| priedas
Veterinariniy vaisty pavadinimy, vaisto formy, stiprumy,

paskirties gyviny rusiy, naudojimo budy ir registruotoju
valstybése narése sarasas
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Valstybé naré Registruotojai Pavadinimas INN Stiprumas | Vaisto Gyviiny rasis (- Naudojimo
ES/EEE forma ys) budas
Austrija Elanco Europe Ltd. Denagard 450 mg/g Tiamulino 450 mg/g Granulés Kiaulés, vistos, Per burng
Lilly House, Priestley Road Granulat zum Eingeben vandenilio kalakutai
Basingstoke, Hampshire Uber das Trinkwasser fumaratas
RG24 9NL
Jungtine Karalysté
Belgija VMD nv Tiamutin 45% Pigs Tiamulino 450 mg/g Granulés Kiaulés Per burng
Hoge Mauw 900 vandenilio naudoti su
2370 Arendonk fumaratas geriamuoju
Belgija vandeniu
Belgija VMD nv Tiamutin 45% Chicken- Tiamulino 450 mg/g Granulés Vistos, kalakutai Per burng
Hoge Mauw 900 Turkey vandenilio naudoti su
2370 Arendonk fumaratas geriamuoju
Belgija vandeniu
Belgija VMD nv Tiamutin 45% Pigs- Tiamulino 450 mg/g Granulés Kiaulés, vistos, Per burng
Hoge Mauw 900 Chicken-Turkey vandenilio naudoti su kalakutai
2370 Arendonk fumaratas geriamuoju
Belgija vandeniu
Cekijos Elanco Europe Ltd. DENAGARD 450 mg/g Tiamulino 450 mg/g Granulés Kiaulés, vistos Per burng
Respublika Lilly House, Priestley Road granule pro pfipravu vandenilio naudoti su (broileriai,
Basingstoke, Hampshire peroralniho roztoku fumaratas geriamuoju pakaitinés
RG24 9NL vandeniu vistaités, dedeklés,
Jungtiné Karalysté veisliniai
pauksciai),
kalakutai (penimi ir
veisliniai pauksdiai)
Suomija Elanco Europe Ltd. Denagard vet 450 mg/g | Tiamulino 450 mg/g Granulés Kiaulés Naudoti per
Lilly House, Priestley Road rakeet vandenilio burng su
Basingstoke, Hampshire fumaratas geriamuoju
RG24 9NL vandeniu
Jungtiné Karalysté
Vokietija Elanco Europe Ltd. Denagard 45% Granulat | Tiamulino 45% w/w Granulées Kiaulés, vistos, Su
Lilly House, Priestley Road vandenilio (36.4% kalakutai geriamuoju
Basingstoke, Hampshire fumaratas tiamulin vandeniu
RG24 9NL w/w)

Jungtine Karalysté
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Valstybé naré Registruotojai Pavadinimas INN Stiprumas | Vaisto Gyviiny rasis (- Naudojimo
ES/EEE forma ys) budas
Vokietija Elanco Europe Ltd. Denagard 45% Oral Tiamulino 45% w/w Granulées Kiaulés Naudoti su
Lilly House, Priestley Road vandenilio (36.4% geriamuoju
Basingstoke, Hampshire fumaratas tiamulin vandeniu ar
RG24 9NL w/w) lesalu
Jungtiné Karalysté
Graikija Elanco Europe Ltd. DENAGARD 45%, kokkia | Tiamulino 450 mg/g Granulés Kiaulés, vistos, Per burng
Lilly House, Priestley Road yia nooigo diaiupa vandenilio geriamajam kalakutai
Basingstoke, Hampshire fumaratas tirpalui
RG24 9NL
Jungtiné Karalysté
Vengrija Elanco Europe Ltd. Denagard 45% Tiamulino 450 mg/g Granulés Kiaulés, vistos, Su
Lilly House, Priestley Road granulatum belsdlleges vandenilio naudoti su kalakutai geriamuoju
Basingstoke, Hampshire oldathoz A.U.V. fumaratas geriamuoju vandeniu
RG24 9NL vandeniu
Jungtine Karalysté
Italija Elanco Europe Ltd. DENAGARD 45% Tiamulino 450 mg/g Milteliai Kiaulés, vistos Per burng
Lilly House, Priestley Road vandenilio naudoti su
Basingstoke, Hampshire fumaratas geriamuoju
RG24 9NL vandeniu
Jungtiné Karalysté
Latvija Novartis Animal Health d.o.o. | Denagard 45% WSG Tiamulino 450 mg/g Vandenyje Kiaulés, vistos, Su
VerovsSkova 57 vandenilio tirpios kalakutai geriamuoju
1000 Ljubljana fumaratas granulés vandeniu
Slovénija
Lietuva Novartis Animal Health d.o.o0. | DENAGARD 45 9%, Tiamulino 450 mg/qg, Vandenyje Kiaulés, vistos Per burng
VerovsSkova 57 vandenyje tirpios vandenilio atitinkantys | tirpios (broileriai,
1000 Ljubljana granulés fumaratas 365 mg/g granulés pakaitinés
Slovénija tiamulino vistaités, dedeklés,

veisliniai
pauksdiai),
kalakutai
(kalakuciukai ir
veisliniai pauksciai)
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Valstybé naré Registruotojai Pavadinimas INN Stiprumas | Vaisto Gyviiny rasis (- Naudojimo
ES/EEE forma ys) budas
Nyderlandai Elanco Europe Ltd. DENAGARD 45% W.S.G. | Tiamulino 450 mg/g Granuliatas Kiaulés, vistos Per burng
Lilly House, Priestley Road voor varkens en kippen vandenilio naudoti su
Basingstoke, Hampshire fumaratas geriamuoju
RG24 9NL vandeniu
Jungtine Karalysté
Lenkija Novartis Animal Health d.o.o. | Denagard 45% granulat | Tiamulino 450 mg/g Granulés Kiaulés, vistos, Naudoti per
Verovskova 57 dla $win, kur i indykow vandenilio kalakutai burng
1000 Ljubljana fumaratas
Slovénija
Portugalija Elanco Europe Ltd. Denagard 450 mg/g Tiamulino 450 mg/g Granulées Kiaulés, vistos Naudoti per
Lilly House, Priestley Road granulado oral para vandenilio naudoti per (broileriai, burng su
Basingstoke, Hampshire suinos, galinhas e perus | fumaratas burng pakaitinés geriamuoju
RG24 9NL vistaités, dedeklés, | vandeniu
Jungtiné Karalysté veisliniai
pauksdiai),
kalakutai (penimi ir
veisliniai pauksdiai)
Rumunija Elanco Europe Ltd. Denagard 45% Tiamulino 45 mg Granulés Kiaulés, vistos Su
Lilly House, Priestley Road vandenilio tiamulino naudoti su (broileriali, geriamuoju
Basingstoke, Hampshire fumaratas vandenilio geriamuoju pakaitines vandeniu
RG24 9NL fumarato /g | vandeniu vistaités, dedeklés,
Jungtiné Karalysté vaisto veisliniai
pauksciai),
kalakutai
(kalakuciukai ir
veisliniai pauksdiai)
Slovakija Elanco Europe Ltd. Denagard 450 mg/g Tiamulino 450 mg/g Granulés Kiaulés, vistos Per burng
Lilly House, Priestley Road granulat na peroralny vandenilio geriamajam (broileriai,
Basingstoke, Hampshire roztok fumaratas vandeniui pakaitinés
RG24 9NL vistaités, dedeklés,
Jungtiné Karalysté veisliniai
pauksciai),
kalakutai

4/33




Valstybé naré | Registruotojai Pavadinimas INN Stiprumas | Vaisto Gyviiny rasis (- Naudojimo
ES/EEE forma ys) budas
Ispanija Elanco Europe Ltd. Denagard 450 mg/g Tiamulino 450 mg/g Granulées Kiaulés, vistos, Per burng

Lilly House, Priestley Road Granulado Oral vandenilio naudoti su kalakutai

Basingstoke, Hampshire fumaratas geriamuoju

RG24 9NL vandeniu

Jungtine Karalysté
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Il priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti veterinarinio vaisto
aprasa, zenklinimga ir informacinj lapelj
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Denagard 45% ir susijusiy pavadinimy (zr. I priedq)
mokslinio vertinimo bendroji santrauka

1. Izanga

Denagard 45% ir susije pavadinimai — tai kiauléms, vistoms ir kalakutams skirti su geriamuoju
vandeniu naudojami granuliy formos veterinariniai vaistai, kuriy viename grame yra 450 mg veikliosios
medziagos tiamulino vandenilio fumarato. Tiamulino vandenilio fumaratas yra bakteriostatinis pusiau
sintetinis antibiotikas, priskiriamas prie pleuromutiliny grupés antibiotiky, kuris veikia ribosomy
lygmeniu ir slopina bakterijy baltymy sinteze. Nustatyta, kad tiamulinas in vitro stipriai veikia kiauliy ir
pauksciy ligas sukelianc¢ias mikoplazmas, taip pat gramteigiamus aerobus (streptokokus ir
stafilokokus), anaerobus (klostridijas), gramneigiamus anaerobus (Brachyspira hyodysenteriae,
Brachyspira pilosicoli) ir gramneigiamus aerobus (Actinobacillus pleuropneumoniae ir Pasteurella
multocida).

2015 m. rugpjtcio 25 d. Vokietija Veterinariniy, vaisty komitetui (CVMP) (Europos vaisty agentdrai)
pateiké pranesima dél kreipimosi pagal Direktyvos 2001/82/EB 34 straipsnio 1 dalj dél Denagard 45%
ir susijusiy pavadinimy (toliau — Denagard 45%). Vokietija kreipési Siuo klausimu dél ES valstybiy
nariy priimty skirtingy nacionaliniy sprendimuy, kurie lémé Denagard 45% preparato informaciniy
dokumenty skirtumus.

Pagrindinés sritys, kuriose esami preparato informaciniai dokumentai skyrési, susijusios su paskirties
gyviny rasimis, indikacijomis, dozavimu ir iSlauka.

2. Turimy duomeny aptarimas

Paskirties gyviny rasis kiaulés, indikacijos ir dozavimas

Tiamulinui jautriy Brachyspira hyodysenteriae sukeltos kiauliy dizenterijos gydymas. Prie$ naudojant
vaista, batina patvirtinti, kad bandoje yra Sia liga sergandiy gyvinu.

- Dozé. 8,8 mg tiamulino vandenilio fumarato (atitinka 19,6 mg vaisto)/kg kino svorio,
naudojama su geriamuoju vandeniu kiaulems kasdien 3—5 dienas is eilés, atsiZvelgiant |
infekcijos sunkumga ir (arba) ligos trukme.

B. hyodysenteriae sukeltos kiauliy dizenterijos gydymo indikacija buvo i$ naujo jvertinta perzirint
literatdrg ir bendroviy atlikty in vitro jautrumo tyrimy duomenis bei senus klinikinius tyrimus.

I18tyrus Europoje 1990-2012 m. surinktus izoliatus, maziausia inhibitoriné koncentracija (MIK) svyravo
nuo <0,016 iki >16 pg/ml, MIKsg — nuo <0,063 iki 4 pg/ml, o MIKgy — nuo <0,016 iki >16 ug/ml.
Epidemiologiné ribiné verté arba laukinio tipo bakterijy MIK buvo mazdaug 0,5 ug/ml, o atspariy
bakterijy MIK vertés prasidéjo nuo >2,0 ug/ml. Didesnés jvairiose ES valstybése narése surinktus

B. hyodysenteriae izoliatus veikiancios MIK vertés kelia nerima, nes rinkoje likusios vos kelios
antimikrobinés medziagos, kuriomis galima gydyti kiauliy dizenterija.

