I. melléklet

Az allatgyogyaszati készitmények neveinek,
gyogyszerformainak, hataserosségeinek, az allatfajnak, az
alkalmazasi médoknak és az egyes tagallamokban a
forgalombahozatali engedély jogosultjainak felsorolasa

1/27



EU/EGT A forgalombahozatali | Név INN Hataserdsség | Gyogyszerforma | Allatfaj Alkalmazas
tagallam engedély jogosultja modja
Ausztria Elanco GmbH Denagard 100 mg/g - Tiamulin 100 mg/g Gyogypremix Sertés, Per os
Heinz-Lohmann-StraBe | Arzneimittelvormischung zur | (hidrogén- hazityuk,
4 Herstellung von fumarat hazinyul
27472 Cuxhaven Futterungsarzneimitteln fir | formajaban)
Germany Schweine, Gefligel und
Kaninchen
Ausztria Elanco GmbH Denagard 20 mg/g - Tiamulin 20 mg/g Gyogypremix Sertés, Per os
Heinz-Lohmann-StraBe | Arzneimittelvormischung zur | (hidrogén- hazityuk,
4 Herstellung von fumarat hazinyul
27472 Cuxhaven Futterungsarzneimitteln fir | formajaban)
Germany Schweine, Gefligel und
Kaninchen
Ausztria Huvepharma NV Vetmulin 100 g/kg Tiamulin 100 g/kg Gyogypremix Sertés, Per os
Uitbreidingstraat 80 Arzneimittel-Vormischung (hidrogén- hazityuk,
2600 Antwerpen zur Herstellung von fumarat pulyka,
Belgium Futterungsarzneimitteln fir | formajaban) hazinyul
Schweine, Hihner, Puten
und Kaninchen
Belgium V.M.D. n.v. Tiamutin 10% Tiamulin 100 mg/g Gydbgypremix Sertés, Per os
Hoge Mauw 900 (hidrogén- hazityuk,
B-2370 Arendonk fumarat pulyka,
Belgium formajaban) hazinyul
Belgium V.M.D. n.v. Tiamutin 10% Pulvis Tiamulin 100 mg/g BelsOleges por Sertés Per os
Hoge Mauw 900 (hidrogén-
B-2370 Arendonk fumarat
Belgium formajaban)
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EU/EGT A forgalombahozatali | Név INN Hataserdsség | Gyogyszerforma | Allatfaj Alkalmazas
tagallam engedély jogosultja modja
Belgium Huvepharma NV Vetmulin 20 g/kg Premix Tiamulin 20 g/kg Gyogypremix Sertés, Per os
Uitbreidingstraat 80 (hidrogén- hazityuk,
2600 Antwerpen fumarat pulyka,
Belgium formajaban) hazinyul
Belgium Huvepharma NV Vetmulin 100 g/kg Tiamulin 100 mg/g Gyogypremix Sertés, Per os
Uitbreidingstraat 80 (hidrogén- hazityuk,
2600 Antwerpen fumarat pulyka,
Belgium formajaban) hazinyul
Bulgaria Huvepharma NV BetmynuH 20 g/kg npemukc | Tiamulin 20 g/kg Gydgypremix Sertés, Per os
Uitbreidingstraat 80 3a MeInkaMeHTo3eH dypax (hidrogén- hazityuk,
2600 Antwerpen fumarat pulyka,
Belgium formajaban) hazinyul
Bulgaria Farma SIS Ltd., HEYMYTWUT 10% MPEMUKC Tiamulin 100 g/1000 g Gyogypremix Sertés, Per os
ul.”San Stefano” N26b, (hidrogén- hazityuk
et.1, of. 3, fumarat
Dobrich formajaban)
Bulgaria
Bulgaria Huvepharma NV BetmynuH 100 g/kg npemukc | Tiamulin 100 g/kg Gyogypremix Sertés, Per os
Uitbreidingstraat 80 3a MeAnKaMeHTo3eH dypax (hidrogén- hazityuk,
2600 Antwerpen fumarat pulyka,
Belgium formajaban) hazinyul
Ciprus Vitatrace Nutrition LTD CM2609 ®OYMAPIKH Tiamulin 100 g/kg Gydbgypremix Sertés Per os
0d6¢ MponovTidog 17, TIAMOYAINH 10%, (hidrogén
Biounxavikn Meploxn (PapHakoUxo NpopIyua yia fumarat
>TpoBoAou, X0ipoug formajaban)
2033 Nicosia
Cyprus
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EU/EGT A forgalombahozatali | Név INN Hataserdsség | Gyogyszerforma | Allatfaj Alkalmazas
tagallam engedély jogosultja modja
Ciprus Dox-al Italia S.p.A. COLINDOX 100, 100 mg/g - | Tiamulin 100 mg/g Gyogypremix Sertés Per os

Piazzale Cadorna 10 premix for medicated feed (hidrogén

20123 Milano for swine fumarat

Italy formajaban)
Ciprus Elanco GmbH DENAGARD TMpouiypa yia Tiamulin 100 mg/g Gyogypremix Sertés, Per os

Heinz-Lohmann-Str. 4 (Pappakouxo Tpo®n yia (hidrogén hazityuk,

27472 Cuxhaven X0ipoug, 0pVvIBeg, IvdOpvIBeg | fumarat pulyka,

Germany Kal KOUVEAId formajaban) hazinyul
Cseh Elanco GmbH Denagard 100 mg/g Tiamulin 100 mg/g BelsGleges por Sertés, Per os
Koztarsasag Heinz-Lohmann-Str. 4 peroralni prasek (hidrogén hazityuk,

27472 Cuxhaven fumarat pulyka

Germany formajaban)
Cseh Elanco GmbH Denagard 100 mg/g premix | Tiamulin 100 mg/g Gyogypremix Sertés, Per os
Koztarsasag Heinz-Lohmann-Str. 4 pro medikaci krmiva pro (hidrogén hazityuk,

27472 Cuxhaven prasata, dribez a kréliky fumarat pulyka,

Germany formajaban) hazinyul
Cseh Ceva Animal Health TIAMVET 100 mg/g premix Tiamulin 100 mg/g Gyogypremix Sertés Per os
Koztarsasag Slovakia, s.r.o., pro medikaci krmiva pro (hidrogén

Prievozska 5434/6A, prasata fumarat

821 09 Bratislava - formajaban)

mestska &ast Ruzinov,

Slovak Republic
Cseh Univit s.r.o., UNI-TIAMULIN 10% Tiamulin 100 mg/g BelsGleges por Sertés, Per os
Koztarsasag Na VIcinci 16/3, peroralni prasek (hidrogén gyoégypremixhez hazityuk,

779 00 Olomouc fumarat pulyka

Czech Republic formajaban)
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EU/EGT A forgalombahozatali | Név INN Hataserdsség | Gyogyszerforma | Allatfaj Alkalmazas
tagallam engedély jogosultja modja
Cseh Univit s.r.o., UNI-TIAMULIN 2% premix Tiamulin 20 mg/g Gyogypremix Sertés, Per os
Koztarsasag Na VIc¢inci 16/3, pro medikaci krmiva (hidrogén hazityuk,
779 00 Olomouc fumarat pulyka
Czech Republic formajaban)
Cseh Huvepharma NV Vetmulin 100 g/kg premix Tiamulin 100 g/kg Gyogypremix Sertés, Per os
Ko6ztarsasag Uitbreidingstraat 80 pro medikaci krmiva pro (hidrogén hazityuk,
2600 Antwerpen prasata, kura domaciho, fumarat pulyka,
Belgium krdty a kraliky formajaban) hazinyul
Dania Huvepharma NV Vetmulin Tiamulin 100 mg/g Gyogypremix Sertés, Per os
Uitbreidingstraat 80 (hidrogén hazityuk,
2600 Antwerpen fumarat pulyka,
Belgium formajaban) hazinyul
Finnorszag Elanco GmbH Denagard vet 20 mg/g Tiamulin 20 mg/g Bels6leges por Sertés Per os
Heinz-Lohmann-Str. 4 jauhe, sioille (hidrogén
27472 Cuxhaven fumarat
Germany formajaban)
Franciaorszdg | Ceva Sante Animale Tiamuval premelange Tiamulin 6.5 mg/g Gyégypremix Sertés, Per os
10 Avenue de la medicamenteux Tiamuline (hidrogén hazinyul
Ballastiere, 6,5 enterite porc fumarat
Libourne 33500 enterocolite lapin formajaban)
France
Franciaorszdg | Huvepharma SA Tiamuline 6,5 enterite porc Tiamulin 6.5 mg/g Gydbgypremix Sertés, Per os
34 Rue Jean Monnet, enterocolite lapin franvet (hidrogén hazinyul
Zone Industrielle fumarat
D'etriche, Segre, formajaban)

