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Dalibvalsts Registracijas apliecibas Zalu nosaukums Starptautis | Stiprums | Zalu forma Dzivnieku LietoSanas
ES/EEZ ipasnieks kais sugas veids
nosaukums

Austrija Elanco Europe Ltd. Denagard 450 mg/g Tiamulina 450 mg/g | Granulas Cukas, vistas, | Iekskigai
Lilly House, Priestley Road Granulat zum Eingeben hidrogénfum titari lietoSanai
Basingstoke, Hampshire Uber das Trinkwasser arats
RG24 9NL
United Kingdom

Belgija VMD nv Tiamutin 45% Pigs Tiamulina 450 mg/g | Granulas Cukas Iekskigai
Hoge Mauw 900 hidrogénfum lietoSanai ar lietoSanai
2370 Arendonk arats dzeramo udeni
Belgium

Belgija VMD nv Tiamutin 45% Chicken- | Tiamulina 450 mg/g | Granulas Vistas, titari Iekskigai
Hoge Mauw 900 Turkey hidrogénfum lietoSanai ar lietoSanai
2370 Arendonk arats dzeramo udeni
Belgium

Belgija VMD nv Tiamutin 45% Pigs- Tiamulina 450 mg/g | Granulas Cukas, vistas, | Iekskigai
Hoge Mauw 900 Chicken-Turkey hidrogénfum lietoSanai ar titari lietoSanai
2370 Arendonk arats dzeramo udeni
Belgium

Cehijas Elanco Europe Ltd. DENAGARD 450 mg/g Tiamulina 450 mg/g | Granulas Cikas, vistas Iekskigai

Republika Lilly House, Priestley Road granule pro pfipravu hidrogénfum lietoSanai ar (broileri, lietoSanai
Basingstoke, Hampshire peroralniho roztoku arats dzeramo adeni jaunvistas,
RG24 9NL déjéjvistas
United Kingdom and vaislas

putni), titari
(nobarojamie
un vaislas
putni)
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Dalibvalsts Registracijas apliecibas Zalu nosaukums Starptautis | Stiprums | Zalu forma Dzivnieku LietoSanas
ES/EEZ ipasnieks kais sugas veids
nosaukums

Somija Elanco Europe Ltd. Denagard vet 450 mg/g | Tiamulina 450 mg/g | Granulas Cikas Iekskigai
Lilly House, Priestley Road rakeet hidrogénfum lietoSanai ar
Basingstoke, Hampshire arats dzeramo udeni
RG24 9NL
United Kingdom

Vacija Elanco Europe Ltd. Denagard 45% Granulat | Tiamulina 45% w/w Granulas Cikas, vistas, LietoSanai ar
Lilly House, Priestley Road hidrogénfum | (36.4% titari dzeramo udeni
Basingstoke, Hampshire arats tiamulin
RG24 9NL w/w)
United Kingdom

Vacija Elanco Europe Ltd. Denagard 45% oral Tiamulina 45% w/w Granulas Cikas LietoSanai ar
Lilly House, Priestley Road hidrogénfum | (36.4% dzeramo udeni
Basingstoke, Hampshire arats tiamulin vai baribu
RG24 9NL w/w)
United Kingdom

Griekija Elanco Europe Ltd. DENAGARD 45%, kokkia | Tiamulina 450 mg/g | Granulas Cukas, vistas, | Iekskigai
Lilly House, Priestley Road yia néoigo didAupa hidrogénfum Skiduma iekskigai | titari lietoSanai
Basingstoke, Hampshire arats lietoSanai
RG24 9NL pagatavoSanai
United Kingdom

Ungarija Elanco Europe Ltd. Denagard 45% Tiamulina 450 mg/g Granulas Cukas, vistas, LietoSanai ar
Lilly House, Priestley Road granulatum belsdlleges hidrogénfum lietoSanai ar titari dzeramo udeni
Basingstoke, Hampshire oldathoz A.U.V. arats dzeramo adeni
RG24 9NL
United Kingdom

Italija Elanco Europe Ltd. DENAGARD 45% Tiamulina 450 mg/g Pulveris Cikas, vistas Iekskigai
Lilly House, Priestley Road hidrogénfum lietoSanai ar lietoSanai

Basingstoke, Hampshire
RG24 9NL
United Kingdom

arats

dzeramo adeni
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Dalibvalsts Registracijas apliecibas Zalu nosaukums Starptautis | Stiprums | Zalu forma Dzivnieku LietoSanas
ES/EEZ ipasnieks kais sugas veids
nosaukums
Latvija Novartis Animal Health d.o.o. | Denagard 45% WSG Tiamulina 450 mg/g Udent Skistosas Cikas, vistas, | LietoSanai ar
Verovskova 57 hidrogénfum granulas titari dzeramo udeni
1000 Ljubljana arats
Slovenia
Lietuva Novartis Animal Health d.o.o. | DENAGARD 45 %, Tiamulina 450 mg/g, | Udent &kistosas Cukas, vistas Iekskigai
VerovsSkova 57 vandenyje tirpios hidrogénfum | correspon granulas (broileri, lietoSanai
1000 Ljubljana granulés arats ds to 365 jaunvistas,
Slovenia mg dé€jéjvisatas /
tiamulin/g vaislas putni),
titari
(nobarojamie
un vaislas)
Niderlande Elanco Europe Ltd. DENAGARD 45% W.S.G. | Tiamulina 450 mg/g | Granulats Cikas, vistas Iekskigai
Lilly House, Priestley Road voor varkens en kippen hidrogénfum lietoSanai ar lietoSanai
Basingstoke, Hampshire arats dzeramo adeni
RG24 9NL
United Kingdom
Polija Novartis Animal Health d.o.o. | Denagard 45% granulat | Tiamulina 450 mg/g | Granulas Cukas, vistas, | Iekskigai
Verovikova 57 dla swin, kur i indykéw hidrogénfum titari lieto3anai

1000 Ljubljana
Slovenia

arats
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Dalibvalsts Registracijas apliecibas Zalu nosaukums Starptautis | Stiprums | Zalu forma Dzivnieku LietoSanas
ES/EEZ ipasnieks kais sugas veids
nosaukums
Portugale Elanco Europe Ltd. Denagard 450 mg/g Tiamulina 450 mg/g | Granulas Cikas, vistas Iekskigai
Lilly House, Priestley Road granulado oral para hidrogénfum iekskigai (broileri, lietoSanai ar
Basingstoke, Hampshire suinos, galinhas e perus | arats lietoSanai nobarojamie dzeramo udeni
RG24 9NL broileri,
United Kingdom déejéjvistas /
vaislas putni),
titari
(nobarojamie
un vaislas
putni)
Rumanija Elanco Europe Ltd. Denagard 45% Tiamulina 45mg Granulas Cikas, vistas LietoSanai ar
Lilly House, Priestley Road hidrogénfum | tiamulin lietoSanai ar (broileri, dzeramo udeni
Basingstoke, Hampshire arats hydrogen dzeramo adeni jaunvistas,
RG24 9NL fumarate déjévistas /
United Kingdom /g product vaislas putni),
titari
(nobarojamie
un vaislas)
Slovakija Elanco Europe Ltd. Denagard 450 mg/g Tiamulina 450 mg/g | Granulas Cikas, vistas Iekskigai
Lilly House, Priestley Road granulat na peroralny hidrogénfum Skiduma iekskigai | (broileri, lietoSanai
Basingstoke, Hampshire roztok arats lietoSanai déjéjvistas un
RG24 9NL pagatavoSanai vaislas putni),
United Kingdom titari
Spanija Elanco Europe Ltd. Denagard 450 mg/g Tiamulina 450 mg/g | Granulas Cukas, vistas, | Iekskigai
Lilly House, Priestley Road Granulado Oral hidrogénfum lietoSanai ar titari lietoSanai