Klinikinis veiksmingumas gydant B. hyodysenteriae sukeltg kiauliy dizenterijg buvo jrodytas atlikus du
dirbtinés infekcijos tyrimus ir SesSiy lauko tyrimy serijg. Atliekant Siuos tyrimus, vaisto dozés buvo
iSreikstos jo koncentracija geriamajame vandenyje. Faktines dozes mg/kg kuno svorio galima tik
apytikriai apskaiciuoti. Naudojant 60 milijoniniy daliy tiamulino vandenilio fumarato (tai atitinka 8—

9 mg tiamulino vandenilio fumarato/kg kiino svorio) 3-5 dienas iS$ eilés, infekuoty kiauliy biklé pagal
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klinikines vertinamasias baigtis, patologinius pozymius ir B. hyodysenteriae iSnaikinimo rodiklius
reikSmingai pageréjo.

Remdamasis Siais duomenimis, CVMP priéjo prie iSvados, kad Denagard 45%, naudojamas po 8,8 mg
tiamulino vandenilio fumarato (t. y. 19,6 mg vaisto)/kg kiino svorio 3-5 dienas i$ eilés, baty
veiksmingas gydant B. hyodysenteriae sukeltg kiauliy dizenterija.

Tiamulinui jautriy Brachyspira pilosicoli sukeltos kiauliy gaubtinés zarnos spirochetozés (kolito)
gydymas. Pries naudojant vaistg, bitina patvirtinti, kad bandoje yra Sia liga serganciy gyvinuy.

- Doze. 8,8 mg tiamulino vandenilio fumarato (atitinka 19,6 mg vaisto)/kg kiano svorio,
naudojama su geriamuoju vandeniu kiauléms kasdien 3—5 dienas is eilés, atsizvelgiant |
infekcijos sunkumg ir (arba) ligos trukme.

B. pilosicoli sukeltos kiauliy gaubtinés zarnos spirochetozés (kolito) indikacija buvo pagrista in vitro
jautrumo tyrimy duomenimis ir lauko tyrimais.

B. pilosicoli jautrumas tiamulinui buvo tiriamas atliekant tris tyrimus.

Buvo istirti Svedijoje surinkti 93 B. pilosicoli izoliatai (Pringle et al., 2006 m.), Jungtingje Karalystéje,
Ispanijoje ir Vokietijoje surinkti 33 izoliatai (2008 m. registruotojo bendrovés atlikto tyrimo duomenys)
ir 2002—2010 m. Svedijoje surinkti 324 izoliatai (Pringle et al., 2012 m.?). Atlikus iuos tyrimus, MIK
vertés svyravo nuo <0,008 iki 64 pg/ml, MIKso — nuo <0,062 iki 0,125 pg/ml, o MIKgy — nuo 0,25 iki

8 pg/ml. Epidemiologiné ribiné verté arba laukinio tipo bakterijy MIK buvo mazdaug <0,25 pg/ml, o
atspariy bakterijy MIK vertés prasidéjo nuo 0,5 pug/ml (pirmos pakopos mutanty) ir 4,0 pg/ml (antros
pakopos mutanty) (2008 m. registruotojo bendroveés atlikto tyrimo duomenys).

Klinikinis veiksmingumas gydant B. pilosicoli sukeltg kiauliy gaubtinés zarnos spirochetoze (kolitg)
buvo jrodytas atlikus tris lauko tyrimus. Po 100 milijoniniy daliy (tai atitinka 5 mg tiamulino vandenilio
fumarato/kg klno svorio) | geriamajj vandenj jterpiamas ir 8 mg tiamulino vandenilio fumarato/kg
kiino svorio dozémis naudojamas tiamulinas buvo naudojamas 5-10 dieny. Gyvuny buklé pagal
klinikines vertinamasias baigtis, kaip antai viduriavimo vertinimo skale, pasary konversijos
efektyvuma, vidutinj paros priesvorj, reikSmingai pageréjo, o bakterijy iSsiskyrimas | aplinkg buvo
visiskai sustabdytas (tirta ne visy tyrimy metu). Konkreciy dirbtinio uzkrétimo tyrimy neatlikta.

Remdamasis Siais duomenimis, CVMP priéjo prie iSvados, kad Denagard 45%, naudojamas po 8,8 mg
tiamulino vandenilio fumarato (t. y. 19,6 mg vaisto)/kg kiino svorio 3—5 dienas is eilés, blty
veiksmingas gydant B. pilosicoli sukeltg kiauliy gaubtinés zarnos spirochetoze (kolitq).

Tiamulinui jautriy Lawsonia intracellularis sukeltos kiauliy proliferacinés enteropatijos (ileito) gydymas.
Pries naudojant vaistg, bitina patvirtinti, kad bandoje yra Sia liga sergandiy_gyviny.

- Dozé. 8,8 mg tiamulino vandenilio fumarato (atitinka 19,6 mg vaisto)/kg kiino svorio,
naudojama su geriamuoju vandeniu kiauléems kasdien 5 dienas is eilés.

L. intracellularis sukeltos kiauliy proliferacinés enteropatijos (ileito) gydymo indikacija buvo pagrista in
vitro jautrumo tyrimo duomenimis, dirbtinés infekcijos tyrimais ir lauko tyrimu.

IStirti L. intracellularis jautruma yra sunku, nes tai yra obligatinis intraceliulinis organizmas. In vitro
jautrumo tyrimy duomeny, kuriais bty galima pagristi $ig indikacija, néra daug. McOrist et al. (1995)°

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

2 Pringle, M., Landen, A., Ericcson Unnerstad, H., Molander, B. & Bengtsson, B. (2012) Antimicrobial susceptibility of
porcine Brachyspira hyodysenteriae and Brachyspira pilosicoli isolated in Sweden between 1990 and 2010. Acta veterinaria
Scandinavica, 54, 54.

3 McOrist, S., Mackie, R.A. and Lawson, G.H.K. (1995) Antimicrobial susceptibility of lleal Symbiont intracellularis isolated
from pigs with Proliferative Enteropathy. Journal of Clinical Microbiology, 33, 5, 1314 -1317.
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iStyré trijy padermiy L. intracellularis ir nustaté, kad tiamulino intraceliuliné maziausia inhibitoriné
koncentracija (iMIK) ir ekstraceliuliné maziausia inhibitoriné koncentracija (eMIK) yra 4 pg/ml. IStyre
kitos padermés L. intracellularis, McOrist ir Gebhart (1995)* nustaté, kad jas veikianti intraceliuliné
mazZiausia baktericidiné koncentracija (iMBK) yra <2 pug/ml. Wattanaphansak et al. (2009)° istyre 10

L. intracellularis izoliaty (Sesis — i5 JAV, keturis — i Europos). iMIKso buvo 0,125 pg/ml, iMIKg, — 0,125
pg/mlm, o iMIC vertés svyravo nuo 0,125 iki 0,5 pg/ml. eMIKs, buvo 4,0 pg/ml, eMIKgg — 8,0 pg/ml, o
eMIK vertés svyravo nuo 1,0 iki -32 pg/ml. Atsizvelgiant | visus turimus duomenis, epidemiologiné
ribine verté buvo 0.,5 ug/ml, o maziau jautriy padermiy — mazdaug >2,0 ug/ml. Siuo metu dar yra
iStirti izoliatai i$ Koréjos (Yeh et al., 2011)°®, Brazilijos ir Tailando (registruotojo bendrovés atlikto
tyrimo duomenys, 2016 m.). Kai kuriy Koréjoje ir Tailande surinkty izoliaty iMIK vertés gali buti
didesnés uz anksciau Wattanaphansak et al. (2009) ES ir JAV nustatytas vertes. Tai leidzia manyti, kad
pavieniy Lawsonia padermiy bakterijy jautrumas gali biiti sumazéjes, bet, kadangi ES negauta
pranesimy apie nepageidaujamus reiskinius, susijusius su nesékmingu ileito gydymu, galima teigti, kad
toks sumazéjes jautrumas néra placiai paplites ES. Visos nustatytos ES iSskirty Lawsonia padermiy
bakterijy tiamulino MIK vertés yra mazesnés uz apytikriai apskaiciuotg 0,63 pg/ml tiamulino
koncentracijg gaubtinéje Zarnoje.

Klinikinis veiksmingumas gydant L. intracellularis sukeltg kiauliy proliferacine enteropatijq (ileitg) buvo
jrodytas atliktus tris dirbtinés infekcijos tyrimus ir vieng lauko tyrima. Atliekant Siuos tyrimus, vaisto
dozés buvo isreikstos jo koncentracija geriamajame vandenyje. Apytikriai apskaiCiuotos faktinés dozés
(mg/kg kino svorio) sieké 8,8 mg tiamulino vandenilio fumarato/kg kiino svorio. Tokias vaisto dozes
naudojant penkias dienas, gyviny biklé pagal klinikines vertinamasias baigtis (pvz., pasary
konversijos efektyvuma, vidutinj paros priesvorj, viduriavimo vertinimo skale) ir patologinius pozymius
reikSmingai pageréjo, nors visiskai iSnaikinti L. intracellularis nepavyko.

Remdamasis Siais duomenimis, CVMP priéjo prie iSvados, kad Denagard 45%, naudojamas po 8,8 mg
tiamulino vandenilio fumarato (t. y. 19,6 mg vaisto)/kg kiino svorio 5 dienas is eilés, bity veiksmingas
gydant L. intracellularis sukeltg kiauliy proliferacine enteropatija (ileitg).

Mycoplasma hyopneumoniae sukeliamos enzootinés pneumonijos, jskaitant tiamulinui jautriy
Pasteurella multocida sukeliamas infekcijy komplikacijas, gydymas ir metafilaktika. PrieS naudojant
vaistg, bidtina patvirtinti, kad bandoje yra Sia liga serganciy gyvanu.

- Dozé. 20 mg tiamulino vandenilio fumarato (atitinka 44,4 mg vaisto)/kg kiino svorio, naudojama
kasdien 5 dienas is eilés.

M. hyopneumoniae sukeliamos enzootinés pneumonijos, jskaitant P. multocida sukeliamas infekcijy
komplikacijas, gydymo ir metafilaktikos indikacija buvo pagrijsta in vitro jautrumo tyrimy duomenimis,

tyrimais ir literatura.

Nustatyta, kad tiamulinas labai stipriai veikia Europoje surinktus M. hyopneumoniae izoliatus — MIKsgq
sieké 0,016 pg/ml, MIKgy — 0,062 ug/ml, o MIK vertés svyravo nuo 0,002 iki 0,125 pg/ml (projektas
»MycoPath 1%, 2014 m.). Kity 1997—-2014 m. atlikty tyrimy, rezultatai buvo panasis: MIKs, svyravo nuo
<0,015 iki 0,06 pg/ml, MIKgo — nuo 0,031 iki 0,125 pg/ml, o MIK vertés siekeé 0,002—0,125 pg/ml. Siy
tyrimy metu nustatyti M. hyopneumoniae jautrumo tiamulinui ypatumai buvo tokie pat, kaip laukinio
tipo bakterijy, o tai rodo, kad per tirtg laikotarpj neissivysté joks atsparumas Siam vaistui.

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

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

% Yeh, J.Y., J.H. Lee, H.R. Yeh, A. Kim, J.Y. Lee, J.M. Hwang, B.K. Kang, J.M. 783 Kim, 1.S. Choi, and J.B. Lee. 2011.
Antimicrobial susceptibility testing of two Lawsonia intracellularis isolates associated with proliferative hemorrhagic
enteropathy and porcine intestinal adenomatosis in South Korea. Antimicrobial agents and chemotherapy 55:4451-4453.
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Vaisto veiksmingumas gydant M. hyopneumoniae sukeltg enzootine pneumonijg buvo tiriamas
atliekant du dirbtinés infekcijos tyrimus ir astuoniy lauko tyrimy serija. Penkias dienas buvo
naudojama po 8,8—20 mg tiamulino vandenilio fumarato/kg kiino svorio. Nuspresta, kad mazesnés
8,8 mg tiamulino vandenilio fumarato/kg kiino svorio dozés uztikrina slopinamajj (bakteriostatini)
poveikj MIKyo lygmeniu. Didesnés su geriamuoju vandeniu naudojamos dozés uztikrino
mikoplazmacidinj poveikj MIKqo lygmeniu, sumazino plauciy pazeidimy, ir kai kuriais atvejais iSnaikino
Sias bakterijas.