Segre-en-Anjou Bleu
49500
France
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EU/EGT A forgalombahozatali | Név INN Hataserdsség | Gyogyszerforma | Allatfaj Alkalmazas
tagallam engedély jogosultja modja
Franciaorszag | Huvepharma Vetmulin 16,2 mg/g Tiamulin 16.2 mg/g Gyogypremix Sertés, Per os
Uitbreidingstraat 80 premelange medicamenteux | (hidrogén hazityuk,
2600 Antwerpen pour porcs, poulets, dindes fumarat pulyka,
Belgium et lapins formajaban) hazinyul
Franciaorszag | Huvepharma Vetmulin 81 mg/g Tiamulin 81 mg/g Gyogypremix Sertés, Per os
Uitbreidingstraat 80 premelange medicamenteux | (hidrogén hazityuk,
2600 Antwerpen pour porcs, poulets, dindes fumarat pulyka,
Belgium et lapins formajaban) hazinyul
Németorszag Elanco GmbH Denagard 10% oral, Pulver Tiamulin 100 mg/g Por Sertés Per os
Heinz-Lohmann-StraBe zum Eingeben (ber das (hidrogén
4 Futter fir Schweine fumarat
27472 Cuxhaven formajaban)
Germany
Németorszag Serumwerk Bernburg Ursomutin 25% Granulat Tiamulin 250 mg/g Granulatum Sertés, Per os
AG (hidrogén hazityuk,
Hallesche Landstr. 105b fumarat pulyka
06406 Bernburg formajaban)
Germany
Németorszag Elanco GmbH Denagard 10% AMV Tiamulin 100 mg/g Gydbgypremix Sertés, Per os
Heinz-Lohmann-StraBe | Arzneimittel-Vormischung (hidrogén hazityuk,
4 zur Herstellung von fumarat pulyka,
27472 Cuxhaven Fltterungsarzneimitteln fir | formajaban) hazinyul
Germany Schweine, Gefligel und
Kaninchen
GoOrogorszag Huvepharma NV Vetmulin 10% PREMIX, Tiamulin 100 mg/g Gydbgypremix Sertés, Per os
Uitbreidingstraat 80 MpOMIyHa uno HopPnG (hidrogén hazityuk,
2600 Antwerpen oKovNG yia gapuakoUxo fumarat pulyka,
Belgium Tpo®n 10% formajaban) hazinyul
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EU/EGT A forgalombahozatali | Név INN Hataserdsség | Gyogyszerforma | Allatfaj Alkalmazas
tagallam engedély jogosultja modja
Gorogorszag Elanco GmbH Denagard Mpouiyua yia Tiamulin 100 mg/g Gyogypremix Sertés, Per os
Heinz-Lohmann-StraBe (papuakouyo Tpo®n 10% (hidrogén hazityuk,
4 fumarat pulyka,
27472 Cuxhaven formajaban) hazinyul
Germany
Magyarorszag | Huvepharma NV Vetmulin 100 g/kg Tiamulin 100 mg/g Gyogypremix Sertés, Per os
Uitbreidingstraat 80 gydgypremix sertések (hidrogén hazityuk,
2600 Antwerpen szamara A.U.V. fumarat pulyka,
Belgium formajaban) hazinyul
frorszég Huvepharma N.V. Vetmulin 100 g/kg premix Tiamulin 100 g/kg Gyogypremix Sertés, Per os
Uitbreidingstraat 80 for medicated feeding stuff (hidrogén hazityuk,
2600 Antwerpen for pigs, chickens, turkeys fumarat pulyka,
Belgium and rabbits formajaban) hazinyul
frorszag Huvepharma N.V. Vetmulin 20 g/kg premix for | Tiamulin 20 g/kg Gyogypremix Sertés, Per os
Uitbreidingstraat 80 medicated feeding stuff for (hidrogén hazityuk,
2600 Antwerpen pigs, chickens, turkeys and fumarat pulyka,
Belgium rabbits formajaban) hazinyul
Olaszorszag Elanco GmbH Denagard 10% premix plus Tiamulin 100 mg/g Gyogypremix Sertés, Per os
Heinz-Lohmann-Str. 4 (hidrogén hazityuk,
27472 Cuxhaven fumarat pulyka,
Germany formajaban) hazinyul
Olaszorszag Ceva Salute Animale Tiamvet Plus Tiamulin 100 mg/g Gydbgypremix Sertés, Per os
S.p.A. (hidrogén hazinyul
Viale Colleoni 15 fumarat
20864 Agrate Brianza formajaban)

Italy
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EU/EGT A forgalombahozatali | Név INN Hataserdsség | Gyogyszerforma | Allatfaj Alkalmazas
tagallam engedély jogosultja modja
Olaszorszag Huvepharma N.V. Vetmulin 100 g/kg Tiamulin 100 g/kg Gyogypremix Sertés, Per os

Uitbreidingstraat 80 (hidrogén hazityuk,

2600 Antwerpen fumarat pulyka,

Belgium formajaban) hazinyul
Malta Andres Pintaluba S.A. Apsamix Tiamulina 100 Tiamulin 100 mg/g Gyogypremix Sertés Per os

Poligono Industrial mg/g (hidrogén

Agro-Reus fumarat

C/ Prudenci Bertrana N© formajaban)

5

43206- Reus

(Tarragona)

Spain
Hollandia Huvepharma NV Vetmulin 100 mg/g premix Tiamulin 100 mg/g Gyogypremix Sertés, Per os

Uitbreidingstraat 80 voor gemedicineerd voer (hidrogén hazityuk,

2600 Antwerpen voor varkens, kippen, fumarat pulyka,

Belgium kalkoenen en konijnen formajaban) hazinyul
Lengyelorszag | Huvepharma NV Vetmulin 100 g/kg premiks Tiamulin 100 g/kg Gyégypremix Sertés, Per os

Uitbreidingstraat 80 do sporzadzania paszy (hidrogén hazityuk,

2600 Antwerpen leczniczej dla $win, kur, fumarat pulyka,

Belgium indykéw i krélikow formajaban) hazinyul
Lengyelorszdg | Elanco GmbH Denagard, 100 mg/g, Tiamulin 100 mg/g Gydbgypremix Sertés, Per os

Heinz-Lohmann Str. 4 premiks do sporzadzania (hidrogén hazityuk,

27472 Cuxhaven paszy leczniczej dla swin, fumarat pulyka,

Germany kur, indykéw i krélikow formajaban) hazinyul
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EU/EGT A forgalombahozatali | Név INN Hataserdsség | Gyogyszerforma | Allatfaj Alkalmazas
tagallam engedély jogosultja modja
Portugalia Andres Pintaluba S.A. Apsamix Tiamulina 100 Tiamulin 100 mg/g Gyogypremix Sertés Per os
Poligono Industrial mg/g Pré-mistura (hidrogén
Agro-Reus medicamentosa para suinos | fumarat
C/ Prudenci Bertrana N° | (porcos de engorda) formajaban)
5
43206- Reus
(Tarragona)
Spain
Portugalia Calier Portugal, S.A. Caliermutin, 100 mg/g, pré- | Tiamulin 100 mg/g Gyogypremixhez Sertés Per os
Centro Empresarial mistura para alimento (hidrogén valé granulalt por
Sintra-Estoril II, Ed. C, medicamentoso para suinos | fumarat
R. Pé de Mouro formajaban)
Estrada de Albarraque
2710 - 335 Sintra
Portugal
Portugalia Calier Portugal, S.A. Caliermutin, 20 mg/g, pré- Tiamulin 20 mg/g Gyogypremixhez Sertés, Per os
Centro Empresarial mistura para alimento (hidrogén valé granulalt por | hazinydl
Sintra-Estoril II, Ed. C, medicamentoso para suinos | fumarat
R. Pé de Mouro e coelhos. formajaban)
Estrada de Albarraque
2710 - 335 Sintra
Portugal
Portugalia Calier Portugal, S.A. Caliermutin, 800 mg/g, pré- | Tiamulin 800 mg/g Gydégypremixhez Sertés Per os
Centro Empresarial mistura medicamentosa (hidrogén valé granulalt por
Sintra-Estoril II, Ed. C, para alimento fumarat
R. Pé de Mouro medicamentoso para suinos | formajaban)