Basingstoke, Hampshire
RG24 9NL
United Kingdom

arats

dzeramo adeni
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1l pielikums

Zinatniskie secinajumi un pamatojums grozijumiem zalu
apraksta, markéjuma un lietosanas instrukcija
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Denagard 45%6 un sinonimisko nosaukumu zinatniska
novertejuma visparejs kopsavilkums (skatit I pielikumu)

1. levads

Denagard 45% un sinonimiskie nosaukumi ir veterinaras zales granulu veida, kas pievienojamas
dzeramajam udenim cukam, vistam un titariem. Katrs zaJu grams satur 450 mg tiamulina
hidrogénfumarata (aktiva viela). Tiamulina hidrogénfumarats ir bakteriostatiska pussintétiska
antibiotika, kas pieder pie pleiromutilinu grupas antibiotikam un kavé bakteriala proteina sintézi
ribosomala limeni. Tiamulinam piemit augsts in vitro iedarbibas Iimenis pret cliku un putnu
Mycoplasma sugam, ka ari grampozitiviem aerobiem kokiem (streptokokiem un stafilokokiem),
anaerobiem kokiem (klostridijam), gramnegativiem anaerobiem kokiem (Brachyspira
hyodysenteriae, Brachyspira pilosicoli) un gramnegativiem aerobiem kokiem (Actinobacillus
pleuropneumoniae un Pasteurella multocida).

2015. gada 25. augusta Vacija iesniedza pazinojumu par parvértéSanu atbilstigi Direktivas
2001/82/EK 34. panta 1. punktam Veterinaro zalu komitejai (CVMP) / Eiropas Zalu agentdrai par
Denagard 45% un sinonimiskiem nosaukumiem (turpmak teksta — Denagard 45%). Vacija
noradija uz problému — ES dalibvalstis ir pienemti atskirigi IEmumi, radot nesakritibas Denagard
45% zalu apraksta.

Galvenas nesakritibas esosajos zalu aprakstos ir par mérka sugam, indikacijam, devam un
ierobeZojumu periodiem.

2. Pieejamo datu apsprieSana

Mérka suga — cukas, indikacijas un devas

Pret tiamulinu jutigas Brachyspira hyodysenteriae izraisitas clku dizentérijas arstéSana. Pirms zalu
lietoSanas janoskaidro slimibas esamiba bara.

- Devas: 8,8 mg tiamulina hidrogénfumarata (lidzvertigi 19,6 mg zalu)/kg kermena masas, ko
katru dienu pievieno cuku dzeramajam ddenim tris lidz piecas secigas dienas atkarib&d no
infekcijas smaguma pakapes un/vai slimibas ilguma.

B. hyodysenteriae izraisitas ciku dizentérijas arstésanas indikacija tika atkartoti izvértéta,
parskatot pieejamo literatliru un uznémuma Ipasuma esosos in vitro jutiguma datus, ka ari
ieprieks€jos kliniskos pé&tijumus.

Eiropa izolatu, kas apkopoti no 1990. gada lidz 2012. gadam, minimala inhib&josa koncentracija
(MIC) bija diapazona no <0,016 pg/ml lidz >16 pg/ml ar MICso no <0,063 pg/ml lidz 4 pg/ml un
MICgo No <0,016 pg/ml lidz >16 pg/ml. Epidemiologiska robezvértiba vai savvalas tipa MIC bija
aptuveni 0,5 pg/ml, bet rezistences MIC sakas pie >2,0 ug/ml. Palielinatas MIC vértibas pret

B. hyodysenteriae izolatiem dazadas Eiropas Savienibas dalibvalstis palielina bazas, jo ctku
dizentérijas arstésanai ir pieejams ierobezots pretmikrobo lidzek|u skaits.

B. hyodysenteriae izraisitas cuku dizentérijas arstéSanas kliniska iedarbiba tika uzradita divos
maksligas infekcijas p&tijumos un sesos lauka pétijumos. Sajos pétijumos devas tika izteiktas ka
koncentracija dzeramaja tdeni. Faktiskas devas mg/kg kermena masas var tikai aprékinat. Ievadot
60 ppm tiamulina hidrogénfumarata (lidzvértigi 8—9 mg tiamulina hidrogénfumarata/kg kermena
masas) tris lidz piecas dienas, inficétam ctkam tika uzradits ievérojams klinisko mérka kritériju un
patologijas pazimju uzlabojums, ka ari B. hyodysenteriae samazinajums.
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No Siem datiem CVMP secinaja, ka Denagard 45% deva 8,8 mg tiamulina hidrogénfumarata
(hdzvertigi 19,6 mg zalu)/kg kermena masas tris lidz piecas secigas dienas bitu iedarbiga B.
hyodysenteriae izraisitas ciku dizentérijas arstésana.

Pret tiamulinu jutigas Brachyspira pilosicoli izraisitas ciku resnas zarnas spirohetozes (kolita)
arstésana. Pirms zalu lietoSanas janoskaidro slimibas esamiba bara.

- Devas: 8,8 mg tiamulina hidrogénfumarata (lidzvertigi 19,6 mg zalu)/kg kermena masas, ko
katru dienu pievieno cuku dzeramajam ddenim tris lidz piecas secigas dienas atkariba no
infekcijas smaguma pakapes un/vai slimibas ilguma.

B. pilosicoli izraisitas cuku resnas zarnas spirohetozes (kolita) indikaciju pamato in vitro jutiguma
dati un lauka pétijumi.

Trijos pétijumos parbaudija B. pilosicoli jutigumu pret tiamulinu.

Tika parbauditi devindesmit tris B. pilosicoli izolati, kas apkopoti Zviedrija (Pringle et al. 2006%),

33 izolati, kas apkopoti Apvienotaja Karalisté, Spanija un Vacija (redistracijas apliecibas Tpasnieka
dati, 2008. gads), ka ari 324 izolati, kas apkopoti Zviedrija no 2002. lidz 2010. gadam (Pringle et
al. 2012?). Sajos pétijumos MIC vértibas bija diapazona no <0,008 lidz 64 pug/ml ar MICsos NO
<0,062 pg/ml lidz 0,125 pg/ml un MICgps No 0,25 pg/ml lidz 8 pg/ml. Epidemiologiska robezvértiba
vai savvalas tipa MIC bija aptuveni <0,25 pg/ml, bet rezistences MIC vértibas sakas pie 0,5 pg/ml
(pirmas stadijas mutants) un 4,0 ug/ml (otras stadijas mutants) (registracijas apliecibas Tpasnieka
dati, 2008. gads).

Trijos lauka pétijumos uzradija B. pilosicoli izraisitas cuku resnas zarnas spirohetozes (kolita)
arstéSanas klinisko iedarbibu. 100 ppm tiamulina iestradajama daudzuma (lidzvértigi 5 mg
tiamulina hidrogénfumarata/kg kermena masas) un 8 mg tiamulina hidrogénfumarata/kg kermena
masas devas lietoja 5 lidz 10 dienas. Arstétajiem dzivniekiem tika uzradits ievérojams klinisko
meérka kritériju uzlabojums, pieméram, caurejas raditaju, baribas konversijas efektivitates, vidéja
ikdienas pieauguma uzlabojums, un baktériju izplatiSana tika pilniba apturéta (nav aplikots visos
pétijumos). Nebija pieejami 1pasi maksligas infekcijas p&tijumi.

No Siem datiem CVMP secinaja, ka Denagard 45% deva 8,8 mg tiamulina hidrogénfumarata
(I'dzvertigi 19,6 mg zalu)/kg kermena masas tris lidz piecas secigas dienas butu iedarbiga B.
pilosicoli izraisitas cliku resnas zarnas spirohetozes (kolita) arstésana.

