I. melléklet

Az allatgyogyaszati készitmények neveinek,
gyogyszerformainak, erésségeinek listaja, allatfajok, az
alkalmazas maddja, a forgalomba hozatali engedély birtokosai
a tagallamokban
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Tagallamok A forgalomba hozatali Név Hat6anyag | Erosség Gyogyszerforma | Allatfajok Alkalmazas
EU/EEA engedély birtokosa maodja
Ausztria Elanco Europe Ltd. Denagard 450 mg/g tiamulin 450 mg/g Granulatum Sertés, hazityuk, Szajon at
Lilly House, Priestley Road | Granulat zum hidrogén pulyka
Basingstoke, Hampshire Eingeben Uber das fumarat
RG24 9NL Trinkwasser
Egyesilt Kiralysag
Belgium VMD nv Tiamutin 45% Pigs tiamulin 450 mg/g Granulatum Sertés Szajon at
Hoge Mauw 900 hidrogén ivovizbe
2370 Arendonk fumarat keveréshez
Belgium
Belgium VMD nv Tiamutin 45% tiamulin 450 mg/g Granulatum Hazityuk, pulyka Szajon at
Hoge Mauw 900 Chicken-Turkey hidrogén ivovizbe
2370 Arendonk fumarat keveréshez
Belgium
Belgium VMD nv Tiamutin 45% Pigs- tiamulin 450 mg/g Granulatum Sertés, hazityuk, Szajon at
Hoge Mauw 900 Chicken-Turkey hidrogén ivovizbe pulyka
2370 Arendonk fumarat keveréshez
Belgium
Csehorszag Elanco Europe Ltd. DENAGARD 450 mg/g | tiamulin 450 mg/g Granulatum Sertés, hazityuk, Szajon at
Lilly House, Priestley Road | granule pro pfipravu hidrogén ivovizbe (broiler, jérce, tojo
Basingstoke, Hampshire peroralniho roztoku fumarat keveréshez és tenyész), pulyka
RG24 9NL (hiz6 és tenyész
Egyesilt Kiralysag madar)
Finnorszag Elanco Europe Ltd. Denagard vet 450 tiamulin 450 mg/g Granulatum Sertés Szajon at
Lilly House, Priestley Road | mg/g rakeet hidrogén ivovizben
Basingstoke, Hampshire fumarat alkalmazva

RG24 9NL
Egyesilt Kiralysag
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Tagallamok A forgalomba hozatali Név Hat6anyag | Erosség Gyogyszerforma | Allatfajok Alkalmazas
EU/EEA engedély birtokosa maodja
Németorszag Elanco Europe Ltd. Denagard 45% tiamulin 45% w/w Granulatum Sertés, hazityuk, Ivovizben
Lilly House, Priestley Road | Granulat hidrogén (36.4% pulyka
Basingstoke, Hampshire fumarat tiamulin
RG24 9NL w/w)
Egyesilt Kiralysag
Németorszag Elanco Europe Ltd. Denagard 45% oral tiamulin 45% w/w Granulatum Sertés Ivovizben
Lilly House, Priestley Road hidrogén (36.4% vagy
Basingstoke, Hampshire fumarat tiamulin takarmanyban
RG24 9NL w/w) alkalmazva
Egyesilt Kiralysag
Gorogorszag Elanco Europe Ltd. DENAGARD 45%, tiamulin 450 mg/g Granulatum Sertés, hazityuk, Szajon at
Lilly House, Priestley Road | kokkia yia ndoigo hidrogén belsbleges pulyka
Basingstoke, Hampshire dlaAupa fumarat oldhatoz
RG24 9NL
Egyesiilt Kiralysag
Magyarorszag Elanco Europe Ltd. Denagard 45% tiamulin 450 mg/g Granulatum Sertés, hazityuk, Ivovizben
Lilly House, Priestley Road | granulatum belséleges | hidrogén ivovizbe pulyka alkalmazva
Basingstoke, Hampshire oldathoz A.U.V. fumarat keveréshez
RG24 9NL
Egyesilt Kiralysag
Olaszorszag Elanco Europe Ltd. DENAGARD 45% tiamulin 450 mg/g Por ivovizbe Sertés, hazityuk Szajon at
Lilly House, Priestley Road hidrogén keveréshez
Basingstoke, Hampshire fumarat
RG24 9NL
Egyesilt Kiralysag
Lettorszag Novartis Animal Health Denagard 45% WSG tiamulin 450 mg/g Vizoldékony Sertés, hazityuk, Ivovizben
d.o.o. hidrogén granulatum pulyka alkalmazva
Verovskova 57 fumarat
1000 Ljubljana
Szlovénia
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Tagallamok A forgalomba hozatali Név Hat6anyag | Erosség Gyogyszerforma | Allatfajok Alkalmazas
EU/EEA engedély birtokosa maodja
Litvania Novartis Animal Health DENAGARD 45 %, tiamulin 450 mg/g, Vizoldékony Sertés, hazityuk Szajon at
d.o.o. vandenyje tirpios hidrogén correspond | granulatum (broiler, tojé jérce,
VerovsSkova 57 granulés fumarat s to 365 mg tojo/tenyész), pulyka
1000 Ljubljana tiamulin/g (hizé és tenyész)
Szlovénia
Hollandia Elanco Europe Ltd. DENAGARD 45% tiamulin 450 mg/g Granulatum Sertés, hazityuk Szajon at
Lilly House, Priestley Road | W.S.G. voor varkens hidrogén ivovizbe torténd
Basingstoke, Hampshire en kippen fumarat alkalmazashoz
RG24 9NL
Egyesilt Kiralysag
Lengyelorszag Novartis Animal Health Denagard 45% tiamulin 450 mg/g Granulatum Sertés, hazityuk, Szajon at
d.o.o. granulat dla $win, kur | hidrogén pulyka alkalmazva
VerovsSkova 57 i indykow fumarat
1000 Ljubljana
Szlovénia
Portugalia Elanco Europe Ltd. Denagard 450 mg/g tiamulin 450 mg/g Granulatum Sertés, hazityuk Szajon at,
Lilly House, Priestley Road | granulado oral para hidrogén szajon at (broiler, broiler és ivovizben
Basingstoke, Hampshire suinos, galinhas e fumarat tojonevelés/tenyész) | alkalmazva
RG24 9NL perus , pulyka hizé és
Egyesilt Kiralysag tenyész)
Romania Elanco Europe Ltd. Denagard 45% tiamulin 45mg Granulatum Sertés, hazityuk Ivovizben
Lilly House, Priestley Road hidrogén tiamulin ivovizbe (broiler, jérce,
Basingstoke, Hampshire fumarat hydrogen keveréshez tojo/tenyész), pulyka
RG24 9NL fumarate /g (hizé és tenyész)
Egyesilt Kiralysag product
Szlovakia Elanco Europe Ltd. Denagard 450 mg/g tiamulin 450 mg/g Granulatum Sertés, hazityuk Szajon at
Lilly House, Priestley Road | granulat na peroralny | hidrogén belsbleges (broiler, tojo és
Basingstoke, Hampshire roztok fumarat oldhatoz tenyész tyukok),

RG24 9NL
Egyesilt Kiralysag

pulyka
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Tagallamok A forgalomba hozatali Név Hat6anyag | Erosség Gyogyszerforma | Allatfajok Alkalmazas
EU/EEA engedély birtokosa maodja
Spanyolorszag | Elanco Europe Ltd. Denagard 450 mg/g tiamulin 450 mg/g Granulatum Sertés, hazityuk, Szajon at
Lilly House, Priestley Road | Granulado Oral hidrogén ivovizbe pulyka
Basingstoke, Hampshire fumarat keveréshez

RG24 9NL
Egyesilt Kiralysag

5/34




1. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és az allatgyogyaszati
készitmény jellemzoinek osszefoglaléjat, a cimkeszoveget
és a hasznalati utasitast érintéo moédositasok indoklasa
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A Denagard 45%0 és kapcsolddo nevek (lasd 1. melléklet)
tudomanyos értékelésének atfogo dsszefoglalasa

1. Bevezetés

A Denagard 45% és kapcsolddo nevek sertések, hazityukok és pulykak szamara az ivovizben
alkalmazandé granulatum formajaban forgalmazott, hatéanyagként termékgrammonként 450 mg
tiamulin-hidrogén-fumaratot tartalmazé allatgyégyaszati készitmények. A tiamulin-hidrogén-fumarat
egy bakteriosztatikus, félszintetikus antibiotikum, amely az antibiotikumok pleuromutilin csoportjaba
tartozik és riboszomalis szinten gatolja a bakteridlis fehérjeszintézist. A tiamulin magas szintdl in
vitro aktivitast mutatott a sertés és madar Mycoplasma fajok, valamint a Gram-pozitiv aerobok
(Streptococcusok és Staphylococcusok), anaerobok (Clostridiumok), Gram-negativ anaerobok
(Brachyspira hyodysenteriae, Brachyspira pilosicoli), és Gram-negativ aerobok (Actinobacillus
pleuropneumoniae és Pasteurella multocida) ellen.

2015. augusztus 25-én Németorszag a 2001/82/EK iranyelv 34. cikkének (1) bekezdése szerinti
beterjesztést nyUjtott be a CVMP-hez/Eurépai Gyogyszerigyndkséghez a Denagard 45% és
kapcsol6doé nevek (a tovabbiakban Denagard 45%) vonatkozasaban. Németorszag azért terjesztette
be az uigyet, mert az unids tagallamok eltéré nemzeti déntéseket hoztak, ami eltéréseket
eredményezett a Denagard 45% terméktajékoztatéjaban.

A terméktajékoztatdban szerepld fébb ellentmondasos pontok a célallatfajokra, az indikaciokra, az
adagolasra és az élelmezés-egészségligyi varakozasi id6kre vonatkoztak.

2. A rendelkezésre allé adatok attekintése

Sertés célallatfaj, javallatok és adagolas

Tiamulinra érzékeny Brachyspira hyodysenteriae altal okozott sertés dizentéria kezelése Az
alloméanyban igazolni kell a betegséqg jelenlétét a készitmény alkalmazasat megeldzéen.

- Adagolas: 8,8 mg tiamulin-hidrogén-fumarat (19,6 mg készitménynek felel meg)/testtdmeg-
kilogramm naponta az ivovizben adagolva a sertések szamara 3-5 egymast kévet6 napon
keresztiil a fert6zés érzékenységének és/vagy a betegség idétartamanak fliggvényében.

A B. hyodysenteriae altal okozott sertés dizentéria kezelésének javallatat felllvizsgaltak a
szakirodalom és a védett in vitro érzékenységi adatok, valamint korabbi klinikai vizsgalatok
attekintése altal.

Az 1990-2012 ko6z6tt begyljtott eurdpai izolatumokban a minimalis inhibitor koncentracié (MIC)
<0,016 pg/ml és >16 pg/ml, a MICsq <0,063 pug/ml és 4 pg/ml, a MICqq pedig <0,016 pg/ml és
>16 pg/ml kdzott mozgott. Az epidemioldgiai hatarérték vagy vad tipusu MIC kordlbelll 0,5 pg/mi
volt, a rezisztencia MIC értékek pedig latszélag >2,0 ug/mi-nél kezdodtek. A kiilonb6z6
tagallamokban B. hyodysenteriae izolatumok elleni, megndvekedett MIC értékek aggalyokat vetnek
fel, mivel csupan korlatozott antimikrobialis szerek allnak rendelkezésre a sertés dizentéria
kezelésére.