Estrada de Albarraque
2710 - 335 Sintra
Portugal
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EU/EGT A forgalombahozatali | Név INN Hataserdsség | Gyogyszerforma | Allatfaj Alkalmazas
tagallam engedély jogosultja modja
Portugalia Representagro — Nemutin 10 % Premix - P Tiamulin 100 mg/g Gyogypremix Sertés Per os
Representacoes LDA, 100 mg/g pré-mistura (hidrogén
Estrada da Lapa n® 1 medicamentosa para fumarat
2665-540 Venda do alimento medicamentoso formajaban)
Pinheiro para suinos
Portugal
Portugalia Zoopan - Produtos Tiamuloxi Tiamulin 100 mg/g Gyogypremix Sertés Per os
Pecuarios, S.A. (hidrogén
Rua da Liberdade, 77 fumarat
2050-023 Aveiras de formajaban)
Baixo
Portugal
Portugalia Huvepharma NV Vetmulin 100 g/kg Pré- Tiamulin 100 mg/g Gyogypremix Sertés, Per os
Uitbreidingstraat 80 mistura para alimento (hidrogén hazityuk,
2600 Antwerpen medicamentoso para suinos, | fumarat pulyka,
Belgium galinhas, perus e coelhos formajaban) hazinyul
Portugalia Vetlima - SOC. Vetamulin 100 g/kg pré- Tiamulin 100 g/kg Gyégypremix Sertés, Per os
Distribuidora de prod. mistura medicamentosa (hidrogén hazityuk
Agro-pecuarios, SA para alimento fumarat
Centro Empresarial da medicamentoso para suinos | formajaban)
Rainha, Lote 27 de engorda e frangos de
2050-501 Vila Nova da carne
Rainha
Portugal
Portugalia Elanco GmbH Denagard 100 g/kg pré- Tiamulin 100 g/kg Gydbgypremix Sertés, Per os
Heinz-Lohmann Str.4, mistura medicamentosa (hidrogén hazityuk,
27472 Cuxhaven para alimento fumarat pulyka,
Germany medicamentoso para suinos, | formajaban) hazinyul

galinhas, perus e coelhos

10/27




EU/EGT A forgalombahozatali | Név INN Hataserdsség | Gyogyszerforma | Allatfaj Alkalmazas
tagallam engedély jogosultja modja
Romania Lavet Phamaceuticals Lamulin 10% Tiamulin 100 mg/g Gyogypremix Sertés Per os
Ltd. (hidrogén
Otto u 14 fumarat
1161 Budapest formajaban)
Hungary
Romania Pasteur - Filiala Filipestii | Tiamulin FP 80% Tiamulin 800 mg/g Premix Sertés, Per os
de Padure SRL (hidrogén hazityuk
Str. Principala nr. 944, fumarat
Filipestii de Padure, Jud. formajaban)
Prahova,
Romania
Romania Huvepharma NV Vetmulin 100 g/kg Tiamulin 100 mg/g Gyégypremix Sertés, Per os
Uitbreidingstraat 80 (hidrogén hazityuk,
2600 Antwerp fumarat pulyka,
Belgium formajaban) hazinyul
Romania Praxis Trading SRL str. Biomulin 800 mg/g Tiamulin 800 mg/g Premix Sertés Per os
Iancu Capitanu nr. 38, (hidrogén
sector 2, fumarat
Bucuresti formajaban)
Romania
Romania Elanco GmbH Denagard 80% coated Tiamulin 800 mg/g Premix Sertés, Per os
Heinz-Lohmann-Str. 4, (hidrogén hazityuk,
27472 Cuxhaven fumarat pulyka
Germany formajaban)
Szlovakia Farmavet s.r.o., Tiafarm 20 mg/g premix na Tiamulin 20 mg/g Gydbgypremix Sertés, Per os
Sklabinska 20 medikaciu krmiva (hidrogén hazityak
036 01 Martin fumarat
Slovak Republic formajaban)
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EU/EGT A forgalombahozatali | Név INN Hataserdsség | Gyogyszerforma | Allatfaj Alkalmazas
tagallam engedély jogosultja modja
Szlovakia Ceva Animal Health Tiamvet 100 mg/g premix Tiamulin 100 mg/g Gyogypremix Sertés Per os
Slovakia, s.r.o., na medikaciu krmiva pre (hidrogén
Racianska 153, osipané fumarat
831 53 Bratislava formajaban)
Slovak republic
Spanyolorszag | Andres Pintaluba S.A. Tiamumix 20 mg/g Tiamulin 20 mg/g Gyogypremix Sertés, Per os
Poligono Industrial premezcla medicamentosa (hidrogén hazinyul
Agro-Reus para porcino y conejos fumarat
C/ Prudenci Bertrana 5 formajaban)
43206- Reus
(Tarragona)
Spain
Spanyolorszag | Andres Pintaluba S.A. Apsamix Tiamulina 20 mg/g | Tiamulin 20 mg/g Gyogypremix Sertés Per os
Poligono Industrial (hidrogén
Agro-Reus fumarat
C/ Prudenci Bertrana 5 formajaban)
43206- Reus
(Tarragona)
Spain
Spanyolorszag | Laboratorios Calier S.A; | Tiamulina Calier 100 mg/g Tiamulin 100 mg/g Gydbgypremix Sertés Per os
Barcelones 26. Pla del Premezcla medicamentosa (hidrogén
Ramassa para cerdos fumarat
0852 - Les Franqueses formajaban)

del Valles (Barcelona)
Spain
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EU/EGT A forgalombahozatali | Név INN Hataserdsség | Gyogyszerforma | Allatfaj Alkalmazas
tagallam engedély jogosultja modja
Spanyolorszag | Reidesen Pharma Z-Mulin 20 g/kg Premezcla Tiamulin 20 g/kg Gyogypremix Sertés, Per os
Services S.L. medicamentosa (hidrogén hazityuk,
C/ Bruc 64 baixos local fumarat pulyka,
3 formajaban) hazinyul
08009 Barcelona
Spain
Spanyolorszag | Laboratorios Calier S.A; | Caliermutin 20 mg/g Tiamulin 20 mg/g Gyogypremixhez Sertés, Per os
Barcelones 26. Pla del Premezcla (hidrogén valé granulalt por | hazinyul
Ramassa fumarat
0852 - Les Franqueses formajaban)
del Valles (Barcelona)
Spain
Spanyolorszag | Andres Pintaluba S.A. Tiamumix 100 mg/g Tiamulin 100 mg/g Gyogypremixhez Sertés, Per os
Poligono Industrial Premezcla medicamentosa (hidrogén valo finom fehér hazinyul
Agro-Reus para porcino y conejos fumarat por
C/ Prudenci Bertrana 5 formajaban)
43206- Reus
(Tarragona)
Spain
Spanyolorszag | Andres Pintaluba S.A. Apsamix Tiamulina 100 Tiamulin 100 mg/g Gydbgypremix Sertés Per os
Poligono Industrial mg/g (hidrogén
Agro-Reus fumarat
C/ Prudenci Bertrana 5 formajaban)
43206- Reus
(Tarragona)
Spain
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EU/EGT A forgalombahozatali | Név INN Hataserdsség | Gyogyszerforma | Allatfaj Alkalmazas
tagallam engedély jogosultja modja
Spanyolorszag | Elanco Spain SLU Denagard 100 mg/g Tiamulin 100 mg/g Gydgypremix Sertés, Per os