Remdamasis Siais duomenimis, CVMP priéjo prie iSvados, kad Denagard 45%, naudojamas po 20 mg
tiamulino vandenilio fumarato (t. y. 44,4 mg vaisto)/kg kiino svorio 5 dienas is eilés, bty veiksmingas
gydant M. hyopneumoniae sukeltg enzootine pneumonija, jskaitant P. multocida sukeltas infekcijy
komplikacijas, ir taikant jy metafilaktika.

Tiamulinui jautriy Actinobacillus pleuropneumoniae sukeltos pleuropneumonijos gydymas. Prie$
naudojant vaista, bitina patvirtinti, kad bandoje yra Sia liga serganciy_gyvinu.

- Dozé. 20 mg tiamulino vandenilio fumarato (atitinka 44,4 mg vaisto)/kg kiino svorio, naudojama
kasdien 5 dienas /S eilés.

A. pleuropneumoniae sukeltos pleuropneumonijos indikacija buvo pagrista in vitro jautrumo tyrimy,
duomenimis ir dirbtinés infekcijos tyrimais.

IStyrus izoliatus, kurie buvo surinkti Europoje 2009-2012 m. jgyvendinant projekta ,VetPath III",
nustatytos tokios tiamulino MIK vertés: MIKso — 8,0 pg/ml, MIKgy — 16 pug/ml, MIK — nuo 2,0 iki

16 pg/ml. Nuspresta, kad MIKs, yra didelé, bet istirty izoliaty jautrumo tiamulinui ypatumai buvo tokie
pat, kaip laukinio tipo bakteriju, o tai leidZia manyti, kad atsparumas $iam vaistui neisivysté. Sias
iSvadas patvirtina atlikus tolesnius tyrimus (Felmingham, 20097; Kuzerova et al., 20118) gauti
duomenys: MIKsg ir MIKgo buvo atitinkamai 8 ir 16 pg/ml, o MIK vertés svyravo nuo 0,25—16 pg/ml iki
0,5-64 pug/ml. A. pleuropneumoniae veikiancios tiamulino MIK vertés yra didelés. Nepakite jautrumo
tiamulinui ypatumai leidzia manyti, kad lig Siol neiSsivysté beveik joks bakterijy atsparumas Siam
vaistui. Epidemiologiné ribiné verté sieké 16 pg/ml, o tai atitinka Siuo metu patvirtintg Klinikiniy ir
laboratoriniy standarty instituto (angl. Clinical and Laboratory Standards Institute, CLSI) nustatytq
standartg (S <16 pg/ml, R 232 pg/ml).

Atliekant dirbtinio uzkrétimo tyrimus, | geriamajj vandenj buvo jterpiama po 120-180 milijoniniy daliy
tiamulino, o tai atitinka 20—40 mg tiamulino vandenilio fumarato/kg kiino svorio. Naudojant mazesnes
dozes (20 mg), buvo nustatytas su doze susijes gyviiny mirtingumo, vidutinio plauciy pazeidimy ploto
ir pakartotinio A. pleuropneumoniae i§skyrimo atvejy skaiciaus sumazéjimas, taciau visisko klinikinio
iSgijimo atvejy nenustatyta. Naudojant didesnes dozes (40 mg), gyviny mirties atvejy nenustatyta,
plauciy pazeidimy vertinimas balais reikSmingai sumazéjo ir pakartotinai neiSskirta

A. pleuropneumoniae; tai patvirtina stipry baktericidinj tokiy vaisto doziy poveikj.

Remdamasis Siais duomenimis, CVMP priéjo prie iSvados, kad Denagard 45%, naudojamas po 20 mg
tiamulino vandenilio fumarato (t. y. 44,4 mg vaisto)/kg kiino svorio 5 dienas is eilés, blty veiksmingas
gydant A. pleuropneumoniae sukeltg pleuropneumonija.

7 Felmingham, D. (May 2009) Report ‘Determination of the antimicrobial susceptibility of the VetPath 11 (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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Paskirties gyviiny risis vistos, indikacijos ir dozavimas

Mycoplasma gallisepticum sukeliamos létinés kvépavimo ligos ir tiamulinui jautriy Mycoplasma
synoviae sukeliamy_oro maiSy uzdegimo ir infekcinio sinovito gydymas ir metafilaktika. Prie3 naudojant
vaista, batina patvirtinti, kad pulke yra Sia liga serganciy gyvinu.

- Dozé. 25 mg tiamulino vandenilio fumarato (atitinka 55,6 mg vaisto)/kg kino svorio, naudojama
kasdien 3—5 dienas is eilés.

Su vistomis susijusios indikacijos buvo pagristos atliekant tris tyrimus surinktais in vitro jautrumo
duomenimis ir jvairiais dirbtinés infekcijos ir lauko tyrimais.

IS visty ir kalakuty iSskirty M. gallisepticum ir M. synoviae in vitro jautrumas buvo tiriamas atliekant du
tyrimus su 2005-2007 m. ir 2010—-2013 m. ES valstybése narése surinktais izoliatais, taip pat atliekant
vieng tyrima su jvairiose pasaulio Salyse iki 1997 m. surinktais izoliatais. Senesniuose Europoje atlikty
M. gallisepticum tyrimy duomenyse nurodytas platesnis MIK verciy intervalas (<0,004—>256 pg/ml),
MIKso sieké 0,008 pg/ml, o MIKge — 1 pg/ml. Buvo iSskirtos trys skirtingos daugeliui vaisty atsparios
padermés. M. synoviae MIK vertes svyravo nuo 0,004 iki 0,5 pg/ml, MIKsg sieke 0,125 ug/ml, o MIKgg
— 0,25 pg/mil.

IStyrus Europoje isskirtas naujesnes ir jvairiose pasaulio Salyse iSskirtas senesnes M. gallisepticum
padermes, MIK verciy intervalai buvo panasis (0,001-0,037 pug/ml), MIKsg sieké 0,001 ir 0,008 pg/mi,
0 MIKgo — 0,025 ir 0,031 pg/ml. Atspariy padermiy nenustatyta. M. synoviae MIK vertés svyravo nuo
0,05 iki 0,5 pg/ml, MIKsq sieké 0,1 pg/ml, o MIKgy — 0,25 pg/mil.

Siekiant pagrijsti M. gallisepticum sukeliamos létinés kvépavimo ligos gydymo ir metafilaktikos
indikacijq, buvo pateikti devyni senesni dirbtinés infekcijos tyrimai ir trys seni lauko tyrimai.

Atliekant dirbtinio uzkrétimo tyrimus, | geriamajj vandenj buvo jterpiama po 60—250 milijoniniy daliy
tiamulino arba apytikriai 10-64,2 mg tiamulino vandenilio fumarato/kg kino svorio. Atliekant lauko
tyrimus, tris dienas | geriamajj vandenj buvo jterpiama po 125-250 milijoniniy daliy tiamulino arba
apytikriai 13,3—-32,5 mg tiamulino vandenilio fumarato/kg kino svorio. Kai taikant prevencija
(metafilaktikq) pauksciams per skrandzio zondg buvo girdomos nedidelés 10 mg tiamulino vandenilio
fumarato/kg kino svorio dozés, mikrobiologiniy tyrimy rezultatai buvo puikis, tadiau gydant
sergancius paukscius, reikéjo gerokai didesniy vaisto doziy. Tris dienas naudojant tiamulino vandenilio
fumaratg po 250 milijoniniy daliy, pauksciy baklé pagal klinikines vertinamasias baigtis, patologinius
pozymius ir M. gallisepticum iSnaikinimo rodiklius, reikSmingai pageréjo.

Remdamasis Siais duomenimis, CVMP priéjo prie iSvados, kad Denagard 45%, naudojamas po 25 mg
tiamulino vandenilio fumarato (t. y. 55,6 mg vaisto)/kg kiino svorio 3-5 dienas i$ eilés, baty
veiksmingas gydant M. gallisepticum sukeltg létine kvépavimo ligq ir taikant jos metafilaktika.

Siekiant pagristi M. synoviae sukeliamy, oro maisy uzdegimo ir infekcinio sinovito gydymo ir
metafilaktikos indikacijg, buvo pateikti du dirbtinés infekcijos tyrimai ir du seni bei vienas naujas lauko
tyrimai. Atliekant dirbtinés infekcijos tyrimus, | geriamajj vandenj buvo jterpiama po 60—250 milijoniniy,
daliy tiamulino arba apytikriai 15,4—64,2 mg tiamulino vandenilio fumarato/kg kiino svorio per para.
Atliekant lauko tyrimus, tris dienas | geriamajj vandenj buvo jterpiama po 125-250 milijoniniy daliy
tiamulino arba apytikriai 12,7-59,7 mg tiamulino vandenilio fumarato/kg kiino svorio per para. Kai
taikant prevencija (metafilaktika) pauksciams per skrandzio zonda buvo girdomos nedidelés 10 mg
tiamulino vandenilio fumarato/kg kiino svorio dozés, mikrobiologiniy tyrimy rezultatai buvo puikds,
taciau gydant sergancius paukscius, reikéjo gerokai didesniy vaisto doziy. Atliekant lauko tyrimus,
naudojant pasidlytg 25 mg/kg kiino svorio doze mazdaug atitinkancig tiamulino doze, buvo pasiektas
100 proc. mikrobiologinis atsakas.
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CVMP sutare, kad nors, palyginti su M. gallisepticum, M. synoviae tyrimy duomeny néra daug, turimos
pateikty tyrimy metu surinktos informacijos pakanka siekiant pagrijsti iSvada, kad Denagard 45%,
naudojamas po 25 mg tiamulino vandenilio fumarato (t. y. 55,6 mg vaisto)/g kdno svorio 3-5 dienas i$
eilés, blty veiksmingas gydant M. synoviae sukeltus oro maisy uzdegima ir infekcinj sinovita ir taikant
ju metafilaktika.

Paskirties gyviny rasis kalakutai, indikacijos ir dozavimas

Tiamulinui jautriy Mycoplasma gallisepticum, Mycoplasma synoviae ir Mycoplasma meleagridis
sukeliamy_infekcinio sinusito ir oro maisy uzdegimo gydymas ir metafilaktika. PrieS naudojant vaista,
bdtina patvirtinti, kad pulke yra Sia liga serganciy gyvinu.

- Dozé. 40 mg tiamulino vandenilio fumarato (atitinka 88,9 mg vaisto)/kg kiino svorio, naudojama
kasdien 3—5 dienas is eilés.

Su kalakutais susijusios indikacijos buvo pagristos atliekant tuos pacius tris tyrimus, kurie buvo atlikti
su visStomis, surinktais in vitro jautrumo duomenimis, taip pat negausiais M. meleagridis jautrumo
duomenimis, vos keliais dirbtinés infekcijos ir lauko tyrimais ir keletu pranesimy apie pavienius
atvejus, kurie buvo paskelbti 8-o0jo deSimtmecio pabaigoje ir 9-ojo desimtmecio pradzioje.

IS kalakuty, iSskirty M. gallisepticum ir M. synoviae jautrumo tiamulinui duomenys (MIK duomenys)
apibendrinti ankstesniame skyriuje, pateikiant in vitro jautrumo tyrimy su vistomis duomenis.
Prancuzijoje surinkty penkiy M. meleagridis izoliaty MIK svyravo nuo 0,03 iki 0,06pg/ml. Pastaruoju
metu iSskirti M. meleagridis sunku, nes $ios bakterijos daugumoje veisliniy pauksciy pulky buvo
iSnaikintos ir tik retais atvejais jy aptinkama lauko salygomis.