A B. hyodysenteriae altal okozott sertés dizentéria kezelésében a klinikai hatasossagot két
mesterséges fertézéses vizsgalatban és egy, hat terepvizsgalatbdl allé sorozatban igazoltak. Ezekben
adagok csupan becstilhetdk voltak. A 8-9 mg tiamulin-hidrogén-fumarat/testtomeg-kg-nak
megfelel, harom-6t napon keresztul adagolt 60 ppm tiamulin-hidrogén fumarat esetében a fert6zott
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sertések szignifikans javulast mutattak a klinikai végpontokban, a patolégiai jelekben és a

Ezen adatok alapjan a CVMP arra a kévetkeztetésre jutott, hogy a Denagard 45% 8,8 mg tiamulin-
hidrogén-fumarat (19,6 mg készitménynek felel meg)/testtomeg-kg adagban harom-6t egymast
kévetd napig adva hatdsos a B. hyodysenteriae altal okozott sertés dizentéria kezelésében.

Tiamulinra érzékeny Brachyspira pilosicoli altal okozott sertés vastagbél spirochetézis (kélitisz)
kezelése Az dllomanyban igazolni kell a betegség jelenlétét a készitmény alkalmazasat megelézben.

- Adagolas: 8,8 mg tiamulin-hidrogén-fumarat (19,6 mg készitménynek felel meg)/testtémeg-
kilogramm naponta az ivovizben adagolva a sertések szamara 3-5 egymast kovets napon
keresztlil a fert6zés érzékenységének és/vagy a betegség id6tartamanak fliggvényében.

A B. pilosicoli altal okozott sertés vastagbél spirochetozis (koélitisz) javallatat in vitro érzékenységi
adatok és terepvizsgalatok tamasztottak ala.

A B. pilosicoli érzékenységét a tiamulinnal szemben harom vizsgalatban tanulmanyoztak.

A B. pilosicoli Svédorszagban gydjtétt 99 izoldtumat (Pringle et al. 2006Y), az Egyesiilt Kiralysagban,
Spanyolorszagban és Németorszagban gy(jtott 33 izoldtumot (forgalombahozatali engedély
jogosultja védett adatok 2008), valamint a Svédorszagban 2002-2010 k6zott gydjtott 324
izolatumot (Pringle et al. 20122) vizsgaltadk. Ezekben a vizsgalatokban a MIC értékek <0,008-

64 pg/ml kézott mozogtak, a MICsps <0.062 pg/ml és 0,125 pg/ml, a MICgygs pedig 0,25 pg/ml és

8 ug/ml kozott volt. Az epidemioldgiai hatarérték vagy vad tipusu MIC kortlbelll <0,25 pg/ml, a
rezisztencia MIC pedig latszélag 0,5 pg/mi-nél (els6 1épcs6s mutans) és 4,0 pg/ml-nél (masodik
Iépcsés mutans) kezd6dott (forgalombahozatali engedély jogosultja védett adatok 2008).

A B. pilosicoli altal okozott sertés vastagbél spirochetézis (kélitisz) kezelésében a klinikai
hatasossagot harom terepvizsgalatban igazoltak. Harom-6t napig 100 ppm gyoégyszerkoncentracioju
tiamulint (5 mg tiamulin-hidrogén-fumarat/testtomeg-kg-nak felel meg) és 8 mg tiamulin-hidrogén-
fumarat/testtdémeg-kg adagokat alkalmaztak. A kezelt allatok szignifikans javulast mutattak a
klinikai végpontok, példaul a hasmenés pontszam, a takarmanyhasznositas hatékonysaga és az
atlagos napi gyarapodas tekintetében, és a baktériumurités teljes mértékben megallt (nem
értékelték minden vizsgalatban). Specifikus mesterséges provokacios vizsgalatok nem alltak
rendelkezésre.

Ezen adatok alapjan a CVMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a Denagard 45% 8,8 mg tiamulin-
hidrogén-fumarat (19,6 mg készitménynek felel meg)/testtomeg-kg adagban harom-6t egymast
kovetd napig hatdsos a B. pilosicoli altal okozott sertés vastagbél spirochetézis (kolitisz)
kezelésében.

Tiamulinra érzékeny Lawsonia intracellularis altal okozott sertés proliferativ enteropatia (ileitisz)
kezelése Az allomanyban igazolni kell a betegség jelenlétét a készitmény alkalmazasat megelézben.

- Adagolas: 8,8 mg tiamulin-hidrogén-fumarat (19,6 mg készitménynek felel meg)/testtémeg-
kilogramm naponta az ivévizben adagolva a sertések szamara 5 egymast kéveté napon
keresztul.

A L. intracellularis altal okozott sertés proliferativ enteropatia (ileitisz) kezelésének javallatat in vitro
érzékenységi adatok, mesterséges fertézéses vizsgalatok és egy terepvizsgalat tamasztotta ala.

! 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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A L. intracellularis érzékenységének vizsgalata kihivast jelent, mivel ez egy obligat intracellularis
organizmus. A javallat alatamasztasara rendelkezésre allo, in vitro érzékenységi adatok
korlatozottak. McOrist et al. (1995)% harom L. intracellularis térzset tanulmanyoztak, és a tiamulin
intracellularis MIC (iMIC) és extracellularis MIC (eMIC) értékét 4 pg/ml-ben hataroztak meg. McOrist
és Gebhart (1995)* <2 ug/ml érték(i intracelluldris minimalis baktericid koncentraciét (iMBC) taldlt
egy masik torzsben. Wattanaphansak et al. (2009)° 10 L. intracellularis torzset (hatot az Egyesiilt
Allamokbdl, négyet Eurépabdl) teszteltek. Az iMICgy 0,125 pg/ml, az iMICgq 0,125 pg/ml, az iMIC
tartomany pedig 0,125-0,5 pg/ml volt. Az eMIC5, 4,0 pg/ml, az eMICgy 8,0 pg/ml, az eMIC
tartomany pedig 1,0-32 pg/ml volt. A rendelkezésre all6 adatokat figyelembe véve Ugy tlint, hogy az
epidemioldgiai hatarérték 0,5 pg/ml volt, a kevésbé érzékeny torzsek pedig 22,0 pug/ml értéknél
csoportosultak. Jelenleg tovabbi izolatumokat teszteltek Koreabdl (Yeh et al., 2011)°, Braziliabol és
Tajfoldrél (forgalombahozatali engedély jogosultja védett adatok, 2016. Szamos koreai és tajfoldi
izolatumnak magasabb lehet az iMIC értéke, mint amilyenekrdl korabban Wattanaphansak et al.
(2009) az EU-ban és az Egyesiilt Allamokban beszamoltak. Ez arra utal, hogy egyes Lawsonia
torzsek érzékenysége alacsonyabb lehet, azonban mivel az EU-ban nem szamoltak be nemkivanatos
eseményekrdl az ileitisz kezelésének sikertelenségével kapcsolatosan, ez arra utal, hogy ilyen
csokkent érzékenység nem alakult ki nagymeértékben az EU-ban. A rendelkezésre allé6 Lawsonia
torzsek vonatkozasaban meghatarozott tiamulin MIC adatok mind az ileum becsilt
tiamulinkoncentracidja, 0,63 pg/ml alatt vannak.

A L. intracellularis altal okozott sertés proliferativ enteropatia (ileitisz) kezelésében a klinikai
hatdsossagot harom mesterséges fert6zéses vizsgalatban és egy terepvizsgalatban igazoltak.
mg/testtomeg-kg-ban 8,8 mg tiamulin-hidrogén-fumarat/testtomeg-kg-ra becsiilték. Ot napig
alkalmazva ez a dézis jelentds javulast eredményezett a klinikai végpontokban (példaul
takarmanyhasznositasi hatékonysag, atlagos napi gyarapodas, hasmenés pontszam) és a patoldgiai
tinetekben, bar a L. intracellularis teljes eliminaciojat nem lehetett elérni.

Ezen adatok alapjan a CVMP arra a kévetkeztetésre jutott, hogy a Denagard 45% 8,8 mg tiamulin-
hidrogén-fumarat (19,6 mg készitménynek felel meg)/testtomeg-kg adagban 6t egymast kéveto
napig alkalmazva hatasos a L. intracellularis altal okozott sertés proliferativ enteropatia (ileitisz)
kezelésében.

Mycoplasma hyopneumoniae altal okozott enzootias pneumonia kezelése és metafilaxisa, beleértve a
tiamulinra érzékeny Pasteurella multocida altal komplikalt fert6zéseket Az dllomanyban igazolni kell
a betegség jelenlétét a készitmény alkalmazasat megeldzden.

- Adagolas: 20 mg tiamulin-hidrogén-fumarat (44,4 mg készitménynek felel meg)/testtémeg-
kilogramm naponta 5 egymast kéveté napon keresztiil.

A M. hyopneumoniae altal okozott enzootias pneumonia kezelésének és metafilaxisanak javallatéat,
beleértve a P. multocida altal komplikalt fert6zéseket, az Eurdpai MycoPath I projektbdl, védett
klinikai vizsgalatokbdl és a szakirodalombdl szarmazé, in vitro érzékenységi adatok tamasztottak ala.

Az eurdpai izolatumokban a tiamulin rendkivil aktiv volt a M. hyopneumoniae ellen, a MIC5q 0,016
pg/ml, a MIC4g 0,062 pug/ml, a MIC tartomany pedig 0,002-0,125 pg/ml volt (MycoPath | projekt,

% 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-
4453.7 Felmingham, D. (May 2009) Report ‘Determination of the antimicrobial susceptibility of the VetPath Il (2004-
2006) collection of bacterial pathogens’.
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2014). Hasonlé eredményekrdl szamoltak be mas, 1997 és 2014 kozotti vizsgalatokban, a MICsg
<0,015 pg/ml — 0,06 pg/ml kozétt, a MICgy 0,031 pg/ml — 0,125 pg/ml kozott, a MIC tartomany
pedig 0,002-0,125 ug/ml volt. Az ezekben a vizsgalatokban meghatarozott érzékenységi mintazatok
vad tipusu mintazatok voltak, ami arra utal, hogy a vizsgalat id6szakban nem alakult ki rezisztencia.

A M. hyopneumoniae altal okozott enzootids pneumodnia kezelését két mesterséges fert6zéses
vizsgalatban és egy nyolc terepvizsgalatbdl allé sorozatban tanulmanyoztak. Az alkalmazott adagok
8,8-20 mg tiamulin-hidrogén-fumarat/testtémeg-kg kézott voltak 5 napig. Ugy vélték, hogy az
alacsonyabb, 8,8 mg tiamulin-hidrogén-fumarat/testtémeg-kg adag inhibitoros/bakteriosztatikus
hatast fejt ki a MICgq szinten. Az ivlvizben alkalmazott, magasabb adagok mikoplazmacid hatassal
birtak a MICq, értéknél, csokkentették a tiidéelvaltozasokat és egyes esetekben eliminaltak a
kérokozot.

Ezen adatok alapjan a CVMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a Denagard 45% 20 mg tiamulin-
hidrogén-fumarat (44,4 mg készitménynek felel meg)/testtémeg-kg adagban 6t egymast kévetd
napig alkalmazva hatasos a M. hyopneumoniae altal okozott enzootias pneumonia kezelésében és
metafilaxisaban, beleértve a P. multocida altal komplikalt fert6zéseket.

Tiamulinra érzékeny Actinobacillus pleuropneumoniae altal okozott pleuropneumonia kezelése Az
allomanyban igazolni kell a betegség jelenlétét a készitmény alkalmazasat megel6zden.

- Adagolas: 20 mg tiamulin-hidrogén-fumarat (44,4 mg készitménynek felel meg)/testtémeg-
kilogramm naponta 5 egymast kéveté napon keresztiil.