Pret tiamulinu jutigas Lawsonia intracellularis izraisitas ctku proliferativas enteropatijas (ileita)
arstésana. Pirms zalu lietoSanas janoskaidro slimibas esamiba bara.

- Devas: 8,8 mg tiamulina hidrogénfumarata (lidzvertigi 19,6 mg zalu)/kg kermena masas
katru dienu pievienoja cuku dzeramajam ddenim piecas secigas dienas.

L. intracellularis izraisitas cuku proliferativas enteropatijas (ileita) arstéSanas indikaciju pamatoja in
vitro jutiguma dati, maksligas infekcijas pétijumi un lauka pétijums.

L. intracellularis jutiguma parbaude ir sarezdita, jo ta ir Stnu iekS€jas mikrofloras neatpemama

sastavdala. Indikaciju pamatojosie in vitro jutiguma dati ir ierobeZoti. McOrist et al. (1995)° pétija
tris L. intracellularis celmus, lai noteiktu, vai tiamulina Stinu iek$&ja MIC (iMIC) un Slnu ar&ja MIC
(eMIC) ir 4 pg/ml. McOrist and Gebhart (1995)* cita celma atklaja $nu iek$&jo minimalo baktériju

! 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.

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

4 McOrist, S. and Gebhart, C.J. (1995) In vitro testing of antimicrobial agents for Proliferative Enteropathy (ileitis).
Swine Health and Production, 3, 4, 146-149.
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koncentraciju (iMBC) <2 ug/ml. Wattanaphansak et al. (2009)° parbaudija L. intracellularis

10 izolatus (sesSus no ASV un Cetrus no Eiropas). iMICs, bija 0,125 pug/ml, iMICgy — 0,125 pg/ml ar
iMIC diapazonu 0,125-0,5 pg/ml. eMICs, bija 4,0 pg/ml, eMICgo — 8,0 pg/ml ar eMIC diapazonu
1,0-32 pg/ml. Nemot véra visus pieejamos datus, epidemiologiska robezvértiba bija 0,5 ug/mi, bet
mazak jutigi celmi grupéjas pie =2,0 pug/ml. Lidz Sim bridim ir parbauditi vél izolati no Korejas (Yeh
et al., 2011)°, Brazilijas un Taizemes (registracijas apliecibas ipasnieka dati, 2016. gads).
Vairakiem izolatiem no Korejas un Taizemes var bt lielaki iMIC raditaji, neka ieprieks ES un ASV
zinojis Wattanaphansak et al. (2009). Tas norada, ka ir iesp&jams atsevisku Lawsonia celmu
samazinats jutigums, bet, td ka ES nav zinots par nevélamam blakusparadibam saistiba ar
neizdevusos ilelta arstésanu, tas liecina, ka ES nav plasi novérots Sads samazinats jutigums. Visi
tiamulina MIC dati, kas noteikti ES pieejamiem Lawsonia celmiem, ir zem paredzama tiamulina
daudzuma 0,63 pg/ml tievaja zarna.

L. intracellularis izraisitas ctku proliferativas enteropatijas (ileita) arstésanas kliniska iedarbiba ir
uzradita trijos maksligas infekcijas p&tijumos un viena lauka pétijuma. Sajos pétijumos devas tika
izteiktas ka koncentracija dzeramaja tdeni. Faktiskas devas péc mg/kg kermena masas tika
aprékinatas ka 8,8 mg tiamulina hidrogénfumarata/kg kermena masas. Lietojot Sis devas piecas
dienas, tas radija ievérojamus klinisko mérka kritériju (baribas konversijas efektivitates, vidéja
ikdienas pieauguma, caurejas raditaja) un patologijas pazimju uzlabojumus, tomér pilnigu L.
intracellularis likvidésanu nevaréja sasniegt.

No Siem datiem CVMP secinaja, ka Denagard 45% deva 8,8 mg tiamulina hidrogénfumarata
(Idzvertigi 19,6 mg zalu)/kg kermena masas piecas secigas dienas butu iedarbiga L. intracellularis
izraisitas ciiku proliferativas enteropatijas (ileita) arstésana.

Mycoplasma hyopneumoniae izraisitas enzootiskas pneimonijas, tostarp pret tiamulinu jutigas
Pasteurella multocida izraisitu komplicétu infekciju arstésana un metafilakse. Pirms zalu lietoSanas
janoskaidro slimibas esamiba bara.

- Devas: 20 mg tiamulina hidrogénfumaréata (lidzvértigi 44,4 mg zalu)/kg kermena masas
lietoja katru dienu piecas secigas dienas.

M. hyopneumoniae izraisitas enzootiskas pneimonijas, tostarp P. multocida komplicétu infekciju
arstéSanas un metafilakses indikaciju pamato in vitro jutiguma dati no Eiropas projekta MycoPath I,
redistracijas apliecibu Tpasnieku kliniskie p&tijumi un literatdra.

Eiropa izolatu tiamulins bija |oti aktivs pret M. hyopneumoniae ar MIC5q — 0,016 pg/ml, MICgg —
0,062 pg/ml un MIC diapazona 0,002-0,125 pg/ml (projekts MycoPath I, 2014. gads). Par lidzigam
atradném tika zinots no citiem pétijumiem laika posma no 1997. gada lidz 2014. gadam ar MICsq
diapazona no <0,015 pg/ml Iidz 0,06 pg/ml, MICq, diapazona no 0,031 pg/ml lidz 0,125 pg/ml un
MIC diapazona no 0,002 Iidz 0,125 pg/ml. Sajos pétijumos noteiktas jutiguma iezimes bija
savvalas tipa pazimes, kas norada, ka izpétes laika neattistijas rezistence.

M. hyopneumoniae izraisitas enzootiskas pneimonijas arstésana tika pétita divos maksligas
infekcijas pétijumos un astonos lauka pétijumos. Lietotas devas bija diapazona 8,8—20 mg
tiamulina hidrogénfumarata/kg kermena masas 5 dienas. Tika uzskatits, ka zemakas devas 8,8 mg
tiamulina hidrogénfumarata/kg kermena masas sniedz inhib&josu/bakteriostatisku iedarbibu pie
MICgqo ITmena. Lielakas devas, kas pievienotas dzeramajam udenim, uzradija mikoplazmas ietekmi
pie MICq4o, samazinaja plausu bojajumus un daZos gadijumos likvidéja baktérijas.

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

6 Yeh, J.Y., J.H. Lee, H.R. Yeh, A. Kim, J.Y. Lee, J.M. Hwang, B.K. Kang, J.M. 783 Kim, 1.S. Choi, and J.B. Lee. 2011.
Antimicrobial susceptibility testing of two Lawsonia intracellularis isolates associated with proliferative hemorrhagic
enteropathy and porcine intestinal adenomatosis in South Korea. Antimicrobial agents and chemotherapy 55:4451-
4453.
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No Siem datiem CVMP secinaja, ka Denagard 45% deva 20 mg tiamulina hidrogénfumarata
(hdzvertigi 44,4 mg zalu)/kg kermena masas piecas secigas dienas butu iedarbiga M.
hyopneumoniae izraisitas enzootiskas pneimonijas, tostarp P. multocida izraisito komplicéto
infekciju arstéSana un metafilaksé.

Pret tiamulinu jutigas Actinobacillus pleuropneumoniae izraisitds pleiropneimonijas arstéSana.
Pirms z3lu lietoSanas janoskaidro slimibas esamiba bara.

- Devas: 20 mg tiamulina hidrogénfumarata (lidzvértigi 44,4 mg zalu)/kg kermena masas
lietoja katru dienu piecas secigas dienas.

A. pleuropneumoniae izraisitas pleiropneimonijas indikaciju pamato in vitro jutiguma dati un
maksligas infekcijas pétijumi.