Infekcinio sinusito ir oro maisy uzdegimo gydymo ir metafilaktikos indikacijos buvo pagristos trimis
dirbtinés infekcijos tyrimais, kurie jau aptarti pateikiant su vistomis susijusius duomenimis, ir dviem
lauko tyrimais. Tris dienas tiamulinas buvo girdomas pauksciams per skrandzio zondg arba jterpiamas |
geriamajj vandenj po 20—-30 mg tiamulino vandenilio fumarato/kg kiino svorio. Tiamuling jterpiant |
geriamajj vandenj po 125, 250 arba 500 milijoniniy daliu, apytikriai apskaiciuotos dozés svyravo nuo
nedidelés 22 mg tiamulino vandenilio fumarato/kg kiino svorio dozés iki didZiausios 102 mg tiamulino
imaisius tiamulino, pauksciai iSgéré maziau geriamojo vandens. Taikant prevencijg (metafilaktika),
pazeidimy vertinimo balais sumazéjimo ir mikrobiologiniai pakartotinio bakterijy iSskyrimo atvejy
skaiciaus sumazéjimo duomenys skyrési 55—-100 proc., o taikant M. gallisepticum sukelty ligy gydyma
— 33-67 proc. Atliekant tolesnius tyrimus, taikant prevencijq, kai su geriamuoju vandeniu buvo
naudojama pasitlytg 40 mg tiamulino vandenilio fumarato/kg kiino svorio doze mazdaug atitinkanti
tiamulino dozé, buvo nustatytas 95 proc. pazeidimy vertinimo balais sumazéjimas, o taikant gydymag
tokia vaisto doze — 74 proc. sumazéjimas. Pranesimai apie klinikinius atvejus leidzia manyti, kad,
atliekant tyrima Prancizijoje, M. synoviae infekcijos buvo veiksmingai gydomos, o Vengrijoje ir
Jungtinéje Karalystéje atlikti tyrimai parodé, kad M. meleagridis infekcijos taip pat buvo veiksmingai
gydomos, t. y. sumazéjo klinikiniy pozymiy, taip pat oro maisy uzdegimo ir sinusito atveju.

Remdamasis Siais duomenimis, CVMP priéjo prie iSvados, kad Denagard 45%, naudojamas po 40 mg
tiamulino vandenilio fumarato (t. y. 88,9 mg vaisto)/kg kiino svorio 3-5 dienas is eilés, blty
veiksmingas gydant tiamulinui jautriy Mycoplasma gallisepticum, Mycoplasma synoviae and
Mycoplasma meleagridis sukeltus infekcinj sinusitg ir oro maisy uzdegima ir taikant jy metafilaktika.

I1Slauka

Kiauléms taikytinai iSlaukai pagristi buvo pateikti tinkami geros laboratorinés praktikos (GLP)
reikalavimus atitinkancio tyrimo duomenys, pagal kuriuos buvo galima nustatyti taikant du skirtingus
dozavimo rezimus valgomiems audiniams taikyting iSlauka. Dél iSlaukos naudojant mazesne vaisto
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doze (8,8 mg tiamulino vandenilio fumarato/kg kino svorio iki penkiy dieny) buvo atliktas tyrimas su
20 kiauliy, kurios buvo gydomos lauko sglygomis, vaistg jmaiSant | geriamajj vandenj. Praéjus 0, 24,
36 ir 48 valandoms po paskutinés vaisto dozés sugirdymo, buvo atlikta gyviny nekropsija ir, taikant
dujy chromatografijos analizés metodq, atlikta visy kepeny analizé del 8-a-hidroksimutilino. Liekany
kepenyse duomenims buvo pritaikytas tiesinés regresijos modelis, naudojant WT1.4 skaiCiavimo
programa, ir buvo apskaiciuota 42 val. iSlauka, kuri buvo suapvalinta iki dviejy pary.

Siekiant pagristi kiauléms taikyting iSlaukg naudojant didesne vaisto doze (20 mg tiamulino vandenilio
fumarato/kg kuno svorio iki penkiy dieny), buvo pateiktas GLP reikalavimus atitinkantis liekany
mazéjimo tyrimas, kurio metu buvo naudojamas biologisSkai ekvivalentiSkas vaistas, kurio viename
mililitre buvo 125 mg tiamulino vandenilio fumarato (Tiamutin 12,5 % tirpalas). Kiaulés buvo gydomos
numatyta vaisto doze ir paskerstos praejus 24 valandoms, 3, 4, 5 ir 6 paroms po paskutinés vaisto
dozés sugirdymo. Buvo paimti kiekvienos kiaulés kepeny ir raumeny audiniy méginiai, kurie buvo istirti
deél 8-a-hidroksimutilino, taikant patvirtinta skysciy chromatografijos—dvigubos masiy spektrometrijos
metoda. Remiantis liekany koncentracija kepeny audiniuose, naudojant WT1.4 skaiCiavimo programa
ir, vadovaujantis CVMP rekomendaciniu pranesSimu ,,ISlaukos suderinimo metodai“ (angl. Approach
towards harmonisation of withdrawal periods) (EMEA/CVMP/036/95)° nustadius, kad kiekio nustatymo
ribos (KNR, angl. LOQ) nesiekiancios vertés atitinka %2 KNR, buvo apskaiciuota 4 pary islauka.

Siekiant pagristi viStoms taikyting iSlauka, su viStomis dedeklémis buvo atliktas GLP reikalavimus
atitinkantis liekany mazéjimo tyrimas. Penkias dienas gyviinai buvo girdomi geriamuoju vandeniu,
kuri buvo jmaisyta vidutiné 29 mg tiamulino vandenilio/kg kiino svorio dozé; Si dozé buvo didesné uz
pagal Sig indikacijg numatytg naudoti vaisto doze (25 mg tiamulino vandenilio fumarato). Kiausiniy
éminiai buvo imami du kartus per para. Praéjus O ir 8 valandoms ir 1, 2, 3 ir 5 paroms po gydymo
nutraukimo buvo paskerstos atitinkamos pauksciy grupés ir paimti jy raumeny (misras kratinés ir
kojos raumeny audiniy éminiai), taip pat kepeny, odos ir poodiniy riebaly éminiai vaisto liekany
analizei atlikti. Remiantis liekany koncentracija kepenyse, naudojant WT1.4 skaiciavimo programa,
buvo apskaiciuota valgomiems audiniams taikytina 26,2 valandos iSlauka, kuri buvo suapvalinta iki 2
pary. Vaisto liekany koncentracija kiausiniuose visais laiko momentais buvo mazesné uz maziausig
leidziamajq liekany koncentracija (DLLK). Nors Tarptautinio bendradarbiavimo dél veterinariniy vaisty
registracijai taikomy techniniy reikalavimy suderinimo programos (VICH) gairése Nr. GL 48 dél tyrimy,
kuriais siekiama jvertinti veterinariniy vaisty metabolizma ir liekany kinetines savybes maistiniy
gyviny audiniuose ir zymeny liekany mazéjimo tyrimy vaisto iSlaukai nustatyti (angl. Studies to
evaluate the metabolism and residue kinetics of veterinary drugs in food-producing animals: marker
residue depletion studies to establish product withdrawal periods (EMA/CVMP/VICH/463199/2009),
rekomenduojama kiausiniy éminius tirti bent 12 pary po gydymo pabaigos, kity dviejy tyrimy
duomenys (vieno i$ jo metu taikant mikrobiologiniy tyrimy metoda buvo vertinamas j tiamuling
panasios medZiagos aktyvumas, o atliekant kitg tyrimg buvo vertinama bendra radioaktyviujy liekany
koncentracija) rodo, kad didziausia tiamulino koncentracija kiauSiniuose susidaro tuoj po to, kai
uzbaigiamas gydymas, todél neabejojama, kad vélesniais laiko momentais (véliau nei vertinta atliekant
pagrindinj liekany mazéjimo tyrima) tiamulino koncentracija kiausiniuose nepadidés. Todél kiausiniams
nustatyta 0 pary iSlauka yra priimtina.

Siekiant pagristi kalakuty skerdienai ir subproduktams taikyting iSlauka, pateiktas GLP reikalavimus
atitinkantis liekany mazéjimo tyrimas. Gyvinai buvo gydomi numatyta vaisto doze (40 mg tiamulino
vandenilio fumarato/kg kino svorio, naudojamas kasdien 5 dienas) ir paskersti praéjus 0 ir 8
valandoms ir 1, 2 ir 3 paroms po gydymo pabaigos, ir is jy buvo paimti skeleto raumeny, odos ir
poodiniy riebaly bei kepeny audiniy éminiai. ISlauka buvo skai¢iuojama remiantis liekany koncentracija
kepenyse ir taikant 99/95 toleravimo intervala, kad baty atsiZzvelgta i vieng liekany koncentracijos

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_gquideline/2009/10/WC500004428.pdf
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verte, kuri 3-ig dieng po gydymo virsijo DLLK; naudojant WT1.4 skai¢iavimo programa, buvo
apskaiciuota 6 pary islauka.

3. Naudos ir rizikos jvertinimas

Izanga

Denagard 45% — tai kiauléms, viStoms ir kalakutams skirtas su geriamuoju vandeniu naudojamas
granuliy formos veterinarinis vaistas, kurio viename grame yra 450 mg tiamulino vandenilio fumarato.
Sis vaistas jregistruotas 16 ES valstybiy nariy.

Atkreiptas déemesys | tai, kad skiriasi skirtingose valstybése narése patvirtintuose Denagard 45% ir
susijusiy pavadinimy preparato informaciniuose dokumentuose pateikiama informacija, susijusi su,
pvz., paskirties gyviny rasimis, indikacijomis, dozavimu ir islauka.

Naudos vertinimas

Sios kreipimosi procediiros metu buvo pateikta pakankamai duomeny toliau nurodytoms indikacijoms
pagristi.

Kiaulés

e Tiamulinui jautriy B. hyodysenteriae sukeltos kiauliy dizenterijos gydymas.

e Tiamulinui jautriy B. pilosicoli sukeltos kiauliy gaubtinés Zarnos spirochetozés (kolito) gydymas.
e Tiamulinui jautriy L. intracellularis sukeltos kiauliy proliferacinés enteropatijos (ileito) gydymas.

e M. hyopneumoniae sukeliamos enzootinés pneumonijos, jskaitant tiamulinui jautriy P. multocida
sukeliamas infekcijy komplikacijas, gydymas ir metafilaktika.

e Tiamulinui jautriy A. pleuropneumoniae sukeltos pleuropneumonijos gydymas.
Vistos

e M. gallisepticum sukeliamos |étinés kvépavimo ligos ir tiamulinui jautriy M. synoviae sukeliamy oro
maisy uzdegimo ir infekcinio sinovito gydymas ir metafilaktika.

Kalakutai

e Tiamulinui jautriy M. gallisepticum, M. synoviae ir M. meleagridis sukeliamy infekcinio sinusito ir
oro maisy uzdegimo gydymas ir metafilaktika.

Rizikos vertinimas

Sios kreipimosi procediiros metu, atsizvelgiant j jos taikymo sritj, pateikta pakankamai duomeny toliau
nurodytam vaisto dozavimui pagrijsti.

Kiaulés

¢ B. hyodysenteriae sukeliama kiauliy dizenterija arba B. pilosicoli sukeliama kiauliy gaubtinés
zarnos spirochetozeé (kolitas) — 8,8 mg tiamulino vandenilio fumarato (atitinka 19,6 mg vaisto)/kg
kdino svorio, naudojama su geriamuoju vandeniu kiauléms kasdien 3-5 dienas is$ eilés, atsizvelgiant
{ infekcijos sunkuma ir (arba) ligos trukme.

o Didesnés jvairiose ES valstybése narése surinktus B. hyodysenteriae izoliatus veikiancios MIK
vertés kelia nerima, nes rinkoje likusios vos kelios antimikrobinés medziagos, kuriomis galima
gydyti kiauliy dizenterija. L. intracellularis sukeliama kiauliy proliferaciné enteropatija — 8,8 mg
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tiamulino vandenilio fumarato (atitinka 19,6 mg vaisto)/kg kino svorio, naudojama su geriamuoju
vandeniu kiauléms kasdien 5 dienas iS eilés.