Az Actinobacillus pleuropneumoniae altal okozott pleuropneumonia javallatat in vitro érzékenységi
adatok és mesterséges fert6zéses vizsgalatok tamasztottak ala.

A VethPath III projekt részeként 2009 és 2012 k6zott begyljtott eurdpai izolatumok esetében a
tiamulinra vonatkozéan az alabbi MIC értékeket nyerték: MICso 8,0 pug/ml, MICgg 16 pg/ml, MIC
tartomany 2,0-16 pg/ml. A MICs értéket magasnak tartottak, azonban az izolatumok vad tipusu
érzékenységi mintazatot mutattak, ami a rezisztencia hianyara utal. A tovabbi vizsgalatokbdl
(Felmingham, 20097; Kuzerova et al., 2011°%) jelentett adatok megerésitik ezeket az eredményeket,
a MICso 8 pg/ml, a MICgq 16 pg/ml, a MIC tartomany pedig 0,25-16 pg/ml és 0,5-64 pg/ml volt. A
tiamulin MIC értékek magasak az A. pleuropneumoniae ellen. Az egymoédusu érzékenységi mintazat
arra utalt, hogy eddig kis mértékben alakult ki rezisztencia. Az epidemioldgiai hatarértéket 16
pg/ml-ben allapitottdk meg, ami megfelel a jelenlegi Klinikai és Laboratériumi Mindsit6 Intézet
(Clinical and Laboratory Standards Institute; CLSI) standardnak (S <16 pg/ml, R =232 pg/ml).

tiamulin alkalmazasaval, amely 20-40 mg tiamulin-hidrogén-fumarat/testtomeg-kg doézisnak felel
meg. Az alacsonyabb ddzisoknal (20 mg) ddzisfligg6é csokkenést figyeltek meg a mortalitasban, az
atlagos tlidGelvaltozasokban és az A. pleuropneumoniae reizolacidban, azonban nem mutattak Ki
teljes mértékl gydgyulast. A magasabb dozisoknal (40 mg) nem figyeltek meg elhullast és A.
pleuropneumoniae reizolaciot, jelentésen csokkent a tiidéelvaltozasokra vonatkozé pontszam, ami
erds baktericid hatasra utal.

Ezen adatok alapjan a CVMP arra a kévetkeztetésre jutott, hogy a Denagard 45% 20 mg tiamulin-
hidrogén-fumarat (44,4 mg készitménynek felel meg)/testtomeg-kg adagban 6t egymast kéveto
napig alkalmazva hatasos az A. pleuropneumoniae altal okozott pleuropneumonia kezelésében.

” 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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Hazityuk célallatfaj, javallatok és adagolas

Mycoplasma gallisepticum altal okozott krénikus |égzdszervi betegség és a tiamulinra érzékeny
Mycoplasma synoviae altal okozott |égzsakgyulladas és fert6z6 szinovitisz kezelése és metafilaxisa.
Az dllomanyban igazolni kell a betegség jelenlétét a készitmény alkalmazasat megel6zden.

- Adagolas: 25 mg tiamulin-hidrogén-fumarat (55,6 mg készitménynek felel meg)/testtémeg-
kilogramm naponta 3-5 egymadst kévet6 napon keresztiil.

A hazityukoknal a javallatokat harom vizsgalatbdl szarmazo in vitro érzékenységi adatok, valamint
kiilonb6z6 mesterséges fertézéses és terepvizsgalatok tamasztottak ala.

A hazityukokbol és pulykakbdél szarmazoé M. gallisepticum és M. synoviae in vitro érzékenységét két
vizsgalatban tesztelték 2005-2007 és 2010-2013 kozott az eurdpai tagallamokban begy(ijtott
izolatumokkal, valamint egy vizsgalatban 1997 el6tt gy(jtott, globalis izolatumokkal. A régebbi
eurdpai adatokban a M. gallisepticum MIC tartomanya szélesebb volt (<0,004 és >256 ug/ml), a
MICso 0,008 pg/ml, a MICg, pedig 1 pg/ml volt. Harom kiilonb6z6 multirezisztens torzset izolaltak. A
M. synoviae esetében a MIC értékek 0,004-0,5 pg/ml kdzoétt mozogtak, a MICsg 0,125 pug/ml, a
MICgo pedig 0,25 pug/ml volt.

Az Ujabb eurdpai torzsek és a globalis izolatumok esetében a MIC tartomany hasonlé volt a

M. gallisepticum vonatkozasaban, 0,001-0,037 pg/ml, a MIC5os 0,001 és 0,008 pg/ml, a MICggs
pedig 0,025 és 0,031 pg/ml volt. Rezisztens torzseket nem talaltak. A M. synoviae esetében a MIC
értékek 0,05-0,5 pg/ml kézott mozogtak, a MICsqs 0,1 pg/ml, a MICqy pedig 0,25 pg/ml volt.

Kilenc kordbbi mesterséges fertézéses vizsgalatot és harom régi terepvizsgdlatot mutattak be a ,M.
gallisepticum altal okozott kronikus légzdszervi betegség kezelése és metafilaxisa” javallat
alatamasztasara.

tiamulin, illetve 10-64,2 mg mg tiamulin-hidrogén-fumarat/testtémeg-kg becsult dézis
alkalmazasaval. A terepvizsgalatokban a tiamulint 125-250 ppm gyoégyszerkoncentracidban, illetve
13,3-32,5 mg tiamulin-hidrogén-fumarat/testtdmeg-kg becsult dézisban alkalmaztak harom napig. A
szondan at adott 10 mg tiamulin-hidrogén-fumarat/testtomeg-kg adag kivalé mikrobioldgiai
eredményeket produkalt megel6zés/metafilaxis céljara alkalmazva, azonban joval magasabb
doézisokra volt sziikség a kezeléshez. A harom napig alkalmazott 250 ppm tiamulin-hidrogén-fumarat
esetében jelentds javulds mutatkozott a klinikai végpontokban, a patoldgiai jelekben és a M.
gallisepticum eliminacidjaban.

Ezen adatok alapjan a CVMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a Denagard 45% 25 mg tiamulin-
hidrogén-fumarat (55,6 mg készitménynek felel meg)/testtomeg-kg adagban harom-6t egymast
kovetd napig alkalmazva hatdsos a M. gallisepticum altal okozott krénikus |égz6szervi betegség
kezelésében és metafilaxisaban.

A ,M. synoviae altal okozott |égzsakgyulladads és fert6z6 szinovitisz kezelése és metafilaxisa”
javallatot illet6en két mesterséges fert6zéses vizsgalatot, valamint két régebbi és egy Ujabb
terepvizsgalatot mutattak be az allitas alatdmasztasara. A mesterséges fert6zéses vizsgalatokat az
ivovizben 60-250 ppm gyoégyszerkoncentracioju tiamulin, illetve 15,4-64,2 mg mg tiamulin-
hidrogén-fumarat/testtomeg-kg becsilt napi dozis alkalmazasaval végezték. A terepvizsgalatokban a
tiamulint 125-250 ppm gyoégyszerkoncentracidban, illetve 12,7-59,7 mg tiamulin-hidrogén-
fumarat/testtomeg-kg napi dozisban alkalmaztak harom napig. A szondan at adott 10 mg tiamulin-
hidrogén-fumarat/testtomeg-kg adag kivalé mikrobiolégiai eredményeket produkalt
megel6zés/metafilaxis céljara alkalmazva, azonban jéval magasabb do6zisokra volt sziikség a
kezeléshez. A tiamulin terepexpoziciéja a javasolt, 25 mg/testtomeg-kg doézisarany koéril 100%-0s
mikrobiolégiai valaszt eredményezett.
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A CVMP egyetértett abban, hogy bar a M. gallisepticumhoz képest korlatozottak az adatok a M.
synoviae vonatkozasaban, a benyujtott vizsgalatokbdl rendelkezésre allé informaciok elégségesek
annak a kovetkeztetésnek az alatamasztasahoz, hogy a Denagard 45% 25 mg tiamulin-hidrogén-
fumarat (megfelel 55,6 mg készitménynek)/testtomeg-kg adagban harom-6t egymast kévet6 napig
alkalmazva hatasos a M. synoviae altal okozott Iégzsakgyulladas és fert6z6 szinovitisz kezelésében
és metafilaxisaban.

Pulyka célallatfaj, javallatok és adagolas

Tiamulinra érzékeny Mycoplasma gallisepticum, Mycoplasma synoviae és Mycoplasma meleagridis

altal okozott fert6z6 szinuszitisz és 1égzsakgyulladas kezelése és metafilaxisa Az allomanyban
igazolni kell a betegség jelenlétét a készitmény alkalmazdsat megel6zben.

- Adagolas: 40 mg tiamulin-hidrogén-fumarat (88,9 mg készitménynek felel meg)/testtémeg-
kilogramm naponta 3-5 egymadast kévet6 napon keresztiil.

Pulykaknal a javallatot ugyanabbdl a harom vizsgalatbhél szarmazoé in vitro érzékenységi adatok
tamasztjak ala, mint a hazitydkok esetében, tovabba a M. meleagridisre vonatkozé, korlatozott
érzékenységi adatok, korlatozott szamud mesterséges fert6zéses és terepvizsgalat, valamint néhany,
az 1970-es évek végén és az 1980-as évek elején kdzzétett esettanulmany.

A pulykakbdl szarmazé M. gallisepticum és a M. synoviae érzékenységét (MIC adatok) a tiamulinnal
szemben a fentiekben a hazityukokra vonatkozo in vitro érzékenységi adatokkal egyttt foglaltuk
ossze. Ot franciaorszagi M. meleagridis izolatum esetében a MIC 0,03-0,06 pg/ml kézétt mozgott.
Friss M. meleagridis izolatumokat nehéz nyerni, mivel a legtobb tenyészallomanybdl eradikaltak, és
csupan ritkan fordul el6 terepen.

A hazityukok esetében mar targyalt harom mesterséges fert6zéses vizsgélat és két terepvizsgalat
tdmasztotta ald a fert6z06 szinuszitisz és légzsakgyulladas kezelése és metafilaxisa allitast. A
tiamulint harom napig alkalmaztak szondan at 20-30 mg tiamulin-hidrogén-fumarat/testtémeg-kg
ddézisban vagy az ivévizben. Az ivévizben 125, 250, illetve 500 ppm koncentracidéban alkalmazva a
becsllt dézisarany 22 mg tiamulin-hidrogén-fumarat/testtomeg-kg-tél maximalisan 102 mg
tiamulin-hidrogén-fumarat/testtomeg-kg-ig terjedt. A klinikai eredményekben némi variacio
mutatkozott, és a tiamulin jelenléte az ivovizben csokkentette a vizfogyasztast. Az elvaltozasok
pontszamanak csokkenése és a mikrobiolégiai reizolacié csékkenése 55%-100% kozott volt a
megel6zés/metafilaxis esetében, azonban 33%-67% a M. gallisepticum kezelésében. A tovabbi
vizsgalatok az elvaltozasok 95%-0s cstkkenését mutatta a megel6zés vonatkozasaban és 74%-0s
csokkenést a kezelés sordn hozzavetbleg a javasolt 40 mg tiamulin-hidrogén-fumarat/testtomeg-kg
ddézisban az ivovizben alkalmazva. A klinikai esettanulmanyok azt jelezték, hogy a M. synoviae-t
hatékonyan kezelték egy francia vizsgalatban, a magyar és brit vizsgalatok pedig azt igazoltak, hogy
a M. meleagridist szintén hatékonyan kezelték, ami csokkenést eredményezett a klinikai jelekben, a
légzsakgyulladasban és a szinuszitiszben.