Avda. de Bruselas, 13 Premezcla medicamentosa (hidrogén hazityuk,

28108, Alcobendas fumarat pulyka,

Spain formajaban) hazinyul
Spanyolorszag | Huvepharma NV Vetmulin 100 g/kg Tiamulin 100 g/kg Gyogypremixhez Sertés, Per os

Uitbreidingstraat 80 Premezcla medicamentosa (hidrogén vald granulalt por | hazityuk,

2600 Antwerpen para porcino, pollos, pavos y | fumarat pulyka,

Belgium conejos formajaban) hazinyul
Spanyolorszag | S.P. Veterinaria, S. A.; Nemutin 100 mg/g Premix Tiamulin 100 mg/g Gyogypremix Sertés Per os

Ctra. Reus - Vinyols, (hidrogén

Km. 4,1 fumarat

43330 Riudoms formajaban)

(Tarragona)

Spain
Spanyolorszag | Laboratorios Calier S.A; | Caliermutin 100 mg/g Tiamulin 100 mg/g Gydégypremixhez Sertés Per os

Barcelones 26. Pla del Premezcla medicamentosa (hidrogén valé granulalt por

Ramassa para cerdos fumarat

0852 - Les Franqueses formajaban)

del Valles (Barcelona)

Spain
Spanyolorszag | Elanco Spain SLU Denagard 20 mg/g Tiamulin 20 mg/g Gydbgypremix Sertés, Per os

Avda. de Bruselas, 13 Premezcla medicamentosa (hidrogén hazityuk,

28108, Alcobendas fumarat pulyka,

Spain formajaban) hazinyul
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tagallam engedély jogosultja modja
Spanyolorszag | Laboratorios Calier S.A; | Caliermutin 800 mg/g Tiamulin 800 mg/g Gyogypremixhez Sertés Per os
Barcelones 26. Pla del Premezcla para porcino (hidrogén valé granulalt por
Ramassa fumarat
0852 - Les Franqueses formajaban)
del Valles (Barcelona)
Spain
Spanyolorszag | Cenavisa, S.L. Cenamutin 100 mg/g Premix | Tiamulin 100 mg/g Gyogypremix Sertés Per os
Cami Pedra Estela s/n (hidrogén
43205 Reus fumarat
Spain formajaban)
Egyestilt Elanco Europe Ltd Denagard 10% w/w premix Tiamulin 100 mg/g Gyogypremix Sertés, Per os
Kiradlysag Lilly House for medicated feeding stuff (hidrogén hazityuk,
Priestley Road for pigs, chickens, turkeys fumarat pulyka,
Basingstoke and rabbits formajaban) hazinyul
Hampshire RG24 9NL
United Kingdom
Egyesiilt Elanco Europe Ltd Denagard 2% w/w premix Tiamulin 20 mg/g Gyégypremix Sertés, Per os
Kiradlysag Lilly House for medicated feed for pigs, (hidrogén hazityuk,
Priestley Road chickens, turkeys and fumarat pulyka,
Basingstoke rabbits formajaban) hazinyul
Hampshire RG24 9NL
United Kingdom
Egyesiilt Elanco Europe Ltd Denagard 80% w/w premix Tiamulin 800 mg/g Gydbgypremix Sertés, Per os
Kiralysag Lilly House for medicated feed for pigs, | (hidrogén hazityuk,
Priestley Road chickens and turkeys fumarat pulyka
Basingstoke formajaban)

Hampshire RG24 9NL
United Kingdom
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Egyesilt Huvepharma NV Vetmulin 100 g/kg premix Tiamulin 100 g/kg Gyogypremix Sertés, Per os
Kiralysag Uitbreidingstraat 80 for medicated feeding stuff (hidrogén hazityuk,

2600 Antwerpen for pigs, chickens, turkeys fumarat pulyka,

Belgium and rabbits formajaban) hazinyul
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II. melléklet
Tudomanyos kovetkeztetések és az allatgyogyaszati

készitmény jellemzoinek osszefoglalojat érintd modositasok
indoklasa
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A sertéseknél alkalmazandoé gydgypremixként és
takarmanyba keverendo belsoleges porként forgalmazott
tiamulin-hidrogén-fumarat (lasd I. melléklet) tudomanyos
értékelésének atfogo osszefoglalasa

1. Bevezetés

A tiamulin az antibiotikumok pleuromutilin osztalyaba tartozo bakteriosztatikus, félszintetikus
antibiotikum, amely riboszémalis szinten gatolja a bakteridlis fehérjeszintézist. Kizardlag
allatgydgyaszati felhasznalasra szolgal. A tiamulin in vitro aktivitassal rendelkezik 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.

A Tiamutin 10% gydgypremix 100 mg/g tiamulin-hidrogén-fumaratot tartalmaz és 2006. augusztus
28-a 6ta van forgalomban Belgiumban, a forgalombahozatali engedély jogosultja a VMD NV. 2010-ben
a készitmény a 2001/82/EK iranyelv 34. cikke szerint (EMEA/V/A/042) beterjesztésre kerlilt a CVMP-
hez 1és az eljaras eredményeképpen az alabbi javallatot és adagolasi sémat javasoltak sertések
esetében:

»A sertés dysenteriat okozd Brachyspira hyodysenteriae tiamulinra érzékeny torzsei esetén kezelésre
és megel6zésre, amennyiben a betegség megjelenik az dllomanyban. A készitmény alkalmazasat
megel6z6en az allomanyban igazolni kell a betegség jelenlétét. [...]"

A kezelés céljabdl alkalmazott adag testtomegkilogrammonként (ttkg) (4,05-8,1 mg tiamulin bazisnak
medfelel6) 5-10 mg tiamulin hidrogén-fumarat 7-10 egymast kévet6 napon alkalmazva.

A B. hyodysenteriae altal okozott sertés dysenteria megel6zésére az adag testtomegkilogrammonként
2 mg tiamulin hidrogén-fumarat (ami 1,62 mg tiamulin bazisnak felel meg) 2-4 héten keresztlil
alkalmazva.

A Vetmulin 100 g/kg gyogypremixet decentralizalt eljaras keretében engedélyezték (BE/V/0020/001),
a referenciatagallam Belgium altal kiadott eredeti engedély alapjan. A forgalombahozatali engedély
irdnti kérelmet a 2001/82/EK irdnyelv 13(1) cikkének megfelel6en nyuljtottak be, azaz generikus
kérelemként. A referenciakészitmény a Belgiumban mar engedélyezett Tiamutin 10% gydgypremix.

A Belgiumban Vetmulin 100 g/kg gyogypremix néven engedélyezett készitmény indikacidja a ,kezelés
és metaphylaxis” (a Tiamutin 10% gydégypremix referenciakészitmény esetén elfogadott ,megel6zés”
kifejezés a hasznalat tekintetében egyenérték(i a ,metaphylaxis” kifejezéssel).

2019-ben, a generikus Vetmulin 100 g/kg gyogypremix készitmény forgalombahozatali engedélyének
megUjitasa soran Belgiumban egy olyan problémat azonositottak, amely sziikségessé teszi a tiamulinra
érzékeny B. hyodysenteriae altal okozott sertés dysenteria (kezelés nélkiili) metaphylaxiséra
engedélyezett adagolasi séma, azaz a tartésan adagolt alacsony adag (2-4 héten keresztil napi

2 mg/ttkg (1,62 mg tiamulin bazisnak megfeleld) tiamulin-hidrogén-fumarat) felllvizsgalatat.

I Commission Decision concerning, in the framework of Article 34 of Directive 2001/82/EC of the European Parliament and
of the Council, the marketing authorisations for all veterinary medicinal products containing “Tiamutin premix and
associated names”, veterinary medicinal products which contain the active substance “Tiamulin hydrogen fumarate”
(C(2010)5372 of 27 July 2010) - link
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https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/vo16121.htm

A friss szakirodalmi adatok szerint23456, a B. hyodysenteriae kezeléséhez sziikséges minimalis
inhibitoros koncentracié (MIC) eloszlasa a referenciakészitmény els6 forgalomba hozatala 6ta
megvaltozott, és multirezisztens B. hyodysenteriae torzsek el6forduldsardl is beszamoltak. Ez
kérdéseket vet fel a B. hyodysenteriae okozta sertés dysenteria (kezelés nélkili) megel6zésére vagy
metaphylaxisara javasolt adagolasi séma megfelel6 voltaval kapcsolatosan.