¢ M. hyopneumoniae sukeliama enzootiné pneumonija, jskaitant Pasteurella multocida sukeliamas
infekcijy komplikacijas, arba A. pleuropneumoniae sukeliama pleuropneumonija — 20 mg tiamulino
vandenilio fumarato (atitinka 44,4 mg vaisto)/kg kiino svorio, naudojama kasdien 5 dienas iS eilés.

Vistos

e M. gallisepticum sukeliama Iétiné kvépavimo liga ir M. synoviae sukeliami oro maisy uzdegimas ir
infekcinis sinovitas — 25 mg tiamulino vandenilio fumarato (atitinka 55,6 mg vaisto)/kg kino
svorio, naudojama kasdien 3-5 dienas is eilés.

Kalakutai

e M. gallisepticum, M. synoviae ir M. meleagridis sukeliami infekcinis sinusitas ir oro maisy
uzdegimas — 40 mg tiamulino vandenilio fumarato (atitinka 88,9 mg vaisto)/kg kiino svorio,
naudojama kasdien 3-5 dienas iS eilés.

Rekomenduotos suderintos indikacijos ir dozavimo rezimai nebuvo iSplésti, todél, naudojant vaistg
taip, kaip rekomenduojama preparato informaciniuose dokumentuose, jo poveikis aplinkai neturéety
padidéti.

Paprastai paskirties gyvinai gerai toleruoja Denagard 45% ir | preparato informacinius dokumentus
yra jtraukta atitinkama informacija. Pakenkti paskirties gyviny saugumui galima per neapdairuma tuo
pat metu naudojant jonoforus, kaip antai monenzing, salinomicing ir narazina. Preparato informaciniai
dokumentai papildyti su tuo susijusia formuluote.

Naudotojams kylantis pavojus susijes su galimu vaisto patekimu | naudotojo akis ir iSvirSiniu poveikiu
odai, kai vaistas ruosiamas naudoti. I preparato informacinius dokumentus jtrauktos atitinkamos
rekomendacijos Siai rizikai sumazinti.

Remiantis turimais liekany mazéjimo duomenimis, rekomenduojami toliau nurodyti iSlaukos
laikotarpiai.

Kiaulés

e Skerdienai ir subproduktams — 2 paros (kai naudojama 8,8 mg tiamulino vandenilio fumarato
(19,6 mg vaisto)/kg kiino svorio).

e Skerdienai ir subproduktams — 4 paros (kai naudojama 20 mg tiamulino vandenilio fumarato (44,4
mg vaisto)/kg kino svorio).

Vistos

e Skerdienai ir subproduktams — 2 paros.

e KiauSiniams — 0 paruy.

Kalakutai

e Skerdienai ir subproduktams — 6 paros.
Rizikos valdymo arba mazinimo priemonés

Suderintuose Denagard 45% preparato informaciniuose dokumentuose pateikta bitina informacija
saugiam ir veiksmingam vaisto naudojimui uztikrinti, t. y. nurodyti tiksliniai patogenai, prevencijos
indikacija pakeista metafilaktikos indikacija ir pateiktos aisSkios rekomendacijos dél vaisto doziy

miligramais tiamulino vandenilio fumarato/kg kiino svorio pagal kiekvieng paskirties gyvanui rasj ir
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indikacijq, taip pat rekomendacijos deél racionalaus ES jregistruoty antimikrobiniy veterinariniy vaisty
naudojimo. Naudotojams rekomenduojama, ruosiant vaista, laikytis atitinkamy atsargumo priemoniu,
kad iSvengty vaisto patekimo | savo organizma. [ preparato informacinius dokumentus jtraukta
kontraindikacija, susijusi su konkreciy jonofory naudojimu. Siekiant uztikrinti vartotojy sauguma,
jvertinus turimus liekany mazéjimo duomenis, buvo perziaréti iSlaukos laikotarpiai.

Naudos ir rizikos santykio vertinimas ir iSvados

Irodyta, kad Sis vaistas yra veiksmingas gydant B. hyodysenteriae sukeltg kiauliy dizenterija,

B. pilosicoli sukeltg kiauliy gaubtinés zarnos spirochetoze (kolitq) ir L. intracellularis sukeltg kiauliy
proliferacine enteropatijq (ileitq). Didesnés jvairiose ES valstybése narése surinktus B. hyodysenteriae
izoliatus veikiancios MIK vertés kelia nerima, nes rinkoje likusios vos kelios antimikrobinés medZziagos,
kuriomis galima gydyti kiauliy dizenterija.

Taip pat jrodyta, kad Denagard 45% yra veiksmingas gydant M. hyopneumoniae sukelta enzootine
pneumonijg, jskaitant Pasteurella multocida sukeliamas infekcijy komplikacijas. Laikomasi huomonés,
kad Siy patogeny atsparumo antibiotikams padétis yra palanki. Denagard 45% taip pat yra
veiksmingas gydant A. pleuropneumoniae sukeliamg kiauliy pleuropneumonija.

Duomeny apie rimtas nepageidaujamas reakcijas, iSskyrus pasireiskiancias, kai kartu naudojami
nesuderinami koksidiostatiky grupés jonoforai monenzinas, salinomicinas ir narazinas, yra nedaug.
Irodyta, kad, Denagard 45% nenaudojant kartu su Siais jonoforais, Sis vaistas yra saugus ir
veiksmingas gydant M. gallisepticum, M. synoviae ir (arba) M. meleagridis sukeltus visty ir kalakuty
oro maisy uzdegima, sinovita ir sinusitg. Tiamuling naudojant su geriamuoju vandeniu, vistos ir
kalakutai gali iSgerti maziau vandens, ir | jj galima jterpti ne daugiau kaip 250 milijoniniy daliy
tiamulino.

Nuspresta, kad naudotojams Sis vaistas kelia nedidele rizikg; siekiant uztikrinti naudotojy sauguma, |
preparato informacinius dokumentus buvo jtraukta atitinkama informacija.

Siekiant uztikrinti vartotojy sauguma, buvo nustatyti reikalavimus atitinkantys iSlaukos laikotarpiai.

Apskritai nuspresta, kad Denagard 45% naudos ir rizikos santykis yra teigiamas, taciau turi bati
padaryti rekomenduojami preparato informaciniy dokumenty pakeitimai (zr. III prieda).

Pagrindas keisti veterinarinio vaisto aprasa, zenklinima ir
informacinj lapelj
Kadangi

e CVMP laikési nuomoneés, kad Si kreipimosi procediira susijusi su veterinarinio vaisto apraso,
zenklinimo ir informacinio lapelio suderinimu;

e CVMP perziliréjo registruotojy vertinti pateiktus veterinarinio vaisto aprasa, zenklinima ir
informacinj lapelj ir apsvarsté visus apskritai pateiktus duomenis;

CVMP rekomendavo i$ dalies keisti Denagard 45% ir I priede nurodyty susijusiy pavadinimy, kuriy
veterinarinio vaisto aprasas, zenklinimas ir informacinis lapelis iSdéstyti III priede, registracijos
pazyméjimus.
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11l priedas

Veterinarinio vaisto aprasas, Zzenklinimas ir informacinis
lapelis
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| PRIEDAS

VETERINARINIO VAISTO APRASAS
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1. VETERINARINIO VAISTO PAVADINIMAS

Denagard, 450 mg/g granulés naudoti su geriamuoju vandeniu kiauléms, vi§toms ir kalakutams

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Veikliosios medZiagos: tiamulino vandenilio fumarato 450 mg/g
(atitinka 365 mg/g tiamulino).

Pagalbiniy medZiagy:

iSsamy pagalbiniy medziagy sarasa zr. 6.1 p.

3. VAISTO FORMA

Granulés naudoti su geriamuoju vandeniu.

Baltos arba Sviesiai geltonos granulés.

4. KLINIKINIAI DUOMENYS

4.1. Paskirties gyviiny rasis (-ys)

Kiaulés.

Vistos.

Kalakutai.

4.2. Naudojimo indikacijos, nurodant paskirties gyviiny risis
Kiaulems

i) Gydyti, esant kiauliy dizenterijai, sukeltai tiamulinui jautriy Brachyspira hyodysenteriae. Prie$

naudojant veterinarinj vaistg, liga turi baiti hustatyta bandoje.

i1) Gydyti, esant kiauliy gaubtinés zarnos spirochetozei (kolitui), sukeltai tiamulinui jautriy
Brachyspira pilosicoli. Prie§ naudojant veterinarinj vaista, liga turi biiti nustatyta bandoje.

iii) Gydyti, esant kiauliy proliferacinei enteropatijai (ileitui), sukeltai tiamulinui jautriy Lawsonia
intracellularis. Prie$ naudojant veterinarinj vaista, liga turi biti hustatyta bandoje.

iv) Gydyti ir metafilaktikai, esant enzootinei pneumonijai, sukeltai tiamulinui jautriy Mycoplasma
hyopneumoniae, jskaitant infekcijas, kurias komplikavo tiamulinui jautrios Pasteurella multocida.
Prie$ naudojant veterinarinj vaista, liga turi bati nustatyta bandoje.

v) Gydyti, esant pleuropneumonijai, sukeltai tiamulinui jautriy Actinobacillus pleuropneumoniae.
Prie$ naudojant veterinarinj vaista, liga turi bti nustatyta bandoje.

Vistoms

Gydyti ir metafilaktikai, esant létinei kvépavimo sistemos ligai, sukeltai tiamulinui jautriy
Mycoplasma gallisepticum, ir oro maisy uzdegimui bei infekciniam sinovitui, sukeltiems tiamulinui
jautriy Mycoplasma synoviae. Prie§ naudojant veterinarinj vaista, liga turi bati nustatyta pulke.
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Kalakutams

Gydyti ir metafilaktikai, esant infekciniam sinusitui ir oro mai$y uzdegimui, sukeltiems tiamulinui
jautriy Mycoplasma gallisepticum, Mycoplasma synoviae ir Mycoplasma meleagridis. Prie naudojant
veterinarinj vaistg, liga turi bati nustatyta pulke.

4.3. Kontraindikacijos

Negalima naudoti kiauléms ir pauks$¢iams, kurie gydymo tiamulinu metu arba maZiausiai septynias
dienas prie$ ar po gydymo galéty gauti produkty, kuriy sudétyje yra monenzino, narazino ar
salinomicino. Saveika gali tapti rySkaus augimo sulétéjimo ar mirties priezastimi.

Negalima naudoti, esant padidéjusiam jautrumui veikliajai medziaga ar bet kuriai i$ pagalbiniy
medziagy.

Informacija apie tiamulino ir jonofory sgveika pateikta 4.8 p.
4.4. Specialieji jspéjimai, naudojant atskiry rasiy paskirties gyviinams
Gyviunus, kurie maziau geria ir (arba) yra nusilpe, reikia gydyti parenteriniu badu.

Tiamulinu gydomi pauks$ciai gali maziau gerti. Atrodo, kad Sis reiSkinys priklauso nuo koncentracijos:
vistoms duodant 500 mg tiamulino vandenilio fumarato (atitinka 1,11 g vaisto) 4 litruose vandens,
vandens suvartojimas sumazéja mazdaug 10 %, o duodant 500 mg tiamulino vandenilio fumarato
(atitinka 1,11 g vaisto) 2 litruose vandens — 15 %. Nenustatyta, kad tai neigiamai veikty bendra
pauksciy bukle ar veterinarinio vaisto veiksminguma, ta¢iau vandens suvartojima bttina daznai
stebéti, ypa¢ esant karStam orui. Kalakutams §is reiskinys dar rySkesnis, jiems budingas mazdaug

20 % sumazéjimas, todél rekomenduojama nevirSyti 500 mg tiamulino vandenilio fumarato 2 litruose
geriamojo vandens koncentracijos.