Eiropas izolatiem, kas apkopoti no 2009. lidz 2012. gadam ka dala no projekta VetPath Ill, ieguva
sadas tiamulina MIC vértibas: MICsq — 8,0 pg/ml, MICgy — 16 pg/ml, MIC diapazons 2,0—

16 pg/ml. Tika uzskatits, ka MICs, vértiba bija augsta, bet izolati uzradija epidemiologiska
jutiguma iezimes, kas norada uz rezistences trukumu. Dati, kas uzraditi no turpmakajiem
pétijumiem (Felmingham, 20097; Kuzerova et al., 20118), apstiprinaja $is atradnes ar MICs, un
MICg, attiecigi 8 pg/ml un 16 pg/ml un MIC diapazonu 0,25-16 pg/ml un 0,5-64 pg/ml. Tiamulina
MIC vértibas ir augstas pret A. pleuropneumoniae. Vienreizéjas devas rezima jutiguma iezime
uzrada, ka Iidz Sim bridim ir attistijusies neliela rezistence. Tika uzskatits, ka epidemiologiska
robezvértiba bija 16 pg/ml, kas atbilst pasreizéjam Klinisko un laboratorijas standartu institita
(CLSI) standartam (S <16 pyg/ml, R 232 pg/ml).

Maksligas infekcijas pétijumi tika veikti, izmantojot tiamulina iestradajamo daudzumu dzeramaja
udeni diapazona no 120 lidz 180 ppm (lidzvértigi devam no 20 lidz 40 mg tiamulina
hidrogénfumarata/kg kermena masas). Tika novérota mirstibas, vidéja plausu bojajumu apjoma un
A. pleuropneumoniae atkartotas izolacijas samazinajuma saistiba ar devu, bet pie zemakas devas
netika novérota pilniga kliniska atveselosanas (20 mg). Pie augstakas devas (40 mg) netika
novérota mirstiba un A. pleuropneumoniae atkartota izolacija un tika novéroti ievérojami
samazinati plausu bojajumu raditaji, kas apliecina spécigu baktericidu iedarbibu.

No Siem datiem CVMP secinaja, ka Denagard 45% deva 20 mg tiamulina hidrogénfumarata
(hdzvertigi 44,4 mg zalu)/kg kermena masas piecas secigas dienas bitu iedarbiga A.
pleuropneumoniae izraisitas pleiropneimonijas arstésana.

Meérka suga — vistas, indikacijas un devas

Mycoplasma gallisepticum izraisitas hroniskas elpcelu slimibas un pret tiamulinu jutigas
Mycoplasma synoviae izraisitd aerosakulita un infekcioza sinovita arstéSana un metafilakse. Pirms
zalu lietoSanas janoskaidro slimibas esamiba putnu bara.

- Devas: 25 mg tiamulina hidrogénfumarata (lidzvértigi 55,6 mg zalu)/kg kermena masas
lietoja katru dienu tris lidz piecas secigas dienas.

Indikacijas vistam pamatoja ar in vitro jutiguma datiem no trim pétijumiem un dazadiem maksligas
infekcijas un lauka pétijumiem.

M. gallisepticum un M. synoviae in vitro jutigums vistam un titariem tika parbaudits divos
petijumos ar izolatiem no Eiropas Savienibas dalibvalstim, kuri apkopoti laika posma no 2005. lidz
2007. gadam un no 2010. Iidz 2013. gadam, un viena pétijuma ar pasaulé apkopotiem izolatiem
pirms 1997. gada. Vecakos Eiropa pieejamos datos bija plasaks M. gallisepticum MIC diapazons (no

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

8 Kucerova, Z., Hradecka, H., Nechvatalova, K. & Nedbalcova, K. (2011) Antimicrobial susceptibility of Actinobacillus
pleuropneumoniae isolates from clinical outbreaks of porcine respiratory diseases. Veterinary Microbiology, 150, 1/2,
203-206.
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<0,004 lidz >256 pg/ml) ar MICsq — 0,008 pg/ml un MICgqy — 1 pg/ml. Tika izoléti tris atskirigi
multirezistenti celmi. M. synoviae MIC diapazons bija no 0,004 lidz 0,5 pug/ml ar MICsy —
0,125 pg/ml un MICgy — 0,25 pg/ml.

Jaunakiem Eiropas celmiem un vecakiem pasaules izolatiem M. gallisepticum MIC diapazons bija
lidzigs no 0,001 Iidz 0,037 pg/ml ar MICsqs diapazona no 0,001 lidz 0,008 pug/ml un MICgps
diapazona no 0,025 lidz 0,031 pg/ml. Netika konstatéti rezistenti celmi. M. synoviae MIC diapazons
bija no 0,05 Iidz 0,5 pg/ml ar MICsps — 0,1 pg/ml un MICgg — 0,25 pg/mil.

Tika uzraditi devini vecaki maksligas infekcijas pétijumi un tris veci lauka pétijumi, lai pamatotu M.
gallisepticum izraisitas hroniskas elpcelu slimibas arstésanas un metafilakses indikaciju.

Maksligas infekcijas pé&tijumi tika veikti, izmantojot tiamulina iestradajamo daudzumu dzeramaja
udent diapazona no 60 lidz 250 ppm vai paredzamo devu diapazona no 10 lidz 64,2 mg tiamulina
hidrogénfumarata/kg kermena svara. Sajos lauka pé&tijumos tiamulins tika lietots ar iestradajamo
daudzumu diapazona 125-250 ppm un paredzamam devam diapazona 13,3-32,5 mg tiamulina
hidrogénfumarata/kg kermena masas tris dienas. Tikai 10 mg tiamulina hidrogénfumarata/kg
kermena masas, barojot maksligi, uzradija izcilus mikrobiologiskos rezultatus, ja lieto
profilaktiski/metafilaktiski, bet arstésanai bija nepiecieSamas lielakas devas. Lietojot 250 ppm
tiamulina hidrogénfumarata tris dienas, tika uzraditi ievérojami klinisko mérka kritériju, patologijas
iezimju uzlabojumi un M. gallisepticum samazinajums.

No Siem datiem CVMP secinaja, ka Denagard 45% deva 25 mg tiamulina hidrogénfumarata
(I'dzvertigi 55,6 mg zalu)/kg kermena masas tris lidz piecas secigas dienas butu iedarbiga
M. gallisepticum izraisitas hroniskas elpcelu slimibas arstésana.

M. synoviae izraisita aerosakulita un infekcioza sinovita arstéSanas un metafilakses indikacijas
prasibas pamatosanai tika uzraditi divi maksligas infekcijas pétijumi un divi vecaki un viens jauns
lauka pétijums. Maksligas infekcijas pétijumi tika veikti, izmantojot tiamulina iestradajamo
daudzumu dzeramaja tdeni diapazona no 60 lidz 250 ppm vai paredzamo dienas devu diapazona
no 15,4 lidz 64,2 mg tiamulina hidrogénfumarata/kg kermena masas. Sajos lauka pé&tijumos
tiamulins tika lietots ar iestradajamo daudzumu diapazona 125-250 ppm vai dienas devam
diapazona 12,7-59,7 mg tiamulina hidrogénfumarata/kg kermena masas tris dienas. Tikai 10 mg
tiamulina hidrogénfumarata/kg kermena masas, barojot maksligi, uzradija izcilus mikrobiologiskos
rezultatus, ja lieto profilaktiski/metafilaktiski, bet arstésanai bija nepiecieSamas lielakas devas.
Lauka pétijuma izmantojot tiamulina aptuveno ieteicamo devu 25 mg/kg kermena masas, tika
uzradita 100% mikrobiologiska reakcija.

CVMP piekrita, ka, lai gan pieejamie dati par M. synoviae salidzinajuma ar M. gallisepticum ir
ierobeZoti, uzradita pétijumos apkopota informacija ir pietiekama, lai pamatotu secinajumu, ka
Denagard 45% deva 25 mg tiamulina hidrogénfumarata (lidzvértigi 55,6 mg zalu)/kg kermena
masas tris lidz piecas secigas dienas ir iedarbiga M. synoviae izraisita aerosakulita un infekcioza
sinovita arstéSana un metafilaksé.