Emellett a CVMP pleuromutilinokra vonatkozé vitaanyaga szerint (EMA/CVMP/AWP/119489/2012-Rev
1)7, a ,kezelés idétartamat a betegség kezeléséhez sziikséges id6tartamra kell korlatozni”, A
Brachyspira spp. széleskorl pleuromutilinrezisztencidjanak fényében a (kezelés nélkuli) metaphylaxis
vagy megel6zés céljabdl, a nagyon alacsony adagban és hosszu ideig torténd alkalmazas az
antibiotikumokkal szemben rezisztens torzsek szelekcidjanak kockazata szempontjabol aggalyos.

A fenti adatok alapjan Belgiumban ugy dontottek, hogy a (kezelés nélkili) megel6zésre vagy
metaphylaxisra javasolt adagolasi séma a tovabbiakban nem megfeleld, és befolydsolhatja a termékek
elény-kockazat aranyat.

A fenti adagolasi sémat az EU tagallamaiban is engedélyezték szamos egyéb, tiamulin-hidrogén-
fumaratot tartalmazoé gyogypremix és takarmanyba keverendd belsGleges por formaju, sertések
szamara készllt allatgydgyaszati készitmény esetében is.

A fenti adatok és az EU-s szint({ intézkedés sziikségessége fényében Belgium ugy itélte meg, hogy az
Ggyrdl az Unid allatainak egészségvédelme érdekében be kell szamolnia a CVMP-nek.

A CVMP-t felkérték, hogy tekintse at a B. hyodysenteriae altal okozott sertés dysenteria
metaphylaxisara (vagy megeldzésére) javasolt adagolasi sémat a fenti allatgyogyaszati készitmények
esetében, és adjon ki véleményt arrél, hogy az adott indikacidban és alkalmazasi mdd mellett a fenti
gyogyszerek elény-kockazat aranya pozitiv marad-e, illetve, hogy azok forgalombahozatali engedélye
fenntarthatd, mddositando, felfiiggesztendo vagy visszavonandoé-e.

2. A rendelkezésre allo adatok attekintése

A beterjesztési eljaras hatalya ala esé allatgydgyaszati készitmények esetén a (kezelés nélkiili)
megeldzésre vagy metaphylaxisra javasolt adag 5 napon-6 héten keresztll napi 2-5 mg/ttkg tiamulin-
hidrogén-fumarat. Egy készitménynél magasabb a megel6zésre hasznalt dozis, 21 napon keresztlil
napi 7,5-10 mg/ttkg tiamulin-hidrogén-fumarat. A kezelésre (és az egyidejli metaphylaxisra) javasolt
adag legfeljebb 10 napon keresztll napi 4-10 mg/ttkg tiamulin-hidrogén-fumarat. A 2 mg tiamulin-
hidrogén-fumarat/ttkg adag 38,5 ppm bekeverési aranyt jelent, ha 10 kg testtémegenként

50 grammos takarmanybevitellel szamolunk.

A beterjesztési eljarasban érintett indikaciok és adagolasi sémak alatamasztasa érdekében a
forgalombahozatali engedélyek tobb jogosultja is bemutatott sajat preklinikai és klinikai adatokat,
valamint a B. hyodysenteriae tiamulinérzékenységére vonatkozo, illetve a szakirodalomban megjelent
adatokat.

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

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

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

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

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

7 CVMP Reflection paper on use of pleuromutilins in food-producing animals in the European Union: development of
resistance and impact on human and animal health (EMA/CVMP/AWP/119489/2012-Rev 1) - link
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/reflection-paper-use-pleuromutilins-food-producing-animals-european-union-development-resistance_en-0.pdf

A rezisztenciara vonatkoz6 adatok

A forgalombahozatali engedélyek jogosultjai a tiamulin B. hyodysenteriae fajokkal szembeni MIC
értékének meghatarozasara vonatkozo sajat adatokat, valamint a rezisztenciamechanizmusokra
vonatkozd szamos tudomanyos publikaciét mutattak be. A CVMP Ugy itélte meg, hogy a nyilvanosan
elérhetd szakirodalmi forrasokban szereplG, eurdpai és a vilagszerte jelentett érzékenységi adatok az
eltéré mddszertan és értelmezések ellenére egybehangzoan a MIC érték névekedését mutatjak.
Szamos jelentésben szerepeltek rezisztenciamechanizmusok, nevezetesen a Card et al. (2018) altal
nemrégiben felfedezett gén, a tva(A) leirasa 8; és a Hampson et al. (2019) altal leirt,
rezisztenciadeterminansok jelenléte és az izoldtumok emelkedd MIC értéke kozotti korrelacid. °. Még
ha a Stubberfield et al. (2020) altal nemrégiben végzett EU-s validalasi vizsgalat (kdrvizsgalat) elott
nem is léteztek validalt mikrobioldgiai értelmezési kritériumok, és antibiotikumérzékenységi
vizsgalatok, 1%szadmos beszamolodban irnak a MIC idGvel torténd emelkedésérdl.

Pringle et al. (2012)!! szerint a Brachyspira spp. tiamulinérzékenysége |épcsézetesen csékken. Ezért a
szerzd ugy itéli meg, hogy monitorozasi szempontbdl fontosabb a kismértékl rezisztencia (vagy a
csOkkent érzékenység) vizsgalata, mint a legnagyobb MIC értékkel rendelkezé izolatumok megtalalasa,
mivel a kismérték( rezisztencia lehet az els6 |1épés a magasabb MIC értékek felé. Egy Svédorszagban,
hossz( id6n keresztlil azonos modszertannal végzett monitorozasi vizsgalatban tobb esetben a kezelés
rezisztencia miatti klinikai sikertelenségérdl szamoltak be.

Ezen kivil a forgalombahozatali engedély néhany jogosultja a sajat maga altal gydjtott eurdpai
izolatumokbdl szarmazo érzékenységi adatokkal is szolgalt. Bar ezek kozil néhany friss (2016) volt,
masok nem (2005), és mindkettonél korlatozott volt a mintaméret (34, illetve 30 izolatum), a MIC
értékek széles, 0,25 és >16 pug/ml kdzotti tartomanyat talaltak, amit a
farmakokinetikai/farmakodinamias (PK/PD) modellek targyaldsa soran figyelembe kell venni.

Osszességében ezek a megfigyelések az eredmények dsszehasonlithatatlansaga ellenére — mivel 2020-
ig nem léteztek a tenyésztésre, az antibiotikumérzékenységi vizsgalatokra és az eredmények
értelmezésére vonatkozo harmonizalt modszerek (hatarértékek és toréspontok) - alatamasztjak, hogy
a nem vad tipusu izoldtumok nagy aranyaval egyiitt n6 a MIC érték, illetve annak variabilitasa.
Emellett mostanaban kilénb6z6 rezisztenciamechanizmusokat is leirtak, pl. a tva(A) gént is. A B.
hyodysenteriae csokkent tiamulinérzékenységének egyik oka lehet az allatgyogyaszati készitmények
jelenlegi, kiilénosen a kis dézisban és hosszu ideig (lasd aldbb a Preklinikai adatok cim( részben)
torténd hasznalata.

Preklinikai adatok

A (kezelés nélkili) megeldzés, illetve metaphylaxis javallat és az erre alkalmazott 2-4 héten keresztul
napi 2 mg/ttkg tiamulin-hidrogén-fumarat vagy 14 napon keresztil napi 5 mg/ttkg tiamulin-hidrogén-
fumarat dozis alatdmasztasara az érintett forgalombahozatali engedélyek jogosultjai kisérleti adatokat
és szakirodalmi hivatkozasokat nyujtottak be.