4.5. Specialiosios naudojimo atsargumo priemonés

Specialiosios atsargumo priemonés, naudojant vaista gyviinams

Veterinarinj vaistg reikia skirti remiantis i§ gyviino i$skirty bakterijy jautrumo tyrimo rezultatais.
Jeigu tai nejmanoma, gydant reikia atsizvelgti j vietos (regiono, iikio) epidemiologing informacijg apie
tiksliniy bakterijy jautruma.

Netinkamai naudojant veterinarinj vaistg gali padaugéti tiamulinui atspariy bakterijy.

Specialiosios atsargumo priemonés asmenims, naudojantiems vaistg gyviinams

Naudojant veterinarinj vaistg, biitina dévéti asmenines apsaugos priemones: apsauginius akinius ir
pirstines, kad jo nepatekty j naudotojo akis arba ant odos. Kadangi veterinarinis vaistas pasizymi
dirginamosiomis savybémis, taip pat rekomenduojama dévéti kauke nuo dulkiy, kad jo kuo maZiau
patekty  kvépavimo takus.

Salycio atveju ar atsitiktinai i8siliejus ant odos, paveiktg vietg reikia plauti muilu su vandeniu.
Atsitiktinai patekus j akis, atmerktas akis reikia plauti vandeniu.

Atsitiktinai prarijus, butina nedelsiant kreiptis j gydytoja ir parodyti etiketg.

Zmonés, kuriems nustatytas padidéjes jautrumas tiamulinui, §j veterinarinj vaista turi naudoti
apdairiai.
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4.6. Nepalankios reakcijos (daznumas ir sunkumas)

Labai retais atvejais, naudojus tiamuling, kiauléms gali pasireik$ti odos eritema ar nedidelé edema.
Nepalankiy reakcijy daznumas nustatytas vadovaujantis tokia konvencija:

- labai dazna (vieno gydymo metu nepalankios reakcijos pasireiské daugiau nei 1 i§ 10 gyviiny),

- dazna (daugiau nei 1, bet maziau nei 10 i§ 100 gyviiny),

- nedazna (daugiau nei 1, bet maZiau nei 10 i5 1 000 gyviny),

- reta (daugiau nei 1, bet maZiau nei 10 i$ 10 000 gyviiny),

- labai reta (maziau nei 1 i$ 10 000 gyviiny, skai¢iuojant ir atskirus pranesimus).

4.7. Naudojimas vaikingumo, laktacijos ar kiausSiniy déjimo metu

Vaikingumas ir laktacija
Galima naudoti kiauléms vaikingumo ir laktacijos metu.

Dedantys kiauSinius paukséiai
Galima naudoti kiau$inius dedanéioms vistoms ir veisiamoms viStoms bei kalakuty pateléms.

4.8. Saveika su Kitais vaistais ir kitos sgveikos formos

Nustatyta, kad tiamulinas sgveikauja su jonoforais, tokiais kaip monenzinas, salinomicinas ir
narazinas, dél ko gali pasireiksti jonoforinei toksikozei biidingi poZymiai. Gydymo metu arba
maziausiai 7 dienas prie$ ar po gydymo tiamulinu gyviinams negalima duoti produkty, kuriy sudétyje
yra monenzino, salinomicino ar narazino. Gali smarkiai sulététi augimas, pasireiksti ataksija,
paralyZius ar mirtis.

Pasireiskus sgveikos pozymiams, geriamojo vandens su tiamulinu, o taip pat jonoforais uztersto
pasaro naudojima reikia nutraukti. Pasarg reikia pasalinti ir pakeisti $vieziu paSaru, kurio sudétyje
néra kokcidiostatiky — monenzino, salinomicino ar narazino.

Kartu naudojant tiamuling ir dvivalenéius jonoforinius kokcidiostatikus — lazalocida ir
semduramicing, sgveikos nepastebéta, taciau kartu naudojant maduramicing, gali lengvai arba
vidutiniskai sulététi visty augimas. Reiskinys yra laikinas ir nutraukus gydymga tiamulinu paprastai
iSnyksta per 3-5 dienas.

4.9. Dozés ir naudojimo biidas
Tirpalo paruoSimo nurodymai

RuoSiant didelius vandens su vaistu kiekius, pirma reikia paruosti koncentruotg tirpala, o tada
praskiesti iki reikiamos galutinés koncentracijos.

Kasdien butina paruosti SvieZius geriamojo vandens su tiamulinu tirpalus.

Norint uZtikrinti tinkamg dozavima, reikia kiek jmanoma tiksliau nustatyti ktino svorj, kad biity
i$vengta nepakankamy doziy naudojimo. Vandens su vaistu suvartojimas priklauso nuo klinikinés
gyviny baklés. Norint uztikrinti tinkamg dozavima, tiamulino koncentracijg reikia atitinkamai
koreguoti.

Norint i§vengti jonofory sagveikos su tiamulinu, veterinarijos gydytojas ar iikininkas turi patikrinti, ar
pasaro etiketéje néra nurodyta sudétyje esant salinomicino, monenzino ir narazino.

Siekiant i8vengti sgveikos tarp nesuderinamy jonofory monenzino, narazino bei salinomicino ir
tiamulino, visty ir kalakuty pasary gamintojai turi btti informuoti apie tiamulino naudojima, todél
pasaro sudétyje neturi biiti Siy kokcidiostatiky arba paSaras negali bati jais uZterstas.
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Esant bet kokiam jtarimui, kad paSarai gali buti uZtersti, prie$ naudojimg juos reikia istirti jonofory
atzvilgiu.

Pasireiskus sgveikos pozymiams, geriamojo vandens su tiamulinu naudojima reikia nedelsiant
nutraukti ir vietoje jo duoti SvieZio vandens. Uzter$ta paSarg nedelsiant reikia paSalinti ir pakeisti
pasaru, kurio sudétyje néra su tiamulinu nesuderinamy jonofory.

Tinkama jterpimo dozé apskaiciuojama pagal Sig formule:

Dozé (mg vaisto kilogramui Vidutinis gydomy gyviny = mgvaisto litrui
kiino svorio per parg) X kiino svoris (kQ) geriamojo vandens

Vidutinis vieno gyvano per parg suvartojamas vandens kiekis (litrais)

Kiauléms

i) Gydyti, esant Brachyspira hyodysenteriae sukeltai kiauliy dizenterijai.

Dozavimas: 8,8 mg tiamulino vandenilio fumarato (atitinka 19,6 mg vaisto)/kg kiino svorio per para,
duodant kasdien su geriamuoju vandeniu, 3-5 dienas i$ eilés, priklausomai nuo infekcijos sunkumo ir
(arba) ligos trukmés.

ii) Gydyti, esant Brachyspira pilosicoli sukeltai kiauliy gaubtinés Zarnos spirochetozei (kolitui).
Dozavimas: 8,8 mg tiamulino vandenilio fumarato (atitinka 19,6 mg vaisto)/kg kiino svorio per para,
duodant kasdien su geriamuoju vandeniu, 3-5 dienas i$ eilés, priklausomai nuo infekcijos sunkumo ir
(arba) ligos trukmés.

iii) Gydyti, esant Lawsonia intracellularis sukeltai kiauliy proliferacinei enteropatijai (ileitui).
Dozavimas: 8,8 mg tiamulino vandenilio fumarato (atitinka 19,6 mg vaisto)/kg kiino svorio per para,
duodant kasdien su geriamuoju vandeniu, 5 dienas is eilés.

iv) Gydyti ir metafilaktikai, esant Mycoplasma hyopneumoniae sukeltai enzootinei pneumonijai,
jskaitant infekcijas, kurias komplikavo tiamulinui jautrios Pasteurella multocida.

Dozavimas: 20 mg tiamulino vandenilio fumarato (atitinka 44,4 mg vaisto)/kg kiino svorio Kiekviena
dieng, 5 dienas is eilés.

v) Gydyti, esant Actinobacillus pleuropneumoniae sukeltai pleuropneumonijai.
Dozavimas: 20 mg tiamulino vandenilio fumarato (atitinka 44,4 mg vaisto)/kg kiino svorio kiekviena
dieng, 5 dienas is eilés.

Vistoms

Gydyti ir metafilaktikai, esant Mycoplasma gallisepticum sukeltai létinei kvépavimo sistemos ligai ir
Mycoplasma synoviae sukeltam oro mai$y uzdegimui bei infekciniam sinovitui.

Dozavimas: 25 mg tiamulino vandenilio fumarato (atitinka 55,6 mg vaisto)/kg kiino svorio per para,
duodant kasdien, 3-5 dienas i$ eilés.

Kalakutams

Gydyti ir metafilaktikai, esant Mycoplasma gallisepticum, Mycoplasma synoviae ir Mycoplasma
meleagridis sukeltam infekciniam sinusitui ir oro mai$y uzdegimui.

Dozavimas: 40 mg tiamulino vandenilio fumarato (atitinka 88,9 mg vaisto)/kg kiino svorio per para,
duodant kasdien, 3-5 dienas i$ eilés.

4.10. Perdozavimas (simptomai, pirmosios pagalbos priemonés, priesnuodZiai), jei biitina
Sugirdytos vienkartinés 100 mg/kg kiino svorio tiamulino vandenilio fumarato dozés kiauléms sukéle
hiperpnéja ir diskomforta pilve. Davus 150 mg/kg kiino svorio tiamulino vandenilio fumarato, joks

poveikis centrinei nervy sistemai, i§skyrus raminamajj, nebuvo pastebétas. Davus po 55 mg/kg kiino
svorio tiamulino vandenilio fumarato kiekvieng diengl4 dieny i$ eilés, pasirei$ké laikinas seilétekis ir
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nezymus skrandzio sudirgimas. Laikoma, kad tiamulino vandenilio fumarato terapinis indeksas
kiauléms pakankamas, minimali mirtina dozé nenustatyta.

Tiamulino vandenilio fumarato terapinis indeksas pauks¢iams pakankamai didelis, o perdozavimo
tikimybé laikoma nereikSminga, ypac todél, kad duodant nejprastai didelg koncentracijg, sumazéja
vandens, taigi ir tiamulino vandenilio fumarato suvartojimas. LDs vistoms yra 1090 mg/kg kiino
svorio, o kalakutams — 840 mg/kg kiino svorio.

ant Sono, o kalakutams — kloniniai traukuliai, gul¢jimas ant Sono ar nugaros, seilétekis ir suglebimas.

Pasireiskus intoksikacijos poZymiams, vandenj su vaistu biitina nedelsiant pasalinti ir pakeisti SvieZiu
vandeniu.

4.11. ISlauka

Kiauléms

Skerdienai ir subproduktams — 2 paros (8,8 mg tiamulino vandenilio fumarato (atitinka 19,6 mg
vaisto/kg kiino svorio).

Skerdienai ir subproduktams — 4 paros (20 mg tiamulino vandenilio fumarato (atitinka 44,4 mg
vaisto/kg kiino svorio).

Vistoms
Skerdienai ir subproduktams — 2 paros.
Kiausiniams — 0 pary.

Kalakutams
Skerdienai ir subproduktams — 6 paros.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

Farmakoterapiné grupé: antibakterinés medziagos sisteminiam naudojimui, pleuromutilinai,
tiamulinas.
ATCuvet kodas: QJ 01 XQ 01.

Tiamulinas yra bakteriostatinis pusiau sintetinis antibiotikas, priklausantis antibiotiky pleuromutiliny
grupei ir slopinanéiai veikiantis bakteriniy baltymy sinteze ribosomose.