Mérka suga — titari, indikacijas un devas

Pret tiamulinu jutigo Mycoplasma gallisepticum, Mycoplasma synoviae un Mycoplasma meleagridis
izraisita aerosakulita un infekcioza sinusita arstésana un metafilakse. Pirms zalu lietoSanas
janoskaidro slimibas esamiba putnu bara.

- Devas: 40 mg tiamulina hidrogénfumaréata (lidzvértigi 88,9 mg zalu)/kg kermena masas
lietoja katru dienu tris lidz piecas secigas dienas.

Indikacijas titariem pamatoja in vitro jutiguma dati no tiem pasiem trim vistam veiktajiem
pétijumiem un ierobezoti jutiguma dati par M. meleagridis celmu, ierobezots maksligas infekcijas
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un lauku pétijumu skaits un vairaki gadijumu zinojumi, kas publicéti 20. gadsimta 70. gadu beigas
un 80. gadu sakuma.

M. gallisepticum un M. synoviae jutigums (MIC dati) uz tiamulinu titariem ir apkopots ieprieks ar in
vitro jutiguma datiem vistam. Pieciem Francija apkopotiem M. meleagridis izolatiem MIC diapazons
bija no 0,03 lidz 0,06 pg/ml. Pedé&ja laika M. meleagridis izolatus ir griati iegat, jo tie tika izkausti
no vairuma vaislas baru un reti ir sastopami lauka.

Tris maksligas infekcijas pétijumi, kas jau aprakstiti vistam, un divi lauka pétijumi pamatoja
aerosakulita un infekcioza sinusita arstéSanas un metafilakses indikacijas prasibas. Tiamulina deva
tris dienas, maksligi barojot, 20-30 mg tiamulina hidrogénfumarata/kg kermena masas vai
dzeramaja udeni. Pievienojot dzeramajam udenim 125, 250 vai 500 ppm, paredzamas devas
diapazons bija no 22 mg tiamulina hidrogénfumarata/kg kermena masas lidz maksimali 102 mg
tiamulina hidrogénfumarata/kg kermena masas. Tika novérota klinisko rezultatu variacija, ka ari
tika zinots par dzerama tdens ar tiamulinu patérina samazinajumu. Bojajumu raditaju
samazinajums un mikrobiologiskas atkartotas izolacijas samazinajums bija diapazona no 55% lidz
100% profilaksei/metafilaksei, bet M. gallisepticum arstéSanai diapazons bija no 33% lidz 67%.
Turpmakie pé&tijumi uzradija 95% bojajumu samazinajumu profilaksei un 74% samazinajumu
arstéSanas laika ar aptuveno ieteikto devu 40 mg tiamulina hidrogénfumarata/kg kermena svara,
pievienojot to dzeramajam udenim. Klinisko notikumu zinojumos uzradija, ka M. synoviae iedarbigi
arst€ja Francijas pétijumos, bet Ungarijas un Apvienotas Karalistes pétijumos uzradija, ka

M. meleagridis ari tika iedarbigi arstéta, samazinot kliniskas pazimes, aerosakulitu un sinusitu.

No Siem datiem CVMP secinaja, ka Denagard 45% deva 40 mg tiamulina hidrogénfumarata
(I'dzvertigi 88,9 mg zalu)/kg kermena masas tris lidz piecas secigas dienas butu iedarbiga pret
tiamulinu jutigo Mycoplasma gallisepticum, Mycoplasma synoviae un Mycoplasma meleagridis
izraisita aerosakulita un infekcioza sinusita arstésana un metafilaksé.

lerobezojumu periodi

CUkam tika uzraditi atbilstosi labas laboratorijas prakses pétijumu dati, lai diviem dazadiem devu
reZimiem izgdtu ierobezojumu periodus partika izmantojamiem audiem. Zemakai devai (8,8 mg
tiamulina hidrogénfumarata/kg kermena masas lidz piecam dienam) tika veikts pétijums 20 ctukam,
kas arstétas, lauka apstaklos zales pievienojot dzeramajam tdenim. 0, 24, 36 un 48 stundas péc
pédé&jas zalu lietoSanas reizes dzivniekiem veica autopsiju un ar GC analitisko metodi visas aknas
analiz€ja 8-a-hidroksimutilinu. Aknu atliekvielu datiem izmantoja logaritmisku linearo regresiju ar
WT1.4 aprékina programmu, un iegitais ierobezojumu periods bija 42 stundas, kas noapalots Idz
divam dienam.

Augstakam devam (20 mg tiamulina hidrogénfumarata/kg kermena masas lidz piecam dienam)
tika uzradits labas laboratorijas prakses atliekvielu izvadiSanas pétijums, izmantojot
bioekvivalentas zales, kas satur 125 mg tiamulina hidrogénfumarata uz vienu ml (tiamulina 12,5%
sSkidums). Cikas tika arstétas ar paredzéto devu un tika nokautas 24 stundas, 3, 4, 5 un 6 dienas
péc pédg&jas zalu lietoSanas reizes. No katras cilikas tika papnemti aknu un muskulu paraugi, kuriem
analizéja 8-a-hidroksimutilinu, izmantojot apstiprinatu LCMS-MS analitisko metodi. Tika aprékinats
4 dienu ierobeZojumu periods, pamatojoties uz atliekvielu koncentraciju aknu audos, izmantojot
WT1.4 aprékina programmu un iestatot vértibas zem kvantifikacijas robezas (LOQ) pie ¥2 LOQ
atbilstigi CVMP noradei par pamatnostadni “Pieeja zalu ierobezojuma perioda saskanoSanai”
(EMEA/CVMP/036/95)°.

Tika veikts labas laboratorijas prakses atliekvielu izvadiSanas pétijums dé&j&jvistam. Dzivnieki
sanéma vidéju devu 29 mg tiamulina hidrogénfumarata/kg kermena masas lidz piecam dienam
dzeramaja Gdenr; ST deva parsniedz noradito devu (25 mg tiamulina hidrogénfumarata). Olu

® CVMP note for guidance “Approach towards harmonisation of withdrawal periods” (EMEA/CVMP/036/95)
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/10/WC500004428.pdf
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paraugi tikai nemti divas reizes diena. Putnu grupas tikai nokautas 0 stundas, 8 dienas, 1 dienu,

2 dienas, 3 dienas un 5 dienas péc arstésanas partraukSanas, un atliekvielu analizei tika panemti
paraugi no muskuliem (jaukti paraugi no kratim un kajam), aknam, adas un zemadas taukiem.
Pamatojoties uz atliekvielu koncentraciju aknas, partika izmantojamiem audiem tika aprékinats
26,2 stundu ierobezojumu periods, izmantojot WT1.4 aprékina programmu; vértiba noapalota lidz
2 dienam. Visos laika punktos atliekvielas olas bija ievérojami zem MRL. Lai gan VICH
pamatnostadne GL48 péetijumiem, kuros novérté veterinaro zalu metabolismu un atliekvielu
kinétiku produktiviem dzivniekiem: markieru atliekvielu izvadiSanas pétijumi, kuros nosaka
produktu ierobezojumu periodus (EMA/CVMP/VICH/463199/2009) iesaka nemt olu paraugus
vismaz lidz 12 dienam péc arstéSanas beigam, dati no diviem citiem pétijumiem (viena no tiem ar
mikrobiologisku metodi tika mérita tiamulinam lidziga aktivitate, bet otra pétijuma tika mérits
kop€jais radioaktivo atlieku daudzums) norada, ka tiamulina maksimalais limenis olas ir tilit&ji péc
arstéSanas, bet vélak nav bazu, ka tiamulina limenis olas var paaugstinaties laika punktos arpus
tiem, kas mériti galvenaja atliekvielu izvadiSanas pétijuma. Rezultata ir pienemts, ka ierobezojumu
periods olam ir nulle dienas.