A tiamulin hatdsmechanizmusat, valamint a tiamulinnal szembeni antimikrobialis rezisztencia
mechanizmusat részletesen leirtak mar.

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

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

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

11 Pringle, M. et al. (2012). Antimicrobial susceptibility of porcine Brachyspira hyodysenteriae and Brachyspira pilosicoli
isolated in Sweden between 1990 and 2010. Acta veterinaria Scandinavica. 54(1) 54. doi:10.1186/1751-0147-54-54
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A forgalombahozatali engedély két jogosultja, az SP Veterinaria és a Cenavisa egy sajat
farmakokinetikai vizsgalatot mutatott be, amelyet 2005-ben végeztek malacokon 14 napon keresztll,
napi kétszer naponta 10 mg/ttkg tiamulin-hidrogén-fumaratnak megfelelé (286 ppm) takarmanyba
kevert tiamulin-hidrogén-fumarattal. Ez a kezelési adag az engedélyezett preventiv dozis 2-5-sz6rose.
A tiamulin jelen volt mind a 8 allat székletében 0,423-0,599 ug tiamulin bazis/gramm mennyiségben.
A hatdsossag el6rejelzése érdekében meghataroztak a B. hyodysenteriae érzékenységi adatait,
valamint PK/PD elemzést végeztek. A B. hyodysenteriae érzékenységi adatait 2005-ben hataroztak
meg, azonban az izoldtumok eredetére (datum, féldrajzi régid, allatfaj) vonatkozo részletek
ismeretlenek. Az érzékeny torzsek esetén a MIC értéket az alabbiak szerint hataroztdk meg: MICso =
0,25 pg/ml és MICgo = 1 pug/ml. A székletben mérhetd koncentracié validalt folyadékkromatografia —
tandem tomegspektrometria (LC-MS/MS) eljarassal torténd meghatarozasa soran kapott érték nem
haladta meg a B. hyodysenteriae izoldtumok MICq értékét.

A forgalombahozatali engedély egy masik jogosultja, az Elanco egy Burch és Hammer (2013)12 altal
publikalt, egy régi szermaradvany vizsgalaton alapuld (Anderson, 1994) PK/PD elemzést nyujtott be.13
naponta 38,5; 110, illetve 220 ppm (vagy 2; 6,6 és 13,2 mg/ttkg) tiamulintartalmu gydgypremixszel
taplalt malac alkotta csoportban. A széklet tiamulinkoncentracidja 38,5 ppm adag mellett nem érte el a
meérhetbség szintjét (a szerz6k becslése szerint 0,99 ug/g volt), 110 ppm mellett 2,84 ug/g és

220 ppm mellett 8,05 ug/g volt. A szerz6k szerint a 38,5 ppm ddzisban a takarmanyba kevert tiamulin
varhatdan inhibitoros hatasu a B. hyodysenteriae, legtobb vad tipusu izolatumaval szemben, azaz MIC
értéke akar 0,5 pg/ml is lehet.

Az azonos tiamulindézisokkal végzett frissebb kutatas soran mért székletkoncentraciokat az eltérd
adagmeghataroz6 mddszerek (mikrobioldgiai elemzés versus LC-MS/MS) magyarazhatjak.

Nagy allatpopulacio preventiv, tartos kezelését nagymértékl expozicionak tekinthetd, amely
el6segitené a rezisztens torzsek végso soron klinikailag észlelheté mértékl szelekcidjat. Feltételezhetd,
hogy a szubterapias dozisok tartés alkalmazasa hozzajarulhatott a Brachyspira spp. széles kdrben
elterjedt pleuromutilinrezisztencidjanak kialakuldsahoz.

Mindemellett a CVMP Ugy itélte meg, hogy a PK/PD elemzések eredményei alapjan nem vonhatdk le
kovetkeztetések, mivel a tiamulinra és a B. hyodysenteriae speciesekre vonatkozdéan nem hataroztak
meg konkrét validalt PK/PD kritériumokat és hatarértékeket. Ezen kiviil a székletkoncentracié és a MIC
értékek egyszerl 6sszehasonlitasa nem tekinthetd relevansnak, ezért ezeket az adatokat nem
tekintették perdéntének.

Klinikai adatok

A (kezelés nélkiili) megel6zésre vagy metaphylaxisra javasolt adagolasi séma alatamasztasara a
forgalombahozatali engedélyek érintett jogosultjai kisérleti adatokat és szakirodalmi hivatkozasokat
nyujtottak be.

Az Elanco az 1980-as években Taylor, Burch és masok altal végzett torténeti tanulmanyokat nyujtott
be, amelyekben a tiamulin hatasossagat vizsgaltak a mesterségesen elGidézett, illetve természetes
koralmények kozott elkapott B. hyodysenteriae fert6zés klinikai tlineteinek megel&zésében és
kezelésében. Ezekre a vizsgdlatokra vonatkozik néhany altaldnos megjegyzés, példaul nem szamoltak
be a MIC értékekrél, nem volt a kezelést kovetd utankodvetési idészak, amelynek soran a kezelés utani
relapszusokat regisztralni lehetett volna, és bar a B. hyodysenteriae torzseket a kezelt allatokbdl

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

13 Anderson, M. et al. (1994). Tiamulin (Denagard) activity in certain swine tissues following oral and intramuscular
administration. Proceedings of the American Association of Swine Practitioners Meeting, Chicago, Illinois, USA, 115-118.
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izolaltak, a levett mintdk széma és az izolacié nem volt optimalis, igy a kérokozé teljes mértékl
eliminacidja erre nem alapozhaté megbizhatdan.

A Taylor!# altal végzett kisérleti vizsgalatokkal kapcsolatban fontos megjegyezni, hogy a B.
hyodysenteriae torzseket néhany esetben a 35 ppm és a 40 ppm tiamulin doézissal kezelt csoportok
elhullott allataibdl izolaltak. Ez azt mutatja, hogy ezek a ddzisok nem gatoltak meg teljes mértékben a
B. hyodysenteriae fert6zés kialakulasat néhany malacban, bar a kisérletesen elGidézett sertés
dysenteria klinikai jeleinek és a postmortem elvaltozasainak kialakuldsat megel6zték. Egy Taylor!> ltal
végzett masik vizsgalatban relapszusokat figyeltek meg, és a B. hyodysenteriae a tiamulinnal kezelt
csoport néhany malacabdl a kezelés alatt vagy a kezelés utani megfigyelési idészakban is izolalhatd
volt. A B. hyodysenteriae még 160 ppm adag mellett is kimutathato volt a székletbdl, mar 10 nappal a
kezelés abbahagyasat kovetben.

A Burch?® 3ltal hivatkozott, terepen végzett vizsgalatokban, ahol a tiamulin-hidrogén-fumarat
hatasossagat 4-6 héten keresztll 20 és 30 ppm mennyiségben a takarmanyba kevert készitménnyel
vizsgaltak a sertés dysenteria megel6zésében és kezelésében, a 30 ppm csoportban nem talaltak B.
hyodysenteriaet. Ebben a vizsgélatban azonban szintén nem volt a kezelést kévet6 megfigyelési fazis.

Az SP Veterinaria és a Cenavisa altal rendelkezésre bocsatott 2005-6s klinikai, terepen végzett
vizsgalatban egy fert6zott spanyol allomanybdl szarmazé tinetmentes malacokat kezeltek két héten
keresztil a takarmanyba kevert napi 4 mg/ttkg tiamulinnal (5 mg vagy 100 ppm tiamulin-hidrogén-
fumaratnak felel meg) és hasonlitottdk 6ssze a negativ kontrollcsoporttal. A kezelés alatt a kezelt és a
negativ kontrollcsoport kozott szignifikans kiilonbség volt megfigyelheté a hasmenés eléfordulasi
gyakorisagaban. A hasmenés azonban a kezelés utani egy hét soran Gjrakezd6dott. A relapszusok
szignifikdnsan nagyobb ardnyban fordultak el6 a kezelt csoportban. Ez egybevag a fenti térténeti
vizsgalatok eredményeivel.