5.1. Farmakodinaminés savybés

Nustatytas didelis tiamulino aktyvumas in vitro veikiant kiauliy ir pauk$¢iy Mycoplasma rasis, taip
pat gramteigiamus aerobus (streptokokus ir stafilokokus), anaerobus (klostridijas), gramneigiamus
anaerobus (Brachyspira hyodysenteriae, Brachyspira pilosicoli) bei gramneigiamus aerobus
(Actinobacillus pleuropneumoniae ir Pasteurella multocida).

Irodyta, kad tiamulinas veikia 70S ribosomose. Pirminé jo prisijungimo vieta yra 50S subvienetas.
Tiamulinui veikiant slopinama mikrobinio baltymo sintezé, nes susidaro biochemiskai neaktyviis
iniciacijos kompleksai, kurie neleidZia ilgéti polipeptidinei grandinei.

Baktericidiné koncentracija gali biiti pasiekta, bet svyruoja priklausomai nuo bakterijy rusies.
Brachyspira hyodysenteriae ir Actinobacillus pleuropneumoniae atveju ji gali bati tik du kartus
didesné uz MSK, o Staphylococcus aureus — net 50-100 karty didesné uz bakteriostatinj lygj.
Tiamulino MSK pasiskirstymas veikiant Brachyspira hyodysenteriae yra bimodalinis, o tai rodo
sumazéjusj kai kuriy padermiy jautrumg tiamulinui. Dél techniniy suvarzymy Lawsonia
intracellularis jautrumg in vitro patikrinti sunku.
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5.2. Farmakokinetinés savybés

Kiaulés

Kiauléms suSertas tiamulinas gerai absorbuojamas (daugiau kaip 90 %) ir placiai pasiskirsto visame
organizme. SugirdZius vienkartines 10 mg ir 25 mg tiamulino vandenilio fumarato 1 kg kiino svorio
dozes, mikrobiologiniu tyrimu nustatyta C...x sSerume buvo atitinkamai 1,03 pg/ml ir 1,82 pg/ml, o
Tmax buvo 2 val. abiem atvejais. Nustatyta, kad tiamulinas koncentruojasi plauciuose,
polimorfonukleariniuose leukocituose, taip pat kepenyse, kur yra metabolizuojamas ir paalinimas su
tulZimi (70-85 %), o likusi dalis (15-30 %) — per inkstus. Su serumo baltymais jungiasi apytiksliai
30 % tiamulino. Tiamulinas, kuris nebuvo absorbuotas ar metabolizuotas, keliauja virSkinamuoju
traktu j gaubting zarng ir koncentruojasi ten. Nustatyta, kad sugirdzius 8,8 mg/kg kiino svorio
tiamulino vandenilio fumarato doze, gaubtinéje Zarnoje susidaro 3,41 pg/ml koncentracija.

Vistos

Vistoms sugirdytas tiamulinas yra gerai absorbuojamas (70-95 %) ir per 2—4 val. pasiekia didziausig
koncentracija (Tmax — 2,85 val.). SugirdZius vienkarting 50 mg tiamulino vandenilio fumarato 1 kg
kiino svorio dozeg, mikrobiologiniu tyrimu nustatyta C...x kraujo serume buvo 4,02 pg/ml, o sugirdZius
25 mg/kg doze — 1,86 pg/ml. 8 sav. vis¢iukams 48 val. girdant geriamajj vandenj, kuriame tiamulino
vandenilio fumarato koncentracija buvo 250 ppm (0,025 %), buvo pasiektas slenkantis 0,78 pg/ml
koncentracijos kraujo serume vidurkis (intervalas 1,4-0,45 pg/ml), o kai koncentracija buvo 125 ppm
(0,0125 %) - 0,38 pg/ml (intervalas 0,65-0,2 pg/ml). Su serumo baltymais jungiasi apytiksliai 45 %
tiamulino. Tiamulinas placiai pasiskirsto visame organizme ir jrodyta, kad koncentruojasi kepenyse ir
inkstuose (iSskyrimo vietose) bei plauciuose (30 karty daugiau nei kraujo serume) ir kiauSiniuose.
I8skyrimas vyksta daugiausia su tulZzimi (55-65 %) ir per inkstus (15-30 %), daugiausia
mikrobiologiskai neaktyviy metabolity pavidalu ir gana greitai — 99 % dozés per 48 valandas.

Kalakutai

Kalakuty kraujo serume tiamulino vandenilio koncentracijos biina mazesnés. Sugirdzius vienkartine
50 mg/kg kiino svorio tiamulino vandenilio fumarato doze, C.x serume buvo 3,02 pg/ml, o sugirdZius
25 mg/kg doze, — 1,46 pg/ml. Tokie rodikliai pasiekti po dozés sugirdymo praéjus 2—4 val.
Veisiamiems kalakutams naudojus 0,025 % tiamulino vandenilio fumarato, vidutiné koncentracija
kraujo serume buvo 0,36 pg/ml (intervalas 0,22-0,5 pg/ml). Su serumo baltymais jungiasi apytiksliai
50 % tiamulino.

6. FARMACINIAI DUOMENYS

6.1. Pagalbiniy medzZiagy saraSas

Laktozé.

6.2. Pagrindiniai nesuderinamumai

NeZinoma.

6.3. Tinkamumo laikas

Veterinarinio vaisto tinkamumo laikas, nepazeidus originalios pakuotés, — 3 metai.

Tinkamumo laikas, atidarius pirmine pakuote, — 3 ménesiai.

Tinkamumo laikas, atskiedus arba istirpinus pagal nurodymus, — tirpalas iSlieka stabilus 24 val.

6.4. Specialieji laikymo nurodymai

Negalima laikyti auksStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
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6.5. Pirminés pakuotés pobudis ir sudedamosios dalys
Aliuminio folijos paketéliai po 55,6 g ir 111,2 g.

Folijos maiSeliai po 1112 g ir 5000 g.

Gali bti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6. Specialiosios nesunaudoto veterinarinio vaisto ar su jo naudojimu susijusiy atlieky
naikinimo nuostatos

Nesunaudotas veterinarinis vaistas ar su juo susijusios atliekos turi biti sunaikintos pagal Salies
reikalavimus.

7. REGISTRUOTOJAS

Turi jrasyti kiekviena Salis.

8. REGISTRACIJOS NUMERIS (-1Al)

Turi jrasyti kiekviena Salis.

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Turi jrasyti kiekviena Salis.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Turi jrasyti kiekviena Salis.

DRAUDIMAS PREKIAUTI, TIEKTI IR (ARBA) NAUDOTI

Neéra.

25/33



111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR INFORMACINIS LAPELIS
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A. ETIKETE-INFORMACINIS LAPELIS
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DUOMENYS, KURIE TURI BUTI ANT PIRMINES PAKUOTES - ETIKETES-
INFORMACINIO LAPELIO

ALIUMINIO LAMINATO MAISELIS

1. Registruotojo ir uz vaisto serijos iSleidima atsakingo gamintojo, jei jie skirtingi,
pavadinimas ir adresas

Registruotojas
Turi jrasyti kiekviena salis.
Gamintojas, atsakingas uz vaisto serijos iSleidima

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

2. Veterinarinio vaisto pavadinimas

Denagard, 450 mg/g granulés naudoti su geriamuoju vandeniu kiauléms, vi§toms ir kalakutams
Tiamulino vandenilio fumaratas

3. Veiklioji (-iosios) ir kitos medZiagos

Viename g yra:
tiamulino vandenilio fumarato 450 mg.

4, Vaisto forma

Granulés naudoti su geriamuoju vandeniu
Baltos arba Sviesiai geltonos granulés

5. Pakuotés dydis

55,6 ¢

1112 g
1112g
5000 g

6. Indikacija (-0s)
Kiauléms
- Gydyti, esant kiauliy dizenterijai, sukeltai tiamulinui jautriy Brachyspira hyodysenteriae.

- Gydyti, esant kiauliy gaubtinés zarnos spirochetozei (kolitui), sukeltai tiamulinui jautriy
Brachyspira pilosicoli.
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- Gydyti, esant kiauliy proliferacinei enteropatijai (ileitui), sukeltai tiamulinui jautriy Lawsonia
intracellularis.

- Gydyti ir metafilaktikai, esant enzootinei pneumonijai, sukeltai tiamulinui jautriy Mycoplasma
hyopneumoniae, jskaitant infekcijas, kurias komplikavo tiamulinui jautrios Pasteurella multocida.

- Gydyti, esant pleuropneumonijai, sukeltai tiamulinui jautriy Actinobacillus pleuropneumoniae.

Prie$ naudojant veterinarinj vaista, liga turi biti nustatyta bandoje.

Vistoms

- Gydyti ir metafilaktikai, esant létinei kvépavimo sistemos ligai, sukeltai tiamulinui jautriy
Mycoplasma gallisepticum, ir oro mai$y uzdegimui bei infekciniam sinovitui, sukeltiems
tiamulinui jautriy Mycoplasma synoviae.

Prie$ naudojant veterinarinj vaista, liga turi baiti nustatyta pulke.

Kalakutams
- Gydyti ir metafilaktikai, esant infekciniam sinusitui ir oro mai$y uzdegimui, sukeltiems tiamulinui
jautriy Mycoplasma gallisepticum, Mycoplasma synoviae ir Mycoplasma meleagridis.

Prie$ naudojant veterinarinj vaista, liga turi baiti nustatyta pulke.

7. Kontraindikacijos

Negalima naudoti kiauléms ir pauks$¢iams, kurie gydymo tiamulinu metu arba maZiausiai septynias
dienas prie$ ar po gydymo galéty gauti produkty, kuriy sudétyje yra monenzino, narazino ar
salinomicino. Saveika gali tapti rySkaus augimo sulétéjimo ar mirties priezastimi.

Negalima naudoti, esant padidéjusiam jautrumui veikliajai medZziaga ar bet kuriai i$ pagalbiniy
medziagy.

8. Nepalankios reakcijos
Labai retais atvejais, naudojus tiamuling, kiauléms gali pasireiksti odos eritema ar nedidelé edema.

Nepalankiy reakcijy daznumas nustatytas vadovaujantis tokia konvencija:

- labai dazna (vieno gydymo metu nepalankios reakcijos pasireiské daugiau nei 1 1§ 10 gyviny),
- dazna (daugiau nei 1, bet maziau nei 10 i§ 100 gyviny),

- nedazna (daugiau nei 1, bet maziau nei 10 i5 1 000 gyviny),

- reta (daugiau nei 1, bet maziau nei 10 i$ 10 000 gyviiny),

- labai reta (maziau nei 1 i$ 10 000 gyviiny, skai¢iuojant ir atskirus pranesimus).

Pastebé¢jus bet kokj Salutinj poveikj, net ir nepaminétg Siame informaciniame lapelyje, arba manant,
kad vaistas neveike, biitina informuoti veterinarijos gydytoj3.

9. Paskirties gyviiny rasis (-ys)

Kiaulés.
Vistos.
Kalakutai.
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10. Dozés, naudojimo biidas (-ai) ir metodas kiekvienai risiai
Naudoti su geriamuoju vandeniu.

Tirpalo paruoSimo nurodymai

RuoSiant didelius vandens su vaistu kiekius, pirma reikia paruosti koncentruotg tirpala, o tada
praskiesti iki reikiamos galutinés koncentracijos.

Kasdien biitina paruosti Sviezius geriamojo vandens su tiamulinu tirpalus.

Norint uztikrinti tinkama dozavima, reikia kiek jmanoma tiksliau nustatyti kiino svorj, kad buty
i$vengta nepakankamy doziy naudojimo. Vandens su vaistu suvartojimas priklauso nuo klinikinés
gyviiny buklés. Norint uztikrinti tinkamg dozavima, tiamulino koncentracijg reikia atitinkamai
koreguoti.