Ezen adatok alapjan a CVMP arra a kévetkeztetésre jutott, hogy a Denagard 45% 40 mg tiamulin-
hidrogén-fumarat (88,9 mg készitménynek felel meg)/testtémeg-kg adagban harom-6t egymast
kévetd napig alkalmazva hatdsos a tiamulinra érzékeny Mycoplasma gallisepticum, Mycoplasma
synoviae és Mycoplasma meleagridis altal okozott fert6z6 szinuszitisz és légzsakgyulladas
kezelésében és metafilaxisdban.

Elelmezés-egészségiigyi varakozasi idok

Sertéseknél megfelel6, a helyes laboratériumi gyakorlat szerinti vizsgalati adatokat nyUjtottak be az
ehetl szbvetekre vonatkozo élelmezés-egészségligyi varakozasi id6k meghatarozasara két
kiilonb6z6 adagolasi rend esetén. Az alacsonyabb dézis (8,8 mg tiamulin-hidrogén-
fumarat/testtomeg-kg legfeljebb 6t napig) tekintetében egy vizsgalatot végeztek 20 sertéssel,
amelyeket az ivoviz utjan kezeltek terepkdrulmények kdzott. Az utolsé kezelés utan 0O, 24, 36 és 48
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6raval az allatokat felboncoltak, és az egész majat megvizsgaltak 8-a-hidroximutilin iranyaban egy
gazkromatografias analitikai médszer alapjan. A maj maradékanyag-adatokon log-linearis regresszi6
szamitast végeztek a WT1.4 kalkulaciés program hasznalataval, és az ebbdl ered6 élelmezés-
egészséglgyi varakozasi id6 42 dra volt, amelyet két napra kerekitettek fel.

A magasabb dézis (20 mg tiamulin-hidrogén-fumarat/testtomeg-kg legfeljebb 6t napig) tekintetében
egy helyes laboratériumi gyakorlat szerinti maradékanyag-kidrilési vizsgalatot nyujtottak be egy
biolégiailag egyenérték(i készitmény alkalmazdasaval, amely 125 mg tiamulin-hidrogén-fumarat/mi-t
tartalmaz (Tiamutin 12,5 % oldat). A sertéseket a tervezett adaggal kezelték, majd az utolsé
alkalmazast kovetéen 24 éraval, 3, 4, 5 és 6 nappal levagtak. Minden egyes sertésbdl mintakat
vettek a majbdl és az izombodl, amelyeket egy validalt LCMS-MS analitikai modszer segitségével
elemeztek 8-a-hidroximutilin iranyaban. A majszdovetben mért maradékanyag-koncentracio alapjan 4
napos élelmezés-egészségligyi varakozasi id6t szamoltak ki a WT1.4 kalkulaciés program
segitségével, valamint a mérhetdségi hatar (LOQ) alatt, > LOQ értéknél beallitva az értékeket a
CVMP-nek ,,Az élelmezés-egészségligyi varakozasi id6 harmonizacidjara iranyuld megkozelités” cim(
iranymutatasaval 6sszhangban (EMEA/CVMP/036/95)°.

Hazityukok esetében egy helyes laboratériumi gyakorlat szerinti maradékanyag-kilrilési vizsgalatot
végeztek tojotyukoknal. Az allatok 29 mg tiamulin-hidrogén-fumarat/testtémeg-kg atlagos doézist
kaptak 6t napig az ivovizben. Ez az adag meghaladta a javallott dézist (25 mg tiamulin-hidrogén-
fumarat). A tojasokbol naponta kétszer vettek mintat. A kezelés befejezését kovetben 0 éraval, 8
oraval, 1 nappal, 2 nappal és 5 nappal madarcsoportokat vagtak le, és mintakat vettek az izombol
(kevert mintak a mellbél és a combbdl), a majbdl, a bérbdl és az alatta 1évé szubkutan zsirbodl
maradékanyag-elemzés céljara. Az ehet6 szovetek vonatkozasaban és a majban talalhato
maradékanyag-koncentraciok alapjan 26,2 6ras élelmezés-egészségligyi varakozasi id6t szamitottak
ki a WT1.4 kalkulaciés program segitségével, amelyet 2 napra kerekitettek fel. A tojasban a
maradékanyagok minden id6épontban a maradékanyag-hatarérték ala estek. Bar a ,Vizsgalatok
allatgyogyaszati készitmények metabolizmmusanak és maradékanyag-kinetikajanak értékelésére
élelmiszertermel6 allatoknal: a jelz6 maradékanyag kitiriilésének vizsgalata az éleimezés-
egészségugyi varakozasi id6 meghatarozasa céljabdl” cim(i VICH GL48 iranymutatas
(EMA/CVMP/VICH/463199/2009) azt javasolja, hogy a tojasokbdl a kezelést kévetden legaldbb 12
napig vegyenek mintat, két masik vizsgalatb6l szarmazo6 adatok (egyikiik egy mikrobiolégiai
madszerrel mérte a tiamulinszer(i aktivitast, a masik pedig a teljes radioaktiv maradékanyagokat
mérte) arra utalnak, hogy a tojasokban a tiamulinszint kézvetlenil a kezelés befejezése utan éri el a
csucsot, és ennek megfeleléen nem mertl fel aggaly azzal kapcsolatosan, hogy a tojasokban
emelkedett tiamulinszint fordulna el6 a pivotalis maradékanyag-kiurulési vizsgalatban mért
id6pontokon tul. Ennek megfeleléen a tojasokra vonatkozd nulla napos élelmezés-egészségugyi
varakozasi id6t elfogadtak.

A pulykakbol szarmazoé hus és belsdség tekintetében egy helyes laboratériumi gyakorlat szerinti
maradékanyag-kilrilési vizsgalatot nyudjtottak be. Az allatokat a tervezett adaggal (40 mg tiamulin-
hidrogén-fumarat/testtomeg-kg naponta 5 napig) kezelték és a kezelés utan 0 6raval, 8 éraval, 1
nappal, 2 nappal és 3 nappal vagtak le, és mintakat vettek a vazizomzatbdl, a bérbdl, az alatta 1évé
zsirbol, valamint a majbdl. Az élelmezés-egészségligyi varakozasi idéket a majban mért
maradékanyag-koncentraciok alapjan és 99/95 tolerancia intervallum hasznalataval szamitottak ki,
hogy figyelembe vegyék a maradékanyag-hatarérték feletti egyetlen maradékanyag-koncentraciot a
kezelés utani 3. napon, ami a WT1.4 kalkulaciés program segitségével 6 napos élelmezés-
egészségligyi varakozasi idét eredményezett.

® 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. Elony-kockazat értékelés

Bevezetés

A Denagard 45% sertések, hazityukok és pulykak szamara az ivovizben alkalmazandé granulatum
formajaban forgalmazott, termékgrammonként 450 mg tiamulin-hidrogén-fumaratot tartalmazé
allatgyogyaszati készitmény. A készitményt 16 unids tagallamban engedélyezték.

Megallapitottak, hogy a Denagard 45% és kapcsoldédd nevek terméktajékoztatdi eltéréek az egyes
tagallamokban a célallatfajok, a javallatok, az adagolas és az élelmezés-egészségiigyi varakozasi
id6k tekintetében.

Az el6nyok értékelése

A beterjesztés soran megfelel6 adatokat nyujtottak be az aldbbi javallatok aldtdmasztasara:
Sertés

e Tiamulinra érzékeny B. hyodysenteriae altal okozott sertés dizentéria kezelése.

e Tiamulinra érzékeny B. pilosicoli altal okozott sertés vastagbél spirochetézis (kolitisz) kezelése.

e Tiamulinra érzékeny L. intracellularis altal okozott sertés proliferativ enteropatia (ileitisz)
kezelése.

e M. hyopneumoniae altal okozott enzootias pneumonia kezelése és metafilaxisa, beleértve a
tiamulinra érzékeny P. multocida altal komplikalt fert6zéseket.

e Tiamulinra érzékeny A. pleuropneumoniae altal okozott pleuropneumoénia kezelése.
Hazityuk

e M. gallisepticum &altal okozott kronikus IégzOszervi betegség és tiamulinra ézékeny M. synoviae
altal okozott légzsakgyulladas és fert6zd szinovitisz kezelése és metafilaxisa.

Pulyka

e Tiamulinra érzékeny M. gallisepticum, M. synoviae és M. meleagridis altal okozott fert6z6
szinuszitisz és légzsakgyulladas kezelése és metafilaxisa.

Kockazatértékelés

Jelen beterjesztés soran, valamint az eljaras hatalyat illetéen elégséges adatokat nyujtottak be az
alabbi adagolas alatamasztasara:

Sertés

e B. hyodysenteriae altal okozott sertés dizentéria, illetve B. pilosicoli altal okozott sertés
vastagbél spirochetézis (kdlitisz): 8,8 mg tiamulin-hidrogén-fumarat (19,6 mg készitménynek
felel meg)/testtomeg-kilogramm naponta az ivovizben adagolva a sertések szamara 3-5
egymast kévetd napon keresztil a fert6zés érzékenységének és/vagy a betegség id6tartamanak
fuggvényében.

e A klilonb6z6 tagallamokban B. hyodysenteriae izolatumok elleni, megnovekedett MIC értékek
aggalyokat vetnek fel, mivel csupan korlatozott antimikrobialis szerek allnak rendelkezésre a
sertés dizentéria kezelésére.L. intracellularis altal okozott sertés proliferativ enteropatia
(ileitisz): 8,8 mg tiamulin-hidrogén-fumarat (19,6 mg készitménynek felel meg)/testtémeg-
kilogramm naponta az ivovizben adagolva a sertések szamara 5 egymast koveté napon
keresztul.

e M. hyopneumoniae altal okozott enzootias pneumonia kezelése és metafilaxisa, beleértve a
tiamulinra érzékeny Pasteurella multocida altal komplikalt fert6zéseket, illetve A.
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pleuropneumoniae altal okozott pleuropneumodnia: 20 mg tiamulin-hidrogén-fumarat (44,4 mg
készitménynek felel meg)/testtomeg-kilogramm naponta 5 egymast kévetd napon keresztiil.

Hazityuk
e M. gallisepticum altal okozott krénikus |égz6szervi betegség és M. synoviae altal okozott

légzsakgyulladas és fert6z6 szinovitisz: 25 mg tiamulin-hidrogén-fumarat (55,6 mg
készitménynek felel meg)/testtomeg-kilogramm naponta 3-5 egymast kévet6 napon keresztil.

Pulyka

e M. gallisepticum, M. synoviae és M. meleagridis altal okozott fert6z0 szinuszitisz és
légzsakgyulladas: 40 mg tiamulin-hidrogén-fumarat (88,9 mg készitménynek felel
meg)/testtomeg-kilogramm naponta 3-5 egymast kovetd napon keresztuil.

A javasolt harmonizalt javallatokat és adagolasi rendeket nem terjesztették ki, és ennek megfelel6ek
a készitmény alkalmazasa a terméktajékoztatd ajanlasa szerint nem vezet fokozott kérnyezeti
expoziciéhoz.

A Denagard 45% készitményt a célallatfajok altalaban jél toleraljék, és megfelel6 informaciok
szerepelnek a terméktajékoztatéban. Veszélybe kerllhet a célallatfajok biztonsaga ionoférok, példaul
monenzin, szalinomicin és narazin véletlen egyidej(i alkalmazéasa esetében. Ennek megdfeleld
szbveget illesztettek bele a terméktajékoztatoba.

A felhasznalok kockazata a készitmény beaddsra vald el6készitése soran a felhasznald szeme

e

érdekében megfelel6 irdnymutatast foglaltak bele a terméktajékoztatdba.