Ebben a vizsgalatban a torzsek érzékenységét nem vizsgaltak, és a cél kdrokozdt nem izolaltak sem a
vizsgalat végén, sem a relapszust mutatoé allatokbdl. Ezért ebbdl az a kévetkeztetés vonhaté le, hogy
ez a (napi 5 mg/ttkg tiamulin-hidrogén-fumaratnak megfeleld), 14 napon keresztil alkalmazott
adagolasi séma hatékonyan el6zte meg a klinikai tlinetek megjelenését, de csak a kezelési idészak
alatt, és ismeretlen érzékenységl torzs esetén. E vizsgalat eredményei azt mutatjak be, hogy a
preventiv hasznalat rezisztencia- és az érzékenységvizsgalat nélkil, a terapia sikertelenségéhez
vezethet. Valdszin(i, hogy ez az adagolasi séma nem alkalmas a kérokozo eltavolitdsara, és elOsegiti a
rezisztencia kialakulasat.

Egy korabbi beterjesztési eljarast kovetéen a preventiv alkalmazdast egy program részeként
intézkedések is. Emellett az alkalmazas id6tartamat maximalisan 4 hétben korlatoztak. A
forgalombahozatali engedélyek jogosultjai altal benyujtott szakirodalmi adatok alapjan ezek az
eradikacids tervek csak akkor lehetnek sikeresek, ha globalisan alkalmazzak 6ket (a gazdasag
vezetésére vonatkozo intézkedéseket hoznak, megfelel6 tenyésztési és higiénés gyakorlatot vezetnek
be, szigoru fertétlenitést alkalmaznak, izolaljak és jellemzik a korokozot, kényszervagast alkalmaznak
stb.) és nagyobb adagban és a jelenleg engedélyezettnél hosszabb ideig alkalmazzak a tiamulint. Ezért
ezek az adatok nem tekinthet6k a (kezelés nélkili) megel6zésre és a metaphylaxisra jelenleg
engedélyezett, és a jelen beterjesztésben vizsgalt adagolasi séma igazolasanak.

14 Taylor D.J. (1980). Tiamulin in the treatment and prophylaxis of experimental swine dysentery. The veterinary record.
106; 526-528.

15 Taylor, DJ. (1982). In feed medication with tiamulin in the treatment of experimental swine dysentery. Proceedings of
the 7th IPVS Congress, Mexico City, Mexico, p47.

16 Burch DG. (1982). Tiamulin feed premix in the prevention and control of swine dysentery under farm conditions in the
UK. Vet Rec. 110(11):244-246. do0i:10.1136/vr.110.11.244

22/27



Osszességében elmondhato, hogy a benyujtott klinikai adatok vagy igazolasok kéziil egyik sem
tamasztja ala a tiamulin B. hyodysenteriae okozta sertés dysenteria megel6zésében torténd
alkalmazasat egyik ddzisban sem. A sertés dysenteria (kezelés nélklili) metaphylaxisara vonatkozé
klinikai vizsgalatban alkalmazott napi 5 mg/ttkg tiamulin-hidrogén-fumarat csak a klinikai tlinetek

s s

valészinlleg el6segiti a pleuromutilinnal szemben rezisztens torzsek szelekcidjat.

3. Elony-kockazat értékelés

Bevezetés

A tiamulin a pleuromutilinok csoportjaba tartozé antibiotikum. Ezek az antibiotikumok fontosak a
human egészségligyben, és kiemelkedden fontosak az allatgydgyaszati készitmények kozott, mivel a
sertés dysenteria kezelésére kevés lehetdség all rendelkezésre.

Ebben a beterjesztési eljarasban a tiamulin-hidrogén-fumarat tartalmu, gyégypremix vagy
takarmanyba keverendd bels6leges por formaju, sertések szamara készllt allatgydgyaszati
készitmények B. hyodysenteriae altal okozott sertés dysenteria (kezelés nélkili) megel6zésre vagy
metaphylaxisra vonatkozd javasolt adagolasi sémat vizsgaltuk.

Az elonyok értékelése

A sertés dysenteria kezelésére és egyidejl metaphylaxisara alkalmazott adagolasi sémakat az
eljarasban nem vizsgaltuk, és az ezt alatdmasztd hatasossagi adatokat nem elemeztik. Ennek
megfeleléen ezen adagolasi sémak el6ny-kockazat egyensulya tovabbra is pozitivnak tekinthetd.

A rendelkezésre all6 preklinikai és klinikai adatok alapjan 2-4 vagy 2-6 héten keresztul napi 2 mg/ttkg
tiamulin-hidrogén-fumarat vagy az 5-14 napon keresztll napi 5 mg/ttkg tiamulin-hidrogén-fumarat
adagolasi sémak csak atmenetileg elézik meg a B. hyodysenteriae altal okozott sertés dysenteria
klinikai tiineteit. Nem volt kimutathatd, hogy ezekkel az adagolasi sémakkal biztosithaté a kérokozé
eradikacidja, ellenben a kezelés utan megfigyelt relapszusok részben magyarazhatjak a tiamulinnak
kitett rezisztens vagy magasabb MIC értékkel rendelkezd torzsek szelekcidjat.

A vizsgalt adagolasi sémak eradikacids tervekben vald alkalmazasanak elényosségét alatamaszto adat
nem érkezett be. Csak tovabbi intézkedésekkel (a gazdasag vezetésére vonatkozd intézkedésekkel,
megfeleld tenyésztési és higiénés gyakorlat bevezetésével, szigoru fertétlenitéssel, a kdrokozo
izolalasaval és jellemzésével, kényszervagassal stb.) kombinalt nagyobb és hosszabban alkalmazott
kezelési adagokkal volt elérhet6 a fert6zott gazdasagokban a B. hyodysenteriae teljes eradikacidja.

Kockazatértékelés

A jelen beterjesztési eljarasban nem vizsgaltak az érintett allatgydgyaszati készitmények minGségét, a
célallatfajok biztonsagat, felhasznaldk és a fogyasztok biztonsagat, valamint a kérnyezeti kockazatot.

A (kezelés nélkili) megel6zésre vagy metaphylaxisra alkalmazott adagolédssal kapcsolatban
kockazatokat azonositottak, mivel ez elégtelen lehet az allatok egészségének megdrzéséhez, viszont
egyidejlileg hozzajarulhat az antibiotikumrezisztencia kialakuldsahoz. A rendelkezésre allé adatok
alapjan a B. hyodysenteriaet nem sikerult eradikalni a fert6zott malacokbdl a jelenleg a (kezelés
nélkili) megel6zésre vagy metaphylaxisra jovahagyott adagoldssal, azaz a terapia sikertelen volt, ami
elGsegiti a rezisztencia kialakulasat.

A B. hyodysenteriae izolatumok csokkent tiamulinérzékenysége aggodalomra ad okot, mivel a sertés
dysenteria kezelésére csak korlatozott mennyiségi antibiotikum all rendelkezésre, és a
pleuromutilinrezisztencia széleskorl elterjedése fenyegetést jelentene a sertéséllomany egészségére
nézve.
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Egy atfogd szakirodalmi attekintés szamos Eurdpa- és vilagszerte jelentkezd rezisztencia esetet
mutatott be az elmult 20 évbdl. Az idével az érzékenység jelentls csdokkenési tendenciaja volt
megfigyelhetd. A multidrug rezisztens torzsek prevalencidja szintén nd. Mivel tudjuk, hogy a

B. hyodysenteriae rezisztenciaja |épcsGzetesen alakul ki, ezért a csokkent érzékenységl térzseknél
fennall a nagymértékben rezisztens torzseket eredményezd tovabbi szelekcid kockazata. A tiamulin
alacsony adagban, tartésan alkalmazott, a betegség megel6zését célzd oralis csoportos kezelésre
vonatkozé adagolasi sémaknak megfeleld mennyiség kdzvetlenil eljut a bélflérahoz, a kezelés
folyaman veszélyeztetett f6 rezervoarhoz.