Titaru galai un subproduktiem tika uzradits labas laboratorijas prakses atliekvielu izvadisanas
pétijums. Dzivnieki tika arstéti ar noradito devu (40 mg tiamulina hidrogénfumarata/kg kermena
masas 5 secigas dienas) un tika nokauti O stundas, 8 stundas, 1 dienu, 2 dienas un 3 dienas péc
arstésanas. Tika panemti paraugi no skeleta muskuliem, adas un zemadas taukiem, ka ari aknam.
Ierobezojumu periodi tika aprékinati, pamatojoties uz atliekvielu koncentraciju aknas un izmantojot
99/95 pielaides intervalu, lai 3. diena péc arstéSanas viena atliekvielu koncentracija batu virs MRL,
ieglstot 6 dienu ierobezojumu periodu, kas aprékinats ar WT1.4 aprékina programmu.

3. leguvumu un riska novertejums

levads

Denagard 45% ir veterinaras zales granulu veida, kas pievienojamas dzeramajam tdenim ctkam,
caliem un titariem. Katrs zalu grams satur 450 mg tiamulina hidrogénfumarata. Zales ir regdistrétas
16 ES dalibvalstis.

Ir noradits, ka Denagard 45% un sinonimiskajiem nosaukumiem visas dalibvalstis nav vienads zalu
apraksts attieciba, pieméram, uz mérka sugam, indikacijam, devam un ierobezojuma periodiem.

Ieguvumu novértéjums

Parvértésanas laika tika iesniegti pieméroti dati, kas pamato talak noraditas indikacijas.

Cikas

e Pret tiamulinu jutigas B. hyodysenteriae izraisitas cuku dizentérijas arstésana.

e  Pret tiamulinu jutigas B. pilosicoli izraisitas cliku resnas zarnas spirohetozes (kolita) arstésana.

e Pret tiamulinu jutigas L. intracellularis izraisitas ctku proliferativas enteropatijas (ileita)
arstésana.

e M. hyopneumoniae izraisitas enzootiskas pneimonijas, tostarp pret tiamulinu jutigas P.
multocida izraisito komplicéto infekciju arstéSana un metafilakse.

e Pret tiamulinu jutigas A. pleuropneumoniae izraisitas pleiropneimonijas arstésana.
Cali

e A. pleuropneumoniae izraisitas hroniskas elpcelu slimibas un pret tiamulinu jutigas M. synoviae
izraisita aerosakulita un infekcioza sinovita arstésana un metafilakse.
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Titari

e Pret tiamulinu jutigo M. gallisepticum, M. synoviae un M. meleagridis izraisita aerosakulita un
infekcioza sinusita arstéSana un metafilakse.

Riska novértejums

Parvértésanas laika un péc procediras apjoma apsvérumiem tika iesniegti atbilstosi dati, kas
pamato talak noraditas devas.

Cikas

e B hyodysenteriae izraisita cuku dizentérija vai B.pilosicoli izraisita cuku resnas zarnas
spirohetoze (kolits): 8,8 mg tiamulina hidrogénfumarata (lidzvértigi 19,6 mg zalu)/kg kermena
masas, ko katru dienu pievieno ctiku dzeramajam tdenim tris lidz piecas secigas dienas
atkariba no infekcijas smaguma pakapes un/vai slimibas ilguma.

e Palielinata MIC pret B. hyodysenteriae izolatiem dazadas Eiropas Savienibas dalibvalstis
palielina bazas, jo cliku dizentérijas arstésanai ir pieejams ierobezots pretmikrobo lidzek|u
skaits. L. intracellularis izraisita cuku proliferativas enteropatija (ileits): 8,8 mg tiamulina
hidrogénfumarata (lidzvértigi 19,6 mg zalu)/kg kermena masas katru dienu pievienoja ciuku
dzeramajam tdenim piecas secigas dienas.

e M hyopneumoniae izraisita enzootiska pneimonija, tostarp Pasteurella multocida izraisitas
komplicétas infekcijas, vai A. pleuropneumoniae izraisita pleiropneimonija: 20 mg tiamulina
hidrogénfumarata (lidzvértigi 44,4 mg zalu)/kg kermena masas lietoja katru dienu piecas
secigas dienas.

Cali

e M. gallisepticum izraisita hroniska elpcelu slimiba un M. synoviae izraisits aerosakulits un
infekciozais sinovits: 25 mg tiamulina hidrogénfumarata (lidzvértigi 55,6 mg zalu)/kg kermena
masas lietoja katru dienu 3 lidz 5 secigas dienas.

Titari

e M. gallisepticum, M. synoviae un M. meleagridis izraisits infekciozais sinusits un aerosakulits:
40 mg tiamulina hidrogénfumarata (Iidzvertigi 88,9 mg zalu)/kg kermena masas pievienoja
katru dienu tris lidz piecas secigas dienas.

Ieteicamas saskanotas indikacijas un devu reZimi nav paplasinati, un tas nozimég, ka, lietojot zales,
ka ieteikts zalu apraksta, nevajadzétu palielinaties ietekmei uz apkartéjo vidi.

Mérka sugas kopuma labi panes Denagard 45%, un atbilstoSa informacija ir ieklauta zalu apraksta.
Mérka dzivnieku drosiba var bit apdraudéta, ja lidztekus nejausi ievada jonoforus, pieméram,
monenzinu, salinomicinu un narazinu. Zalu aprakstam ir pievienots atbilstoSais formul&jumes.

Risks lietotajiem ir saistits ar zalu iesp&jamo nonaksanu acis un adas lokalu paklausanu iedarbibai,
kad sagatavo zales lietoSanai. Lai mazinatu risku, zalu apraksta ir ieklauta atbilstosa norade.

Nemot véra pieejamos atliekvielu izvadiSanas datus, ir ieteicami talak noraditie ierobezojuma
periodi.

Cikas

e Gala un subprodukti: 2 dienas (ja lietota deva ir 8,8 mg tiamulina hidrogénfumarata (lidzvertigi
19,6 mg zalu)/kg kermena masas)

e Gala un subprodukti: 4 dienas (ja lietota deva ir 20 mg tiamulina hidrogénfumarata (lidzveértigi
44,4 mg zalu)/kg kermena masas)
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Cali

e Gala un subprodukti: 2 dienas

e Olas: nulle dienas

Titari

e Gala un subprodukti: 6 dienas

Riska parvaldibas vai mazinasanas pasakumi

Saskanotaja Denagard 45% zalu apraksta ir ietverta nepiecieSama informacija, lai nodrosinatu zalu
drosu un iedarbigu lietoSanu. Informacija ietver mérka patogénu specifikaciju, prasibas par
profilakses aizstasanu ar metafilaksi un skaidrus devu ieteikumus, pamatojoties uz mg tiamulina
hidrogénfumarata/kg kermena masas katrai mérka sugai un indikaciju, ka ari piesardzigas
lieto3anas ieteikumus ES redistrétajam pretmikrobu veterinarajam zalém. Lietotajiem iesaka zalu
apstrades laika veikt atbilstosus piesardzibas pasakumus, lai novérstu paklausanu to iedarbibai.
Zalu apraksta ir ieklauta kontrindikacija noteiktiem jonoforiem. P&c pieejamo atliekvielu
izvadiSanas datu izvértésanas ir parskatiti ierobezojumu periodi, lai garantétu patérétaju drosibu.