A rendelkezésre all6 maradékanyag-kitrilési adatok alapjan az alabbi élelmezés-egészségigyi
varakozasi idGket javasoljak:

Sertés

e Hus és belsGség: 2 nap (amennyiben a beadott adag 8,8 mg tiamulin-hidrogén-fumarat (19,6
mg készitménynek felel meg) / testtémeg-kg)

e Hus és bels6ség: 4 nap (amennyiben a beadott adag 20 mg tiamulin-hidrogén-fumarat (44,4 mg
készitménynek felel meg) / testtomeg-kg)

Hazityuk

e Hus és bels6ség: 2 nap

e Tojas: Nulla nap

Pulyka

e HuUs és belsGség: 6 nap

Kockazatkezelési vagy kockazatcsokkenté intézkedések

A Denagard 45% harmonizalt terméktajékoztatdja tartalmazza a sziikséges tajékoztatast a
készitmény biztonsagos és hatékony alkalmazasanak biztositasa érdekében. Ide tartozik a
célkorokozok meghatarozasa, a megel6zés allitas lecserélése metafilaxisra, a vildgos adagolasi
javaslatok mg tiamulin-hidrogén-fumarat/testtomeg-kg alapon az egyes célallatfajok és javallatok
vonatkozasaban, valamint az EU-ban engedélyezett allatgydgyaszati antimikrobidlis készitmények
koriltekintd alkalmazasara vonatkozdé ajanlasok. A felhasznaldknak felhivjadk a figyelmét, hogy
medfelel6 ovintézkedéseket tegyenek a készitmény hasznalatakor az expozicié elkertlése
érdekében. A terméktajékoztatét bizonyos ionoférokra vonatkozoé ellenjavallattal egészitették ki. A
rendelkezésre all6 maradékanyag-kitrilési adatok értékelését kovetden a fogyasztok biztonsaganak
szavatolasa érdekében felllvizsgaltak az élelmezés-egészségligyi varakozasi idoket.
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Az elony-kockazat profil értékelése és az erre vonatkozo6 kovetkeztetések

A készitmény hatasosnak bizonyult a B. hyodysenteriae altal okozott sertés dizentéria, a B. pilosicoli
altal okozott sertés vastagbél spirochetdzis (koélitisz) és a L. intracellularis altal okozott sertés
proliferativ enteropatia (ileitisz) kezelésében. A kiilonb6z6 tagallamokban B. hyodysenteriae
izolatumok elleni, megndvekedett MIC értékek aggalyokat vetnek fel, mivel csupan korlatozott
antimikrobidlis szerek allnak rendelkezésre a sertés dizentéria kezelésére.

A Denagard 45% hatasosnak mutatkozott a M. hyopneumoniae altal okozott enzootias pneumaodnia
kezelésében is, beleértve a Pasteurella multocida altal komplikalt fert6zéseket. A rezisztenciahelyzet
ezen kérokozdk esetében kedvezd. A Denagard 45% hatékony tovabba sertéseknél az A.
pleuropneumoniae altal okozott pleuropneumonia kezelésében is.

Kevés bizonyiték van a sulyos mellékhatasokat illetéen, kivéve, ha inkompatibilis kokcidiosztatikus
ionoférokkal, monenzinnel, szalinomicinnel és narazinnal egyutt alkalmazzak. Amig elkerdlik az ilyen
ionoforokkal torténd egyittes alkalmazast, kiilondsen brojlerek esetében, a Denagard 45%
biztonsagosnak és hatékonynak bizonyult a M. gallisepticum, M. synoviae és/vagy M. meleagridis
altal okozott légzsakgyulladas, szinovitisz és szinuszitisz kezelésében hazityukoknal és pulykaknal. A
tiamulin ivovizben valé alkalmazasa soran hazityukok és pulykak esetében cstkkenhet a
vizfogyasztas, és a 250 ppm gyogyszer-koncentraciot nem szabad meghaladni.

A fogyasztdkra gyakorolt kockazatok kismértékliek, és megfeleld informacidk szerepelnek a
terméktajékoztatéban a fogyasztok biztonsaganak szavatolasa érdekében.

Kielégitd élelmezés-egészségligyi varakozasi idOket hataroztak meg a fogyasztdk biztonsaganak
garantalasa céljabol.

Osszességében a készitmény el8ny-kockazat profilja pozitiv a terméktajékoztaté javasolt
modositasai mellett (lasd I11. melléklet).

Az allatgyogyaszati készitmény jellemzoéinek
Osszefoglalasat, a cimkeszdveget és a hasznalati utasitast
érintd modositasok indoklasa

Mivel:

e a CVMP megvizsgalta a beterjesztés hatdlyat, amely az allatgydgyaszati készitmény jellemz&inek
Osszefoglalasara, a cimkeszoveg és a hasznalati utasitas harmonizacidjara terjedt ki;

e a CVMP attekintette az allatgyogyaszati készitmény forgalomba hozatali engedély jogosultjai
altal javasolt jellemzdinek 6sszefoglaldsat, cimkeszévegét és hasznalati utasitasokat, és
megyvizsgalta a benyujtott adatok 6sszességét;

a CVMP javasolta az I. mellékletben felsorolt Denagard 45% és kapcsol6dd nevek forgalomba
hozatali engedélyeinek médositasat, amelyekhez a vonatkozé6 allatgy6gyaszati készitmény
jellemzGinek O0sszefoglaldsa, cimkeszoveg és hasznalati utasitas a III. mellékletben szerepelnek.
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111. melléklet

A készitmény jellemzdinek dsszefoglaloja, cimkeszbveg és
hasznalati utasitas
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I.sz. MELLEKLET

A KESZITMENY JELLEMZOINEK OSSZEFOGLALOJA
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1. AZ ALLATGYOGYASZATI KESZITMENY NEVE

Denagard 450 mg/g granulatum ivovizbe keveréshez sertések, hazitydkok és pulykak részére

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Hatbanyag: Tiamulin-hidrogén-fumaréat 450 mg/g
(365 mg/g tiamulinnal egyenértékii)

Segédanyagok:
A segédanyagok teljes felsorolasat lasd: 6.1 szakasz.

3. GYOGYSZERFORMA

Granulatum ivévizbe keveréshez.
Fehér vagy halvanysarga granulatum.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Célallat faj(ok)

Sertés, hazityuk, pulyka.

4.2 Terépias javallatok célallat fajonként

Sertés
i) Tiamulinra érzékeny Brachyspira hyodysenteriae altal okozott sertésdizentéria kezelésére. A
készitmény alkalmazasa el6tt a betegség jelenlétét az allomanyban meg kell allapitani.

ii) Tiamulinra érzékeny Brachyspira pilosicoli altal okozott vastagbélgyulladas (colitisz) kezelésére. A
készitmény alkalmazasa el6tt a betegség jelenlétét az allomanyban meg kell allapitani.

-7z

(ileitisz) kezelésére. A készitmény alkalmazasa elétt a betegség jelenlétét az allomanyban meg kell
allapitani.

iv) Tiamulinra érzékeny Mycoplasma hyopneumoniae altal okozott enzoocias pneumonia kezelésére és
metafilaxisara, beleértve a Pasteurella multocida altal stlyosbitott fertézéseket. A készitmény
alkalmazasa el6tt a betegség jelenlétét az llomanyban meg kell allapitani.

v) Tiamulinra érzékeny Actinobacillus pleuropneumoniae altal okozott pleuropneumonia kezelésére. A
készitmény alkalmazasa el6tt a betegség jelenlétét az &llomanyban meg kell allapitani.

Hazityuk

Tiamulinra érzékeny Mycoplasma gallisepticum okozta kronikus 1égzészervi betegseg (CRD),
légzsakgyulladas és Mycoplasma synoviae okozta fert6z6 synovitisz kezelésére és metafilaxisara. A
készitmény alkalmazasa el6tt a betegség jelenlétét az allomanyban meg kell allapitani.

Pulyka
Tiamulinra érzékeny Mycoplasma gallisepticum, Mycoplasma synoviae és Mycoplasma meleagridis

okozta fertéz6 szinuszitisz és légzsakgyulladas kezelésére és metafilaxisara. A készitmény alkalmazésa
el6tt a betegség jelenlétét az allomanyban meg kell allapitani.
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4.3  Ellenjavallatok

Nem alkalmazhato6 olyan sertéseknél és madaraknal, amelyek monenzint, narazint vagy szalinomicint
tartalmazé készitményt kaphatnak a tiamulin kezelés ideje alatt, illetve a tiamulin kezelés megkezdése
elétt vagy befejezése utan legaldbb 7 nappal. Sulyos ndvekedésbeli visszamaradas vagy elhullas
fordulhat el6.

Nem alkalmazhat6 a hatéanyaggal vagy barmely segédanyaggal szembeni talérzékenység esetén.
A tiamulin és az ionoférok kozotti interakciokra vonatkozo informéaciokért 1asd a 4.8 szakaszt.
4.4 Kulonleges figyelmeztetések minden célallat fajra vonatkozéan

A csokkent vizfogyasztas, illetve legyengiilt llapot esetén az allatokat parenteralisan kell kezelni.

Madaraknal a tiamulin adagolasanak ideje alatt csokkenhet a vizfogyasztas. A csokkenés mértéke a
koncentraciotdl fugg: 500 mg tiamulin-hidrogén-fumarat (megfelel 1,11 g készitménynek) 4 | vizben
torténd feloldasa kortlbelll 10 %-kal, 500 mg tiamulin-hidrogén-fumaréat (megfelel 1,11 g
készitménynek) 2 | vizben torténd feloldasa korilbelul 15 %-kal csokkenti a vizfelvételt a
hazitylikoknal. Bar ez a madarak altalanos teljesitményét, illetve az allatgydgyaszati készitmény
hatékonysagat nem befolyasolja, a vizfogyasztast gyakran kell ellendrizni, kiilondsen meleg id6jaras
esetén. Pulykak esetében ez sokkal jelentdsebben, korilbellll 20 %-0s vizfogyasztas csdkkenés
forméjéban jelentkezik, ezért nem ajanlott tallépni az 500 mg tiamulin-hidrogén-fumarat 2 | ivovizben
koncentraciot.

45 Az alkalmazassal kapcsolatos kildnleges 6vintézkedések

A kezelt allatokra vonatkozo kiilonleges ovintézkedések

A készitmény alkalmazésat az allomanybdl izolalt baktériumok érzékenységi vizsgalatanak
eredményeire alapozva kell megkezdeni. Amennyiben ez nem lehetséges, a kezelést a célbaktériumok
érzékenységére vonatkozd helyi (regionalis, telep szintii) jarvanyugyi informacidkra kell alapozni.

Az dllatgydgyaszati keészitmény nem megfeleld alkalmazasa ndvelheti a tiamulinnal szemben rezisztens
baktériumok el6forduldsanak gyakorisagat.

Az 4allatok kezelését végzd személyre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések

Védoszemiivegbol vagy zart védoszemiivegbdl és védokesztylibol allo egyéni védofelszerelést kell
viselni az allatgydgyaszati készitmény kezelésekor a készitménynek a felhasznalé szemébe jutasanak és
a borrel val6 érintkezés elkertlése érdekében. Irritativ tulajdonsagai miatt a belégzéses expozicid
minimalisra csokkentése érdekében pormaszk viselése javasolt.

Bérre keriilés vagy véletlen bérre froccsenés esetén az érintett bérfeliiletet szappanos vizzel kell
lemosni. Véletlen szembe jutéas esetén, a nyitott szemet vizzel kell kiébliteni.

Véletlen lenyelés esetén haladéktalanul orvoshoz kell fordulni, bemutatva a készitmény cimkéjét.

Tiamulin iranti ismert talérzékenység esetén az allatgyogyaszati készitmény alkalmazasakor 6vatosan
kell eljarni.