Az allatokban alkalmazott pleuromutilin a meticillinrezisztens Staphylococcus aureus (MRSA) és az
allatallomanyra specifikus MRSA (LA-MRSA) térzsekben a zoonotikus szempontbdl veszélyt jelent6
multidrug rezisztencia gén, a cfr szelekcidjat idézi el6. A cfr gén mediadlja az oxazolidinonokkal
szembeni keresztrezisztenciat. Emellett mas aggodalomra okot adé rezisztenciagéneket is
azonositottak, példaul a sztreptogramin A rezisztenciat okozd vga gént. Fontos megjegyezni, hogy a
vga és a cfr gének mobil genetikai elemeken is eléfordulhatnak, és ezaltal atvihetdk a baktériumok
k6zott, illetve mas baktériumfajokra is.

Osszességében a fenti megfigyelések alatamasztjak azt, hogy e kiemelked8en fontos antibiotikum
hatdsossaganak megGrzése érdekében sirgdsen sziikséges a rezisztencia kockazatanak csdkkentése.

Kockazatkezelési vagy kockazatcsokkento intézkedések

A baktériumokra gyakorolt szelekciés nyomas csokkentése érdekében a szlikségtelen hasznalatot
kerllni kell. Az oralis tiamulin B. hyodysenteriae altal okozott sertés dysenteria kezelésére és
metaphylaxisara torténd kizardlagos és a jelenleg engedélyezett adagolasi sémakban térténd
alkalmazasaval csbkkenhetd a rezisztens torzsek szelekcidjanak kockazata az ilyen készitmények
ebben az indikacidéban térténd effektiv hasznalatdnak veszélyeztetése nélkl.

Az elony-kockazat profil értékelése és az erre vonatkozo kovetkeztetések

Az oralis tiamulin hatdsos gydgyszer szdmos sertésbetegségben, és kiemelked6 fontossagu
antibiotikum a B. hyodysenteriae altal okozott sertés dysenteria kezelésében. A hatéanyag tartos,
szubterapias dozisban térténd, (kezelés nélkili) prevencié vagy metaphylaxis céljabdl torténé
alkalmazasa a rezisztencia szempontjabol kockazatos, és tudomanyos szempontbél nem lenne
indokolhat6é sem a betegség epidemioldgiaja, sem az antibiotikumok jelenlegi tudatos, megfelel6
higiénés intézkedésekkel kombinacidban torténé hasznalata alapjan.

Ha a (kezelés nélkiili) prevencié vagy metaphylaxis céljara javasolt adagolasi sémakra vonatkozd
engedélyt visszavonjak, és a hatéanyag hasznalatat a tovabbiakban kizardlag a sertés dysenteria
kezelésére és egyidejli metaphylaxisara engedélyezik a jovahagyott kezelési dézisban, akkor a
tiamulin-hidrogén-fumarat tartalmu, sertések szamara készllt gydgypremix vagy takarmanyba
keverendé belsbleges por gyégyszerformaju allatgyogyaszati készitmények elény-kockazat profilja
tovabbra is pozitiv marad.
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Az allatgyogyaszati készitmény jellemzoinek osszefoglalasat,
a cimkeszoveget és a hasznalati utasitast érintéo modositasok
indoklasa

Mivel:

a rendelkezésre allé adatok alapjan 2-4 vagy 2-6 héten keresztll napi 2 mg/ttkg tiamulin-
hidrogén-fumarat vagy az 5-14 napon keresztll napi 5 mg/ttkg tiamulin-hidrogén-fumarat
adagolasi sémak csak atmenetileg elézik meg a sertés dysenteria klinikai tineteit;

jelentds trend figyelhet6 meg a B. hyodysenteriae tiamulinérzékenységének csokkenése felé, és
fennall a rezisztens torzsek kiszelektalodasanak kockazata;

a baktériumokra gyakorolt szelekciés nyomas csokkentése érdekében a szlikségtelen hasznalatot
keralni kell;

ezért a CVMP Ugy vélte, hogy a jelen beterjesztés altal érintett allatgydgyaszati készitmények
altalanos el6ny-kockazat profilja kedvezé marad a terméktajékoztaté mddositasai mellett;

a CVMP az I. mellékletben szerepld tiamulin-hidrogén-fumarat tartalmu, sertések szamara készlilt
gydégypremix vagy takarmanyba keverendd belsGleges por gyogyszerformaju allatgydgyaszati
készitmény forgalombahozatali engedélyének mddositésat javasolta az allatgydgyaszati készitmény
jellemzGinek 6sszefoglaldja, a cimkeszdveg és a hasznalati utasitas III. melléklet szerinti mddositasa
szerint.
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III. melléklet

Az allatgyogyaszati készitmény jellemzoinek osszefoglaldja,
a cimkeszoveg és a hasznalati utasitas érintett részeinek
modositasai

A készitmény jellemzoinek osszefoglaldja

4.2 Terapias javallatok célallat fajonként
Sertés:

A sertés dysenteriat okozd Brachyspira hyodysenteriae tiamulinra érzékeny torzsei esetén kezelésre és
megelézésre, amennyiben a betegség megjelenik az allomanyban. A készitmény alkalmazasat
megel6z6en az allomanyban igazolni kell a betegség jelenlétét. [...]

4.9 Adagolas és alkalmazasi méd

Sziikség esetén torlend6 a Brachyspira hyodysenteriae altal okozott sertés dysenteria megel6zésére
vagy metaphylaxisara vonatkozd, (a kezelési dozistdl eltérd) barmilyen konkrét adagolasi javallat.

Ahol szlikséges, cserélni kell a ,kezelés”-re és a ,kezelésre és megel6zésre” vonatkozo javaslatot a
.kezelésre és metaphylaxisra” vonatkozo javaslattal.

4.11 Elelmezés-egészségiigyi varakozasi id6(k)
Szlikség esetén torlend6 a Brachyspira hyodysenteriae altal okozott sertés dysenteria megel6zésére

vagy metaphylaxisara vonatkozé barmilyen konkrét varakozasi id6.

Cimkeszoveg

6. JAVALLAT(OK)

Sertés:

A sertés dysenteriat okozé Brachyspira hyodysenteriae tiamulinra érzékeny torzsei esetén kezelésre és
megel6zésre, amennyiben a betegség megjelenik az allomanyban. A készitmény alkalmazasat
megel6z6en az allomanyban igazolni kell a betegség jelenlétét. [...]

7. ADAGOLAS ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Szikség esetén torlendd a Brachyspira hyodysenteriae altal okozott sertés dysenteria megel6zésére
vagy metaphylaxisara vonatkozd, (a kezelési dézistdl eltéré) barmilyen konkrét adagolasi javallat.

Ahol sziikséges, cserélni kell a ,kezelés”-re és a ,kezelésre és megel6zésre” vonatkozo javaslatot a
.kezelésre és metaphylaxisra” vonatkozé javaslattal.

8. ELELMEZES-EGESZSEGUGYI VARAKOZASI IDO(K)

Szilikség esetén térlendd a Brachyspira hyodysenteriae altal okozott sertés dysenteria megel6zésére
vagy metaphylaxisdra vonatkozé barmilyen konkrét varakozasi id6.
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Hasznalati utasitas

4. JAVALLAT(OK)
Sertés:

A sertés dysenteriat okozd Brachyspira hyodysenteriae tiamulinra érzékeny torzsei esetén kezelésre és
megel6zésre, amennyiben a betegség megjelenik az allomanyban. A készitmény alkalmazasat
megel6z6en az allomanyban igazolni kell a betegség jelenlétét. [...]

8. ADAGOLAS, ALKALMAZASI MOD(OK) CELALLAT FAJONKENT

Szikség esetén torlend6 a Brachyspira hyodysenteriae altal okozott sertés dysenteria megel6zésére
vagy metaphylaxisara vonatkozo, (a kezelési dozistdl eltéré) barmilyen konkrét adagolasi javallat.

Ahol szlikséges, cserélni kell a ,kezelés”-re és a ,kezelésre és megel6zésre” vonatkozo javaslatot a
.kezelésre és metaphylaxisra” vonatkozé javaslattal.

10. ELELMEZES-EGESZSEGUGYI VARAKOZASI IDO(K)

Szlikség esetén torlend6 a Brachyspira hyodysenteriae altal okozott sertés dysenteria megel6zésére
vagy metaphylaxisara vonatkozo6 barmilyen konkrét varakozasi idé.
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