Tinkama jterpimo dozé apskaiciuojama pagal Sig formule:

Dozé (mg vaisto kilogramui Vidutinis gydomy gyviny = mgvaisto litrui
kiino svorio per parg) X kiino svoris (kg) geriamojo vandens

Vidutinis vieno gyvano per parg suvartojamas vandens kiekis (litrais)

Kiauléms

i) Gydyti, esant Brachyspira hyodysenteriae sukeltai kiauliy dizenterijai.

Dozavimas: 8,8 mg tiamulino vandenilio fumarato (atitinka 19,6 mg vaisto)/kg kiino svorio per para,
duodant kasdien su geriamuoju vandeniu, 3-5 dienas i$ eilés, priklausomai nuo infekcijos sunkumo ir
(arba) ligos trukmés.

ii) Gydyti, esant Brachyspira pilosicoli sukeltai kiauliy gaubtinés Zarnos spirochetozei (kolitui).
Dozavimas: 8,8 mg tiamulino vandenilio fumarato (atitinka 19,6 mg vaisto)/kg kiino svorio per para,
duodant kasdien su geriamuoju vandeniu, 3-5 dienas i$ eilés, priklausomai nuo infekcijos sunkumo ir
(arba) ligos trukmés.

iii) Gydyti, esant Lawsonia intracellularis sukeltai kiauliy proliferacinei enteropatijai (ileitui).
Dozavimas: 8,8 mg tiamulino vandenilio fumarato (atitinka 19,6 mg vaisto)/kg kiino svorio per para,
duodant kasdien su geriamuoju vandeniu, 5 dienas i$ eilés.

iv) Gydyti ir metafilaktikai, esant Mycoplasma hyopneumoniae sukeltai enzootinei pneumonijai,
jskaitant infekcijas, kurias komplikavo tiamulinui jautrios Pasteurella multocida.

Dozavimas: 20 mg tiamulino vandenilio fumarato (atitinka 44,4 mg vaisto)/kg kiino svorio kiekviena
dieng, 5 dienas is eilés.

v) Gydyti, esant Actinobacillus pleuropneumoniae sukeltai pleuropneumonijai.
Dozavimas: 20 mg tiamulino vandenilio fumarato (atitinka 44,4 mg vaisto)/kg kiino svorio kiekviena
dieng, 5 dienas is eilés.

Vistoms
Gydyti ir metafilaktikai, esant Mycoplasma gallisepticum sukeltai létinei kvépavimo sistemos ligai ir
Mycoplasma synoviae sukeltam oro mai$y uzdegimui bei infekciniam sinovitui.

Dozavimas: 25 mg tiamulino vandenilio fumarato (atitinka 55,6 mg vaisto)/kg kiino svorio per para,
duodant kasdien, 3-5 dienas i$ eilés.

Kalakutams

Gydyti ir metafilaktikai, esant Mycoplasma gallisepticum, Mycoplasma synoviae ir Mycoplasma
meleagridis sukeltam infekciniam sinusitui ir oro mai$y uzdegimui.
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Dozavimas: 40 mg tiamulino vandenilio fumarato (atitinka 88,9 mg vaisto)/kg kiino svorio per para,
duodant kasdien, 3-5 dienas i$ eilés.

11.  Nuorodos dél tinkamo naudojimo

Norint iSvengti jonofory sgveikos su tiamulinu, veterinarijos gydytojas ar tkininkas turi patikrinti, ar
pasaro etiketéje néra nurodyta sudétyje esant salinomicino, monenzino ir narazino. Siekiant i§vengti
sgveikos tarp nesuderinamy jonofory monenzino, narazino bei salinomicino ir tiamulino, visty ir
kalakuty pasary gamintojai turi biiti informuoti apie tiamulino naudojima, todél pasaro sudétyje neturi
buti $iy kokcidiostatiky arba pasaras negali bati jais uzZterstas.

Esant bet kokiam jtarimui, kad paSarai gali buti uztersti, prie$ naudojima juos reikia istirti jonofory
atzvilgiu.

Pasireiskus sgveikos pozymiams, geriamojo vandens su tiamulinu naudojima reikia nedelsiant
nutraukti ir vietoje jo duoti SvieZio vandens. UZterSta paSarg nedelsiant reikia pasalinti ir pakeisti
paSaru, kurio sudétyje néra su tiamulinu nesuderinamy jonofory.

12.  ISlauka

Kiauléms

Skerdienai ir subproduktams — 2 paros (8,8 mg tiamulino vandenilio fumarato (atitinka 19,6 mg
vaisto) /kg kiino svorio).

Skerdienai ir subproduktams — 4 paros (20 mg tiamulino vandenilio fumarato (atitinka 44,4 mg
vaisto)/kg kiino svorio).

Vistoms
Skerdienai ir subproduktams — 2 paros.
Kiausiniams — 0 pary.

Kalakutams
Skerdienai ir subproduktams — 6 paros.

13.  Specialiosios laikymo salygos

Negalima laikyti aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

Sio veterinarinio vaisto negalima naudoti pasibaigus tinkamumo laikui, nurodytam ant etiketés po
»Tinka iki®.

14.  Specialieji jspéjimai

Specialieji jspéjimai, naudojant atskiry rtsiy paskirties gyviinams
Gyviinus, kurie maziau geria ir (arba) yra nusilpe, reikia gydyti parenteriniu btidu.

Tiamulinu gydomi pauksciai gali maziau gerti. Atrodo, kad $is reiskinys priklauso nuo koncentracijos:
vistoms duodant 500 mg tiamulino vandenilio fumarato (atitinka 1,11 g vaisto) 4 litruose vandens,
vandens suvartojimas sumazéja mazdaug 10 %, o duodant 500 mg tiamulino vandenilio fumarato
(atitinkal,11 g vaisto) 2 litruose vandens — 15 %. Nenustatyta, kad tai neigiamai veikty bendrg
pauksciy bikle ar veterinarinio vaisto veiksminguma, ta¢iau vandens suvartojima biitina daznai
stebéti, ypa¢ esant karStam orui. Kalakutams Sis reiSkinys dar rySkesnis, jiems btudingas mazdaug

31/33



20 % sumazéjimas, todél rekomenduojama nevirSyti 500 mg tiamulino vandenilio fumarato 2 litruose
geriamojo vandens koncentracijos.

Specialiosios atsargumo priemonés, naudojant vaista gyviinams

Veterinarinj vaista reikia skirti remiantis i§ gyvtno i$skirty bakterijy jautrumo tyrimo rezultatais.
Jeigu tai nejmanoma, gydant reikia atsizvelgti j vietos (regiono, iikio) epidemiologing informacijg apie
tiksliniy bakterijy jautruma.

Netinkamai naudojant veterinarinj vaistg gali padaugéti tiamulinui atspariy bakterijy.

Specialiosios atsargumo priemonés asmenims, naudojantiems vaistg gyvinams
Naudojant veterinarinj vaistg, biitina dévéti asmenines apsaugos priemones: apsauginius akinius ir

pirstines, kad jo nepatekty j naudotojo akis arba ant pazeistos odos. Kadangi veterinarinis vaistas
pasizymi dirginamosiomis savybémis, taip pat rekomenduojama dévéti dulkiy kauke, kad jo kuo
maziau patekty j kvépavimo takus.

Salycio atveju ar atsitiktinai iSsiliejus ant odos, paveiktg vietg reikia plauti muilu su vandeniu.
Atsitiktinai patekus j akis, atmerktas akis reikia plauti vandeniu.

Atsitiktinai prarijus, btitina nedelsiant kreiptis j gydytoja ir parodyti etikete.

Zmongs, kuriems nustatytas padidéjes jautrumas tiamulinui, §j veterinarinj vaista turi naudoti
apdairiai.

Vaikingumas ir laktacija
Galima naudoti kiauléms vaikingumo ir laktacijos metu.

KiauSiniy déjimas
Galima naudoti kiau$inius dedan¢ioms visStoms ir veisiamoms viStoms bei kalakuty pateléms.

Saveika su kitais vaistais ir kitos sgveikos formos

Nustatyta, kad tiamulinas sgveikauja su jonoforais, tokiais kaip monenzinas, salinomicinas ir
narazinas, dél ko gali pasireiksti jonoforinei toksikozei biidingi poZymiai. Gydymo metu arba
maZiausiai 7 dienas prie$ ar po gydymo tiamulinu gyviinams negalima duoti produkty, kuriy sudétyje
yra monenzino, salinomicino ar narazino. Gali smarkiai sulététi augimas, pasireiksti ataksija,
paralyZius ar mirtis.

Pasireiskus sgveikos pozymiams, geriamojo vaistinio vandens su tiamulinu, o taip pat jonoforais
uzterSto pasaro naudojimg reikia nutraukti. PaSarg reikia pasalinti ir pakeisti Svieziu paSaru, kurio
sudétyje néra kokcidiostatiky — monenzino, salinomicino ar narazino.

Kartu naudojant tiamuling ir dvivalenéius jonoforinius kokcidiostatikus — lazalocida ir
semduramicing, sagveikos nepastebéta, taciau kartu naudojant maduramicing, gali lengvai arba
vidutiniSkai sulététi viSty augimas. ReiSkinys yra laikinas ir nutraukus gydyma tiamulinu paprastai
iSnyksta per 3-5 dienas.

Perdozavimas (simptomai, pirmosios pagalbos priemongés, prieSnuodziai)

Sugirdytos vienkartinés 100 mg/kg kiino svorio tiamulino vandenilio fumarato dozés kiauléms sukélé
hiperpnéja ir diskomforta pilve. Davus 150 mg/kg kiino svorio tiamulino vandenilio fumarato, joks
poveikis centrinei nervy sistemai, iSskyrus raminamgjj, nebuvo pastebétas. Davus po 55 mg/kg kiino
svorio tiamulino vandenilio fumarato kiekvieng dieng 14 dieny i eilés, pasirei§ké laikinas seilétekis ir
nezymus skrandZio sudirgimas. Laikoma, kad tiamulino vandenilio fumarato terapinis indeksas
kiauléms pakankamas, minimali mirtina dozé nenustatyta.

Tiamulino vandenilio fumarato terapinis indeksas pauks$¢iams pakankamai didelis, o perdozavimo
tikimybé laikoma nereikSminga, ypac todél, kad duodant nejprastai didelg koncentracijg, sumazeja
vandens, taigi ir tiamulino vandenilio fumarato suvartojimas. LDs vistoms yra 1090 mg/kg kiino
svorio, o kalakutams — 840 mg/kg kiino svorio.
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ant Sono, o kalakutams — kloniniai traukuliai, gul¢jimas ant Sono ar nugaros, seilétekis ir suglebimas.

PasireiSkus intoksikacijos poZymiams, vandenj su vaistu butina nedelsiant pasalinti ir pakeisti Svieziu
vandeniu.

Nesuderinamumai
Nezinoma.

15. Specialiosios nesunaudoto veterinarinio vaisto ar atlieky naikinimo nuostatos, jei biitina

Atliekos turi biiti sunaikintos pagal Salies reikalavimus.

16. Etiketés paskutinio patvirtinimo data

Turi jrasyti kiekviena Salis.

17. Kita informacija
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Norint gauti informacijos apie §j veterinarinj vaista, reikia susisiekti su registruotojo vietiniu atstovu.

18. Nuoroda ,,Tik veterinariniam naudojimui“ ir tiekimo bei naudojimo salygos ar
apribojimai, jei taikytina

Tik veterinariniam naudojimui. Parduodama tik su veterinariniu receptu.

| 19. Nuoroda ,,Saugoti nuo vaiky“

Saugoti nuo vaiky.

20. Tinkamumo data

Tinka iki {metai/ménuo}

Tinkamumo laikas, atidarius pirming pakuotg, — 3 ménesiai.
Tinkamumo laikas, atskiedus arba istirpinus pagal nurodymus, — tirpalas iSlieka stabilus 24 val.

| 21.  Registracijos numeris (-iai)

Turi jrasyti kiekviena salis.

| 22.  Gamintojo serijos numeris

<Serija> {numeris}
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