4.6  Mellékhatasok (gyakorisaga és sulyossaga)
Nagyon ritka esetben a tiamulin alkalmazasat kovetden bérpir és enyhe 6déma jelentkezhet sertéseknél.

A mellékhatasok gyakorisagat az alabbi Utmutatas szerint kell meghatarozni:
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- nagyon gyakori (10 kezelt &llatbol tébb mint 1-nél jelentkezik)

- gyakori (100 kezelt allatbol tobb mint 1-nél, de kevesebb mint 10-nél jelentkezik)

- nem gyakori (1000 kezelt &llatb6l tobb mint 1-nél, de kevesebb mint 10-nél jelentkezik)

- ritka (10000 kezelt allatbol tébb mint 1-nél, de kevesebb mint 10-nél jelentkezik)

- nagyon ritka (10000 kezelt allatbol kevesebb mint 1-nél jelentkezik, beleértve az izolalt eseteket is)

4.7 Vemhesség, laktacié vagy tojasrakas idején torténé alkalmazas

Vemhesséq és laktacio:
Sertéseknél vemhesség és laktacio ideje alatt alkalmazhato.

Tojésrakas:
Tojasrakas ideje alatt, tovabba tenyésztylkoknal és pulykaknal alkalmazhato.

4.8  Gydgyszerkolecsonhatasok és egyéb interakciok

A tiamulin kélcsonhatasba lép ionoférokkal, mint példaul a monenzin, a szalinomicin és a narazin, €s az
ionofér toxikozistdl nem elkiilonithetd tiineteket okozhat. Az allatok nem kaphatnak monenzint,
szalinomicint vagy narazint tartalmazo6 készitményeket a tiamulinnal torténd kezelés ideje alatt valamint
az azt megel6z6 és kovetd 7 napon keresztll. Sulyos novekedésbeli visszamaradas, ataxia, paralizis
vagy elhullas fordulhat eld.

Amennyiben interakcid jelei tapasztalhatdk, mind a gydgyszeres ivoviz itatasat, mind az ionoférral
kontaminalodott takarmany adasat haladéktalanul be kell szlintetni. A takarmanyt el kell tvolitani az
etetokbol, majd friss takarmannyal kell felt6lteni azokat, amely nem tartalmaz antikokcidiumokat, igy
monenzint, szalinomicint vagy narazint.

A tiamulin és a divalens ionofor antikokcidiumok, mint a lazalocid és a szemduramicin, egyidejii adasa
valészintileg nem valt ki interakcidt, azonban a maduramicin egyidejii alkalmazésa csirkéknél a
novekedés val6 enyhe vagy kézepes depresszidjat okozhatja. Ez az allapot azonban atmeneti, €s a
javulas a tiamulin kezelés besziintetését kovetd 3—5 napon belll &ltaldban bekdvetkezik.

4.9 Adagolas és alkalmazasi méod
Utmutaté a gyégyszeres ivoviz elkészitéséhez:

Nagy mennyiségii gyogyszeres ivoviz készitése esetén el6szor egy koncentralt oldatot kell késziteni és
ezt kell felhigitani a végs6 koncentraciora.

Minden nap friss tiamulin oldat készitendo.

A helyes dozis megallapitdsdhoz a testtomeget a lehetd legpontosabban kell meghatarozni, az
aluladagolés elkerulése érdekében. A gydgyszerezett ivdviz fogyasztasa az allatok klinikai allapotatdl
fligg. A helyes adagolas érdekében a tiamulin koncentracidt ennek megfelelden kell bedllitani.

Az ionoférok és a tiamulin k6z6tti kdlcsonhatas elkertilése érdekében az allatorvos és a telepvezetd
ellendrizze, hogy a takarmany cimkéjén nem szerepel a szalinomicin, monenzin és narazin.

Csirkék és pulykék esetében az 6sszeférhetelen ionoférok, igymint a monenzin, a narazin, és a
szalinomicin valamint a tiamulin kozti kdlcsonhatas elkerulése érdekében a madarakat ellato
keverblizemet figyelmeztetni kell, hogy tiamulint kevernek majd a takarmanyba és hogy az emlitett
antikokcidiumokat nem szabad bekeverni a takarmanyba és nem szennyezhetik ezekkel a takarmanyt.

A takarmanyt felhasznalas el6tt ellendrizni kell ionofor tartalomra, ha a legkisebb gyanu felmeriil, hogy
szennyezddés torténhetett.

Amennyiben interakcid jelei tapasztalhatdk, a tiamulinnal vald kezelést azonnal be kell sziintetni, és
friss ivovizet kell biztositani.
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A kontaminalt takarmanyt a lehet6 leggyorsabban el kell tavolitani az etet6kb6l, majd friss
takarmannyal kell felt6lteni azokat, amely nem tartalmaz tiamulinnal inkompatibilis ionoférokat.

Az ivovizbe keverendd készitmény adagolasat a kovetkezd képlet alapjan kell meghatarozni:

Dozis (mg készitmeény/ttkg/nap) Kezelend allatok atlagos
testtomege (kg) = mg készitmény/
Atlagos napi vizfogyasztas (liter)/allat/nap liter ivoviz
Sertés

i) Brachyspira hyodysenteriae &ltal okozott sertésdizentéria kezelésére.

8,8 mg/ttkg tiamulin-hidrogén-fumarat (megfelel 19,6 mg/ttkg készitménynek) naponta a sertések
ivovizébe keverve 3-5 egymast kovetd napon at a fert6zés stilyossagatol és/vagy a betegség
id6tartamatol fiiggden.

ii) Brachyspira pilosicoli &ltal okozott vastagbélgyulladas (colitisz) kezelésére.

8,8 mg/ttkg tiamulin-hidrogén-fumarat (megfelel 19,6 mg/ttkg készitménynek) naponta a sertések
ivovizébe keverve 3-5 egymast kovetd napon at a fert6zés stlyossagatol és/vagy a betegség
id6étartamatol fiiggéen.

iii) Lawsonia intracellularis altal okozott sertések proliferativ enteropathia (ileitisz) kezelésere.
8,8 mg/ttkg tiamulin-hidrogén-fumarat (megfelel 19,6 mg/ttkg készitménynek) naponta a sertések
ivovizébe keverve 5 egymast kovetd napon at.

iv) Tiamulinra érzékeny Mycoplasma hyopneumoniae &ltal okozott enzoocids pneumonia kezelésére és
metafilaxisara, beleértve a Pasteurella multocida &ltal sulyosbitott fertézéseket.

20 mg/ttkg tiamulin-hidrogen-fumarat (megfelel 44,4 mg/ttkg készitménynek) naponta, 5 egymast
kdvetd napon at.

v) Tiamulinra érzékeny Actinobacillus pleuropneumoniae &ltal okozott pleuropneumonia kezelésére.
20 mg/ttkg tiamulin-hidrogén-fumarat (megfelel 44,4 mg/ttkg készitménynek) naponta, 5 egymast
kdvetd napon at.

Hazityak

Mycoplasma gallisepticum okozta kronikus 1égzészervi betegség (CRD), 1égzsakgyulladas és
Mycoplasma synoviae okozta fertdz6 synovitisz kezelésére és metafilaxisara.

25 mg/ttkg tiamulin-hidrogén-fumarat (megfelel 55,6 mg/ttkg készitménynek) naponta, 3-5 egymast
kdvetd napon at.

Pulyka
Mycoplasma gallisepticum, Mycoplasma synoviae és Mycoplasma meleagridis okozta fert6z6

szinuszitisz és légzsakgyulladas kezelésére és metafilaxisara.
40 mg/ttkg tiamulin-hidrogén-fumarat (megfelel 88,9 mg/ttkg készitménynek) naponta, 3-5 egymast
kdvetd napon at.

4.10 Tuladagolas (tiinetek, siirgésségi intézkedések, antidotumok), ha sziikséges

100 mg/ttkg tiamulin-hidrogén-fumarat egyszeri szajon at torténé adagolasa sertéseknél hiperpnoét és
hasi diszkomfortérzést valtott ki. 150 mg/ttkg tiamulin-hidrogén-fumarat alkalmazésa esetén a
levertségen kivul kdzponti idegrendszeri hatasa nem volt megfigyelhet6. 55 mg/ttkg tiamulin-hidrogén-
fumarat 14 napon at torténd adasa atmenetileg fokozta a nyalzast és enyhe gyomorirritaciot okozott.
Sertések esetében viszonylag magas a tiamulin-hidrogén-fumarét terapias indexe, minimalis letalis
dozist nem allapitottak meg.
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A baromfiféléket illetéen a tiamulin-hidrogén-fumarat viszonylag magas terapias indexe mellett a
tuladagolas kockazatat az is csokkenti, hogy az allatok a széls6ségesen magas gyogyszerkoncentracioju
vizbél kevesebbet fogyasztanak, igy kevesebb tiamulin-hidrogén-fumaratot vesznek fel. Az LDs 1090
mg/ttkg hazityuk, és 840 mg/ttkg pulyka esetében.

Az akut toxicitas Klinikai jelei hazityukoknal: hangadas, klénusos gorcsok, oldalfekvés; pulykaknal:
klonusos gorcsok, elfekvés oldalra vagy hanyatt, nyalzas és ptozis.

Amennyiben mérgezés tlinetei jelentkeznek, a gydgyszerezett vizet azonnal el kell tavolitani, és friss
vizzel kell helyettesiteni.

4.11 Elelmezés-egészségiigyi varakozasi ido(k)

Sertés

Hus és egyéb ehet6 szovetek: 2 nap (8,8 mg/ttkg tiamulin-hidrogén-fumarat esetén (megfelel 19,6
mo/ttkg készitménynek).

Hus és egyéb ehet6 szovetek: 4 nap (20 mg/ttkg tiamulin-hidrogén-fumarat esetén (megfelel 44,4
mo/ttkg készitménynek).

Hazityuak
Hus és egyéb chet6 szdvetek: 2 nap.
Tojas: Nulla nap.

Pulyka
Hus és egyéb chet6 szdvetek: 6 nap.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

Farmakoterapias csoport: antibakterialis szer szisztémas alkalmazasra/pleuromutilinek/tiamulin
Allatgydgyaszati ATC kéd: QJ01XQ01

A tiamulin bakteriosztatikus hatasu félszintetikus antibiotikum, amely a pleuromutilinek csoportjaba
tartozik. Riboszémalis szinten gatolja a bakterialis fehérjeszintézist.

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

A tiamulin in vitro aktivitast mutat sertés és madar Mycoplasma fajokkal, Gram-pozitiv aerobokkal
(staphylococcus-ok és a streptococcus-ok), anaerobokkal (clostridiumok), Gram-negativ anaerobokkal
(Brachyspira hyodysenteriae, Brachyspira pilosicoli) és Gram-negativ aerobokkal (Actinobacillus
pleuropneumoniae és Pasteurella multocida) szemben.

A tiamulin a 70S riboszoma szintjén fejti ki hatasat, az elsddleges kot6hely az 50S alegységen van. A
mikrobidlis fehérjetermelést biokémiailag inaktiv inicialé komplexek termelése révén akadalyozza, ami
meggatolja a polipeptid ldncok meghosszabodasat.