Ieguvumu un riska attiecibas novértéjums un secinajumi

Ir pieradits, ka zales ir iedarbigas B. hyodysenteriae izraisitas cuku dizentérijas, B. pilosicoli
izraisitas cuku resnas zarnas spirohetozes (kolita) un L. intracellularis izraisitas ctku proliferativas
enteropatijas (ilelta) arstéSana. Palielinatas MIC vértibas pret B. hyodysenteriae izolatiem dazadas
Eiropas Savienibas dalibvalstis palielina bazas, jo ciku dizentérijas arstéSanai ir pieejams
ierobezots pretmikrobo lidzek|u skaits.

Ir ari pieradits, ka zales Denagard 45% ir iedarbigas M. hyopneumoniae izraisitas enzootiskas
pneimonijas, tostarp Pasteurella multocida izraisito komplicéto infekciju drstésana. So patogénu
rezistences situacija ir atzita par labvéligu. Zales Denagard 45% ir ari iedarbigas A.
pleuropneumoniae izraisitas pleiropneimonijas arstésana ctkam.

Ir maz pieradijumu par nopietnam nevélamam blakusparadibam, iznemot gadijumus, ja tas lieto ar
nesaderigiem kokcidiostatiskiem jonoforiem, piem&ram, monenzinu, salinomicinu un narazinu.
Kameér zales nelieto kopa ar Siem jonoforiem, it Tpasi caliem, ir pieradits, ka zales Denagard 45% ir
drosas un iedarbigas M. gallisepticum, M. synoviae un/vai M meleagridis izraisitd aerosakulita,
sinovita un sinusita arstéSana vistam un titariem. Vistas un titari var patérét mazak dzerama
udens, kam pievienots tiamulins, un 250 ppm iestradajamo daudzumu nedrikst parsniegt.

Tika uzskatits, ka risks lietotajiem ir zems, un atbilstosa informacija ir ieklauta zalu apraksta, lai
garantétu lietotaja drosibu.

Lai garantétu patérétaju drosibu, ir noteikti pietiekami ierobezojumu periodi.

Kopuma Denagard 45% ieguvumu un riska attieciba tika atzita par pozitivu, ievérojot ieteiktas
izmainas zalu apraksta (skatit III pielikumu).

Pamatojums zalu apraksta, markéjuma un lietosanas
instrukcijas izmainam

Ta ka:

e CVMP uzskatija, ka parvértéSanas tvérums bija zalu aprakstu, mark&juma tekstu un lieto3anas
instrukciju saskanosana;
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e CVMP parskatija registracijas apliecibu Tpasnieku ierosinato zalu aprakstu, mark&jumu un
lietoSanas instrukciju un néma véra visparéjos iesniegtos datus;

CVMP ieteica mainit Denagard 45% un sinonimisko nosaukumu redistracijas apliecibas, ka noradits
I pielikuma, kam III pielikuma ir sniegts zalu apraksts, mark&juma teksts un lietoSanas instrukcija.
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111 pielikums

Veterinaro zalu apraksts, markejums un lietoSanas
instrukcija
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I PIELIKUMS

VETERINARO ZALU APRAKSTS
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1. VETERINARO ZALU NOSAUKUMS

Denagard 450 mg/g granulas lietoSanai ar dzeramo tideni cikam, vistam un titariem

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Aktiva viela: Tiamulina hidrogénfumarats 450 mg/g
(atbilst 365 mg/g tiamulina)

Paligvielas:
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Granulas lietoSanai ar dzeramo tdeni.
Baltas vai gaiSi dzeltenas granulas.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Meérka sugas

Cukas.
Vistas.
Titari.

4.2  Lieto$anas indikacijas, noradot mérka sugas

Ciikas
i) Pret tiamulinu jutigas Brachyspira hyodysenteriae izraisitas ciiku dizentérijas arsté$anai. Pirms zalu
lietoSanas jaapstiprina slimibas klatbiitne ganampulka.

ii) Pret tiamulinu jutigas Brachyspira pilosicoli izraisitas ciiku resnas zarnas spirohetozes (kolita)
arstéSanai. Pirms zalu lietoSanas jaapstiprina slimibas klatbiitne ganampulka.

iii) Pret tiamulinu jutigas Lawsonia intracellularis izraisitas ciiku proliferativas enteropatijas (ileita)
arstéSanai. Pirms zalu lietoSanas jaapstiprina slimibas klatbiitne ganampulka.

iv) Pret tiamulinu jutigas Mycoplasma hyopneumoniae izraisitas enzootiskas pneimonijas, tai skaita
pret tiamulinu jutigas Pasteurella multocida izraisito komplikaciju arstéSanai un metafilaksei. Pirms
zalu lietoSanas jaapstiprina slimibas klatbttne ganampulka.

v) Pret tiamulinu jutigas Actinobacillus pleuropneumoniae izraisitas pleiropneimonijas arstéSanai.
Pirms zalu lietoSanas jaapstiprina slimibas klatbtitne ganampulka.

Vistas

Pret tiamulinu jutigas Mycoplasma gallisepticum izraisitas hroniskas elpcelu slimibas un Mycoplasma
synoviae izraisita aerosakulita un infekcioza sinovita arsté$anai un metafilaksei. Pirms zalu lieto$anas
jaapstiprina slimibas klatbtitne ganampulka.
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Titari

Pret tiamulinu jutigo Mycoplasma gallisepticum, Mycoplasma synoviae un Mycoplasma meleagridis
izraisita infekcioza sinusita un aerosakulita arstéSanai un metafilaksei. Pirms zalu lietoSanas
jaapstiprina slimibas klatbtitne ganampulka.

4.3 Kontrindikacijas

Nelietot cikam un putniem, kas arstéSanas laika vai 7 dienas pirms vai péc arstéSanas ar tiamulinu
varétu sanemt monenzinu, narazinu vai salinomicinu saturosas zales. Tas var nopietni aizkavet
augSanu vai izraisit navi.

Nelietot, ja konstatéta pastiprinata jutiba pret aktivo vielu vai pret kadu no paligvielam.

Informaciju par tiamulina mijiedarbibu ar jonoforiem skatit 4.8. apakSpunkta.
4.4  TIpasi bridinajumi par katru mérka sugu

Dzivnieki, kuri uznem tdeni samazinata daudzuma un/vai ir novajinata veselibas stavokli, jaarsté
parenterali.

Tiamulina lietoSanas laika putniem var samazinaties tidens patérina daudzums. Tas ir saistits ar
koncentraciju, kur 500 mg tiamulina hidrogénfumarata (atbilst 1,11 g veterinaro zalu) 4 litros Gdens
samazina uzpemsanu vistam aptuveni par 10 %, bet 500 mg (atbilst 1,11 g veterinaro zalu) 2 litros
tidens - par 15 %. Tas nerada nekadu nelabvéligu ietekmi uz putnu vispargjo produktivitati vai
veterinaro zalu iedarbibu, tomér tidens uznemsana biezi jakontrol€, jo 1pasi karsta laika. Tttariem tas
ir vairak izteikts, un samazinajums sastada aptuveni 20 %, tap&c ieteicams neparsniegt 500 mg
tiamulina hidrogénfumarata koncentraciju 2 litros dzerama tdens.

4.5 Ipasi piesardzibas pasakumi lietoSana

Ipasi piesardzibas pasakumi, lietojot dzivniekiem

Zales jalieto, pamatojoties uz baktgriju, kas izolétas no no dzivniekiem, jutiguma parbaudes
rezultatiem. Ja tas nav iesp&jams, arsté$ana javeic, balstoties uz viet€jo (regionalo, lauksaimniecibas
limena) epidemiologisko informaciju par mérka baktériju jutigumu.

Neatbilstosa veterinaro zalu lietoSana var palielinat pret tiamulinu rezistentu baktériju izplatibu.