A baktericid koncentraciok elérése lehetséges, de baktériumfiiggd. Lehet alacsony, mint a minimalis
gatl6 koncentrécio kétszerese (MIC) Brachyspira hyodysenteriae és Actinobacillus pleuropneumoniae
esetében, de magas is, mint a bakteriosztatikus szint 50-100-szorosa a Staphylococcus aureus esetében.
A tiamulin MIC eloszlasa Brachyspira hyodysenteriae esetében bimodalis, mely magyarazza bizonyos
torzsek csokkent érzékenységét tiamulinnal szemben. Technikai korlatok miatt a Lawsonia
intracellularis érzékenységét nehéz in vitro vizsgalni.
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5.2 Farmakokinetikai sajatossagok

Sertés

Sertésben a tiamulin szdjon at térténd beadas esetén jol felszivodik (90 % felett), és a szervezetben jol
megoszlik. Egyszeri 10 mg, illetve 25 mg tiamulin-hidrogén-fumarat/ttkg dézis szajon at térténd
beadasat kovetden a mikrobioldgiai tesztek alapjan a Crey 1,03 pg/ml, illetve 1,82 pg/ml volt, valamint
a Tmax 2 6ra volt mindkét esetben. Kimutattak, hogy a tiamulin a tiidében, a polimorf magvi
leukocitakban és a majban koncentralddik, ahol metabolizalodik, majd kivalasztodik (70-85 %) az
epével. A maradék 15-30 % a vesén at valasztodik ki. A szérumfehérje-kotédés mértéke
hozzavetblegesen 30 %. A fel nem szivodott, illetve nem metabolizalt tiamulin a beleken &t a
vastagbélbe jut. 8,8 mg/ttkg tiamulin-hidrogén-fumarat beadasat kovetden a vastagbéltartalom tiamulin
koncentraciojat 3,41 pg/ml-re becsilték.

Hazityuk

Hézityukokban a tiamulin-hidrogén-fumarat szajon at térténé beadas esetén jol felszivodik (70-95 %),
cstcskoncentraciojat 2—4 6ran belul éri el (T max 2,85 6ra). 50 mg tiamulin-hidrogén-fumarat/ttkg
egyszeri dozis beadasa esetén a C..x mikrobioldgiai vizsgalattal megallapitva 4,02 pug/ml volt a
szérumban 25 mg/kg dozis beadasa esetén pedig 1,86 pg/ml. Ivévizben a 250 ppm (0,025 %-0s)
tiamulin-hidrogén-fumarat koncentracid 48 oras gydgyszerezési idészakban 0,78 pg/ml (1,4-0,45 pg/mi
tartomany) és az 125 ppm (0,0125 %-0s) koncentracio6 0,38 pg/ml (0,65-0,2 pg/ml tartomany)
folyamatos szérumszintet eredményezett 8 hetes hazityukok esetében. A szérumfehérje k6tédés mértéke
hozzavetblegesen 45 % volt. JOI eloszlik az egész testben. Kimutattak, hogy a majban és a vesében
(kivalasztas helyei), valamint a tiidoben (a szérum szintjének 30-szorosa) koncentralddott. A kivalasztas
féként az epe utjan (55-65 %) és a veseén at (15-30 %) mikrobioldgiailag inaktiv metabolitok
forméajéban torténik, és viszonylag gyorsan: a dozis 99 %-a 48 éran belll kivalasztodik.

Pulyka
Pulykakban a tiamulin-hidrogén-fumarat szérum szintjei alacsonyabbak, 50 mg tiamulin-hidrogén-

fumarat/ttkg egyszeri dozis 3,02 pg/ml, a 25 mg/ttkg pedig 1,46 pg/ml C .« értéket eredményezett. Ezek
a szintek a beadast koveté 2—4 dra elteltével mar megallapithatok. Tenyészallatoknal 0,025 % tiamulin-
hidrogén-fumarat esetén a szérum szintje 0,36 pg/ml volt (0,22-0,5 ug/ml k6z6tt). A szérumfehérje
kotédés mértéke hozzavetblegesen 50 % volt.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Laktoz

6.2 Fobb inkompatibilitasok

Nem ismert.

6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

A kereskedelmi csomagolésu allatgyogyéaszati készitmény felhasznalhato: 3 év.

A kozvetlen csomagolas elsé felbontasa utan felhasznalhato: 3 honap.

Az el6iras szerinti higitas, illetve feloldas utan felhasznalhaté: az elkészitett oldat 24 6ran keresztil

stabil marad.

6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok

Legfeljebb 25 °C-on tarolandé.
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6.5 A kdzvetlen csomagolas jellege és elemei

55,6 g és 111,2 g aluminium bevonatt félia tasak.
1112 g és 5000 g eléformazott folia zsak.

El6fordulhat, hogy nem minden kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A fel nem hasznalt allatgydgyéaszati készitmény vagy a készitmény felhasznalasabdl
szarmazo hulladékok megsemmisitésere vonatkozd kilénleges utasitasok

A fel nem hasznalt dllatgyogyaszati készitményt, valamint a keletkezd hulladékokat a helyi
kovetelményeknek megfeleléen kell megsemmisiteni.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

A tagallam tolti ki.

8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

A tagallam tolti ki.

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/MEGUJITASANAK
DATUMA

A tagallam tolti ki.

10. A SZOVEG FELULVIZSGALATANAK DATUMA

A tagallam tolti ki.

A FORGALMAZASRA, KIADASRA ES/VAGY FELHASZNALASRA VONATKOZO
TILALMAK

Nem értelmezheto.
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I11. sz. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES HASZNALATI UTASITAS
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A. CIMKESZOVEG/HASZNALATI UTASITAS
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK - HASZNALATI
UTASITAS EGYBEN CIMKE

ALUMINIUM FOLIAVAL BEVONT TASAK

1. A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak, tovibba amennyiben ettdl eltér, a gyartasi
tételek felszabaditasaért felelés gyartdonak a neve és cime

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:

A tagallam tolti ki.

A gvartasi tételek felszabaditasaért felelds gyarto:

Elanco France SAS
26 Rue de la Chapelle
68330 Huningue
Franciaorszag

2. Az allatgyogyaszati készitmény neve

Denagard 450 mg/g granulatum ivovizbe keveréshez sertések, hazityakok és pulykak részére
Tiamulin-hidrogén-fumarat

3. A hatbéanyagok és egyéb osszetevok megnevezése

Minden g tartalmaz:
Tiamulin-hidrogén-fumarat 450 mg

4, Gydgyszerforma

Granulatum ivovizbe keveréshez.
Fehér vagy halvanysarga granulatum.

5. Kiszerelési egység

55,6 ¢

1112 g
1112g
5000 g

6. Javallat(ok)

Sertés
- Tiamulinra érzékeny Brachyspira hyodysenteriae altal okozott sertésdizentéria kezelésére.
- Tiamulinra érzékeny Brachyspira pilosicoli altal okozott vastagbélgyulladas (colitisz) kezelésére.

- Tiamulinra érzékeny Lawsonia intracellularis altal okozott sertések proliferativ enteropatiajanak
(ileitisz) kezelésére.
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- Tiamulinra érzékeny Mycoplasma hyopneumoniae altal okozott enzoocids pneumonia kezelésére és
metafilaxisara, beleértve a Pasteurella multocida altal sulyosbitott fert6zéseket.
- Tiamulinra érzékeny Actinobacillus pleuropneumoniae altal okozott pleuropneumonia kezelésére.

A készitmény alkalmazasa el6tt a betegség jelenlétét az allomanyban meg kell allapitani.

Hazityuk
- Tiamulinra érzékeny Mycoplasma gallisepticum okozta kronikus 1égz6szervi betegség (CRD),
légzsakgyulladas és Mycoplasma synoviae okozta fert6z6 synovitisz kezelésére és metafilaxisara.

A készitmény alkalmazasa el6tt a betegség jelenlétét az allomanyban meg kell allapitani.

Pulyka
- Tiamulinra érzékeny Mycoplasma gallisepticum, Mycoplasma synoviae és Mycoplasma meleagridis

okozta fertéz6 szinuszitisz és 1égzsakgyulladas kezelésére és metafilaxisara.

A készitmény alkalmazasa el6tt a betegség jelenlétét az allomanyban meg kell allapitani.

7. Ellenjavallatok

Nem alkalmazhato6 olyan sertéseknél és madaraknal, amelyek monenzint, narazint vagy szalinomicint
tartalmazé készitményt kaphatnak a tiamulin kezelés ideje alatt, illetve a tiamulin kezelés megkezdése
el6tt vagy befejezése utan legalabb 7 nappal. Stlyos ndvekedésbeli visszamaradas vagy elhullas
fordulhat el6.

Nem alkalmazhat6 a hatéanyaggal vagy barmely segédanyaggal szembeni talérzékenység esetén.

8. Mellekhatasok
Nagyon ritka esetben a tiamulin alkalmazasat kovetden borpir és enyhe 6déma jelentkezhet sertéseknél.

A mellékhatasok gyakorisagat az alabbi Gtmutatas szerint kell meghatarozni:

- nagyon gyakori (10 kezelt allatbol tébb mint 1-nél jelentkezik)

- gyakori (100 kezelt allatbél tébb mint 1-nél, de kevesebb mint 10-nél jelentkezik)

- nem gyakori (1000 kezelt allatbél tébb mint 1-nél, de kevesebb mint 10-nél jelentkezik)

- ritka (10000 kezelt allatbol tébb mint 1-nél, de kevesebb mint 10-nél jelentkezik)

- nagyon ritka (10000 kezelt &llatbdl kevesebb mint 1-nél jelentkezik, beleértve az izolalt eseteket is)

Ha barmilyen mellékhatast észlel, még ha az nem is szerepel ebben a hasznalati utasitasban, vagy Ggy
gondolja, hogy a készitmény nem hatott, értesitse err6l a kezel6 allatorvost!

9.  Célallat faj(ok)

Sertes, hazityuk, pulyka.

10. Adagolas és alkalmazéasi mod(ok) célallat fajonként

Ivévizben torténd alkalmazasra.
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Utmutat6 a gydgyszeres ivoviz elkészitéséhez:

Nagy mennyiségli gyogyszeres ivoviz készitése esetén el6szOr egy koncentralt oldatot kell késziteni és
ezt kell felhigitani a végso koncentraciora.

Minden nap friss tiamulin oldat készitendo.

A helyes dozis megallapitdsahoz a testtomeget a lehetd legpontosabban kell meghatarozni, az
aluladagolés elkerulése érdekében. A gydgyszerezett ivdviz fogyasztasa az allatok klinikai allapotatdl
fligg. A helyes adagolas érdekében a tiamulin koncentraciot ennek megfelelden kell beallitani.

Az ivovizbe keverend6 készitmény adagolasat a kovetkez6 képlet alapjan kell meghatarozni:

Dozis (mg készitmeény/ttkg/nap) Kezelend6 allatok atlagos
testtomege (kg) = mg készitmény/
Atlagos napi vizfogyasztas (liter)/allat/nap liter ivoviz
Sertés

i) Brachyspira hyodysenteriae &ltal okozott sertésdizentéria kezelésére.

8,8 mg/ttkg tiamulin-hidrogén-fumarat (megfelel 19,6 mg/ttkg készitménynek) naponta a sertések
ivovizébe keverve 3-5 egymast kovetd napon at a fert6zés stilyossagatol és/vagy a betegség
id6tartamatol fiiggden.

ii) Brachyspira pilosicoli &ltal okozott vastagbélgyulladas (colitisz) kezelésére.

8,8 mg/ttkg tiamulin-hidrogén-fumarat (megfelel 19,6 mg/ttkg készitménynek) naponta a sertések
ivovizébe keverve 3-5 egymast kdvetd napon at a fert6zés stulyossagatol és/vagy a betegség
id6tartamatol fiiggéen.

iii) Lawsonia intracellularis éaltal okozott sertések proliferativ enteropatiaja (ileitisz) kezelésére.
8,8 mg/ttkg tiamulin-hidrogén-fumarat (megfelel 19,6 mg/ttkg készitménynek) naponta a sertések
ivovizébe keverve 5 egymast kdvetd napon at.

iv) Tiamulinra érzékeny Mycoplasma hyopneumoniae altal okozott enzoocias pneumonia kezelésére és
metafilaxisara, beleértve a Pasteurella multocida &ltal sulyosbitott fertézéseket.

20 mg/ttkg tiamulin-hidrogén-fumarat (megfelel 44,4 mg/ttkg készitménynek) naponta, 5 egymast
kovetd napon at.

v) Tiamulinra érzékeny Actinobacillus pleuropneumoniae &ltal okozott pleuropneumonia kezelésére.
20 mg/ttkg tiamulin-hidrogén-fumarat (megfelel 44,4 mg/ttkg készitménynek) naponta, 5 egymast
kovetd napon at.

Hazityuak

Mycoplasma gallisepticum okozta kronikus 1égzészervi betegség (CRD), 1égzsakgyulladas és
Mycoplasma synoviae okozta fertdz6 synovitisz kezelésére és metafilaxisara.

25 mg/ttkg tiamulin-hidrogén-fumarat (megfelel 55,6 mg/ttkg készitménynek) naponta, 3-5 egymast
kdvetd napon at.

Pulyka
Mycoplasma gallisepticum, Mycoplasma synoviae és Mycoplasma meleagridis okozta fert6z6

szinuszitisz és légzsakgyulladas kezelésére és metafilaxisara.
40 mg/ttkg tiamulin-hidrogén-fumarat (megfelel 88,9 mg/ttkg készitménynek) naponta, 3-5 egymast
kovetd napon at.
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11. A helyes alkalmazasra vonatkozé javaslat

Az ionoférok és a tiamulin k6z6tti kdlcsonhatas elkertilése érdekében az allatorvos és a telepvezetd
ellendrizze, hogy a takarmany cimkéjén nem szerepel a szalinomicin, monenzin és narazin.

Csirkék és pulykak esetében az 6sszeférhetelen ionoférok, igymint a monenzin, a narazin, és a
szalinomicin valamint a tiamulin kozti kdlcsonhatas elkerulése érdekében a madarakat ellato
kever6iizemet figyelmeztetni kell, hogy tiamulint kevernek majd a takarmanyba és hogy az emlitett
antikokcidiumokat nem szabad bekeverni a takarmanyba és nem szennyezhetik ezekkel a takarmanyt.

A takarmanyt felhasznalas el6tt ellen6rizni kell ionofér tartalomra, ha a legkisebb gyant felmeriil, hogy
szennyezddés torténhetett.

Amennyiben interakcid jelei tapasztalhatdk, a tiamulinnal vald kezelést azonnal be kell sziintetni, és
friss ivovizet kell biztositani.

A kontaminalt takarmanyt a lehet6 leggyorsabban el kell tavolitani az etetékbdl, majd friss
takarmannyal kell felt6lteni azokat, amely nem tartalmaz tiamulinnal inkompatibilis ionoférokat.

12.  Elelmezés-egészségiigyi varakozasi ido(k)

Sertés

Hus és egyéb ehet6 szovetek: 2 nap (8,8 mg/ttkg tiamulin-hidrogén-fumarat esetén (megfelel 19,6
mo/ttkg készitménynek).

Hus és egyéb ehetd szévetek: 4 nap (20 mg/ttkg tiamulin-hidrogén-fumarat esetén (megfelel 44,4
mo/ttkg készitménynek).

Hazityuak
Hus és egyéb chet6 szdvetek: 2 nap.
Tojas: Nulla nap.

Pulyka
Hus és egyéb ehet6 szdvetek: 6 nap.

13. Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 25 °C-on tarolandé.

Ezt az allatgyogyaszati készitményt csak a cimkén a ,,Felhasznalhat6” utan feltiintetett lejarati idén
beliil szabad felhasznalni!

14.  Kuiloénleges figyelmeztetés(ek)

Kildnleges figyelmeztetések minden célallat fajra vonatkozdan:
A csokkent vizfogyasztas, illetve legyengiilt llapot esetén az allatokat parenteralisan kell kezelni.

Madaraknal a tiamulin adagolasanak ideje alatt csokkenhet a vizfogyasztas. A csokkenés mértéke a
koncentraciotél fugg: 500 mg tiamulin-hidrogén-fumarat (megfelel 1,11 g készitménynek) 4 | vizben
torténd feloldasa kortlbelll 10 %-kal, 500 mg tiamulin-hidrogén-fumaréat (megfelel 1,11 g
készitménynek) 2 | vizben torténd feloldasa korilbelll 15 %-kal csokkenti a vizfelvételt a
hazitylukoknal. Bar ez a madarak altalanos teljesitményét, illetve az allatgydgyaszati készitmény
hatékonysagat nem befolyasolja, a vizfogyasztast gyakran kell ellendrizni, kiilondsen meleg id6jaras
esetén. Pulykak esetében ez sokkal jelentdsebben, koriilbeliil 20 %-0s vizfogyasztas csokkenés

31/34



forméajéban jelentkezik, ezért nem ajanlott tallépni az 500 mg tiamulin-hidrogén-fumarat 2 | ivovizben
koncentraciot.

A kezelt allatokra vonatkozo kiilonleges dvintézkedések:

A készitmény alkalmazésat az allomanybdl izolalt baktériumok érzékenységi vizsgalatanak
eredményeire alapozva kell megkezdeni. Amennyiben ez nem lehetséges, a kezelést a célbaktériumok
érzékenységére vonatkozd helyi (regionalis, telep szintil) jarvanyugyi informacidkra kell alapozni.

Az allatgydgyaszati keészitmény nem megfelel6 alkalmazasa ndvelheti a tiamulinnal szemben rezisztens
baktériumok el6forduldsanak gyakorisagat.

Az allatok kezelését végz6 személyre vonatkozo kiilonleges évintézkedések:

Védbszemiivegbdl vagy zart védGszemiivegbdl és védOkesztylibdl alld egyéni védoéfelszerelést kell
viselni az allatgydgyaszati készitmény kezelésekor a készitménynek a felhasznalé szemébe jutadsanak és
a borrel valé érintkezés elkertilése érdekében. Irritativ tulajdonsagai miatt a belégzéses expozicid
minimalisra csokkentése érdekében pormaszk viselése javasolt.

Bérre keriilés vagy véletlen bérre froccsenés esetén az érintett bérfeliiletet szappanos vizzel kell
lemosni. Véletlen szembe jutasa esetén, a nyitott szemet vizzel kell kiobliteni.

Véletlen lenyelés esetén haladéktalanul orvoshoz kell fordulni, bemutatva a készitmény cimkéjét.

Tiamulin iranti ismert tulérzékenység esetén az allatgyogyaszati készitmény alkalmazasakor Gvatosan
kell eljarni.

Vemhesséq és laktacio:
Sertéseknél vemhesség és laktacio ideje alatt alkalmazhato.

Tojésrakas:
Tojasrakas ideje alatt, tovabba tenyésztylkoknal és pulykaknal alkalmazhato.

Gydgyszerkdlcsdnhatasok és egyéb interakciok:

A tiamulin kélcsonhatasba lép ionoférokkal, mint példaul a monenzin, a szalinomicin és a narazin, €s az
ionofdr toxikdzistol nem elkuldnithet6 tiineteket okozhat. Az allatok nem kaphatnak monenzint,
szalinomicint vagy narazint tartalmazo6 készitményeket a tiamulinnal torténd kezelés ideje alatt valamint
az azt megel6z6 és kovetd 7 napon keresztiil. SUlyos ndvekedésbeli visszamaradas, ataxia, paralizis
vagy elhullas fordulhat eld.

Amennyiben interakcid jelei tapasztalhatdk, mind a gydgyszeres ivoviz itatasat, mind az ionoférral
kontaminalodott takarmany adasat haladéktalanul be kell szlintetni. A takarmanyt el kell tavolitani az
etet6kb6l, majd friss takarmannyal kell feltdlteni azokat, amely nem tartalmaz antikokcidiumokat, igy
monenzint, szalinomicint vagy narazint.

A tiamulin és a divalens ionofor antikokcidiumok, mint a lazalocid és a szemduramicin, egyidejii adasa
valészintileg nem valt ki interakcidt, azonban a maduramicin egyideju alkalmazésa csirkéknél a
novekedés val6 enyhe vagy kozepes depresszidjat okozhatja. Ez az allapot azonban atmeneti, €s a
javulas a tiamulin kezelés besziintetését kovetd 3—5 napon belll altaldban bekdvetkezik.

Tdladagolas (tiinetek, siirgdsségi intézkedések, antidotumok):

100 mg/ttkg tiamulin-hidrogén-fumarat egyszeri szajon at tortén6 adagolasa sertéseknél hiperpnoét és
hasi diszkomfortérzést valtott ki. 150 mg/ttkg tiamulin-hidrogén-fumarat alkalmazésa esetén a
levertségen kiviil kozponti idegrendszeri hatasa nem volt megfigyelhet6. 55 mg/ttkg tiamulin-hidrogén-
fumarat 14 napon at torténd adasa atmenetileg fokozta a nyalzast és enyhe gyomorirritacidt okozott.
Sertések esetében viszonylag magas a tiamulin-hidrogén-fumarat terapias indexe, minimalis letalis
ddzist nem allapitottak meg.
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A baromfiféléket illetéen a tiamulin-hidrogén-fumarat viszonylag magas terapias indexe mellett a
tuladagolas kockazatat az is csokkenti, hogy az allatok a széls6ségesen magas gyogyszerkoncentracioju
vizbél kevesebbet fogyasztanak, igy kevesebb tiamulin-hidrogén-fumaratot vesznek fel. Az LDs 1090
mg/ttkg hazityuk, és 840 mg/ttkg pulyka esetében.

Az akut toxicitas Klinikai jelei hazityukoknal: hangadas, klénusos gorcsok, oldalfekvés; pulykaknal:
klonusos gorcsok, elfekvés oldalra vagy hanyatt, nyalzas és ptozis.

Amennyiben mérgezés tlinetei jelentkeznek, a gydgyszerezett vizet azonnal el kell tavolitani, és friss
vizzel kell helyettesiteni.

Inkompatibilitasok:
Nem ismert.

15.  Kuloénleges ovintézkedések a fel nem hasznalt készitmények vagy hulladékaik
artalmatlanna tételére (ha sziikséges)

A fel nem haszndlt dllatgyogyaszati készitményt, valamint a keletkezd hulladékokat a helyi
kovetelményeknek megfeleléen kell megsemmisiteni.
16. A cimke utolsé jovahagyasanak idépontja

A tagallam tolti ki.

17.  Tovabbi informéciok
El6fordulhat, hogy nem minden kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

Az dllatgydgyaszati készitménnyel kapcsolatos tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali
engedély jogosultjahoz.

18. ,,Kizarolag allatgydgyéaszati alkalmazasra” szavak és a kiadhatdsagra és felhasznalasra
vonatkozo feltételek és korlatozasok, amennyiben alkalmazhaté

Kizardlag allatgyogyaszati alkalmazasra. Kizardlag allatorvosi vényre adhat6 ki.

19. ,,Gyermekek eldl gondosan el kell zarni!” szavak

Gyermekek el6l gondosan el kell zarni!

20. Lejaratiidé

Felhasznalhat6: {honap/év}
A kozvetlen csomagolas els6 felbontdsa utan felhasznalhat6: 3 honap.

Az elGiras szerinti higitas, illetve feloldas utan felhasznalhato: az elkészitett oldat 24 6ran keresztill
stabil marad.
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21. A forgalomba hozatali engedély szama(i)

A tagallam tolti ki.

22. A gyartasi tétel szama

Gyartasi szam: {szam}
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