Piesardzibas pasakumi, kas jaievero personai, kura lieto veterinaras zales dzivnieku arstéSanai

Lietojot §1s veterinaras zales, jaizmanto individualie aizsardzibas lidzekli, kas sastav no brillem vai
aizsargbrillém un cimdiem, lai izvairitos no veterinaro zalu iekliiSanas lietotaja acis vai lokalas
iedarbibas uz bojatu adu. Ta ka zales var izraisit kairinajumu, ir ieteicams izmantot aizsargmasku, lai
samazinatu ieelpoSanas risku.

Ja notikusi nejausa saskarsme vai izsmidzinaSana uz bojatas adas, skarta zona janomazga ar ziepém un
tideni. Ja zales nokliist acTs, tas jaizskalo ar deni, turot acis atvertas.

Ja notikusi nejausa noriSana, nekavejoties meklét medicinisko palidzibu un uzradit iepakojuma
mark&umu arstam.

Personam ar pastiprinatu jutibu pret tiamulinu, vajadz€tu izvairities no saskares ar §Tm veterinarajam
zalem.

4.6 lespéjamas blakusparadibas (bieZums un bistamiba)

Loti retos gadijumos ciikam péc tiamulina lietoSanas var rasties erit€ma vai viegla adas ttska.
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Veterinaro zalu blakusparadibu sastopamibas biezums noradits sekojosa seciba:

- loti biezi (vairak neka 1 no 10 arstétajiem dzivniekiem novérota(-s) nevélama(-s) blakusparadiba(-S)
viena arst€Sanas kursa laika);

- biezi (vairak neka 1, bet mazak neka 10 dzivniekiem no 100 arstetajiem dzivniekiem),

- retak (vairak neka 1, bet mazak neka 10 dzivniekiem no 1000 arstetajiem dzivniekiem);

- reti (vairak neka 1, bet mazak neka 10 dzivniekiem no 10000 arstétajiem dzivniekiem);

- loti reti (mazak neka 1 dzivniekam no 10000 arst&tajiem dzivniekiem, ieskaitot atseviskus
zinojumus).

4.7 LietoSana griisnibas, laktacijas vai deSanas laika

Griisniba un laktacija:
Drikst lietot ciikam griisnibas un laktacijas laika.

Dgj&jputniem:
Drikst lictot vistam déSanas laika un vaislas vistam un titariem reproduktivaja perioda.

4.8 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Tiamulins mijiedarbojas ar tadiem jonoforiem ka monenzins, salinomicins un narazins un var izraisit
neatskiramu jonoforu intoksikacijas formu. Dzivniekiem arstéSanas laika, ka ar1 vismaz 7 dienas
pirms un péc arst€Sanas ar tiamulinu nelietot Iidzeklus, kas satur monenzinu, narazinu vai
salinomicinu. Var rasties ievérojami augSanas trauc€jumi, kustibu koordinacijas trauc€jumi, paralize
vai iestaties nave.

Ja tiek noverotas mijiedarbibas pazimes, nekavéjoties japartrauc gan dzerama tidens ar tiamulinu, gan
ar1 ar jonoforiem kontamingtas baribas lietoSana. Bariba jalikvide un jaaizstaj ar svaigu baribu, kas
nesatur pretkokcidiju lidzekli monenzinu, salinomicinu vai narazinu.

Tiamulina lietosana kopa ar bivalentiem jonoforu pretkokcidiju Iidzekliem lasalocidu un
semduramicinu neizraisa nekadu mijiedarbibu, tomeér vienlaiciga maduramicina lietoSana var izraisit
vieglus vai mérenus augsanas traucgjumus caliem. ST situdcija ir parejosa un parasti izziid 3-5 dienu
laika p€&c tiamulina lietoSanas partraukSanas.

4.9 Devas un lietoSanas veids
Zalu Skiduma pagatavoSanas vadlinijas

Pievienojot zales liclam tidens daudzumam, vispirms japagatavo koncentréts $kidums, kur$ péc tam
jaatSkaida Iidz nepiecieSamajai koncentracijai.

Katru dienu japagatavo svaigs tiamulina tidens skidums.

Pareizas devas nodrosSinasanai péc iesp&jas precizak ir janosaka kermena svars, lai noverstu
nepietickamas devas lietoSanu. Udens, kam pievienotas zales, uznemSanas daudzums ir atkarigs no
dzivnieku kliniska stavokla. Pareizas devas iegliSanai ir attiecigi japielago tiamulina koncentracija.

Lai izvairitos no mijiedarbibas starp jonoforiem un tiamulinu, veterinararstam un dzivnieka
1pasniekam japarliecinas, ka uz baribas iepakojuma nav noradits, ka bariba satur salinomicinu,
monenzinu un harazinu.

Lietojot vistam un titariem, lai izvairitos no mijiedarbibas ar nesaderigiem jonoforiem moenzinu,
narazinu un salinomicinu un tiamulinu, putnu baribas piegadataji jainformeé par to, ka tiks lietots
tiamulins un ka antikokcidialie 1idzekli nedrikst bat ieklauti baribas sastava vai kontamingét baribu.
Ja ir aizdomas par iesp€jamu baribas kontaminaciju, ta pirms lietoSanas japarbauda attieciba uz
jonoforu klatbiitni.
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Ja mijiedarbiba tomér notikusi, nekav€joties partrauciet lietot tideni ar pievienotam zalém un aizstajiet
to ar svaigu dzeramo @ideni. Kontamineta bariba péc iesp€jas atrak janomaina ar tadu, kas nesatur ar
tiamulinu nesaderigos jonoforus.

Pievienojama zalu deva jaaprékina p&c $adas formulas:

Deva (mg veterinaro zalu uz kg Arsté3anai paredzéto dzivnieku

kermena svara diena) X vidgjais kermena svars (kg) = mg veterinaro zalu uz
Dienas vid&jais tdens patérins (litri) uz 1 dzivnieku diena litru dzerama tidens
Ciikas

i) Brachyspira hyodysenteriae izraisitas ctiku dizent&rijas arsté$anai.

Deva ir 8,8 mg tiamulina hidrogénfumarata (atbilst 19,6 mg veterinaro zalu)/kg kermena svara diena,
lietojot ciikam kopa ar dzeramo tideni 3 11dz 5 dienas péc kartas atkariba no infekcijas smaguma
un/vai slimibas ilguma.

ii) Brachyspira pilosicoli izraisitas ciiku resnas zarnas spirohetozes (kolita) arsté$anai.

Deva sastada 8,8 mg tiamulina hidrogénfumarata (atbilst 19,6 mg veterinaro zalu)/kg kermena svara
diena, lietojot ciikam kopa ar dzeramo tideni 3 11dz 5 dienas péc kartas atkariba no infekcijas smaguma
un/vai slimibas ilguma.

iii) Lawsonia intracellularis izraisitas cuku proliferativas enteropatijas (ileita) arstéSanai.
Deva ir 8,8 mg tiamulina hidrogénfumarata (atbilst 19,6 mg veterinaro zalu)/kg kermena svara diena,
lietojot ciikam kopa ar dzeramo tideni 5 dienas péc kartas.

iv) Mycoplasma hyopneumoniae izraisitas enzootiskas pneimonijas, tai skaita pret tiamulinu jutigas
Pasteurella multocida izraisito komplikaciju arstésanai un metafilaksei.

Deva ir 20 mg tiamulina hidrogénfumarata (atbilst 44,4 mg veterinaro zalu)/kg kermena svara diena 5
dienas péc kartas.

v) Actinobacillus pleuropneumoniae izraisitas pleiropneimonijas arstéSanai.
Deva ir 20 mg tiamulina hidrogénfumarata (atbilst 44,4 mg veterinaro zalu)/kg kermena svara diena 5
dienas péc kartas.

Vistas

Mycoplasma gallisepticum izraisitas hroniskas elpcelu slimibas un Mycoplasma synoviae izraisita
aerosakulita un infekcioza sinovita arstéSanai un metafilaksei.

Deva ir 25 mg tiamulina hidrogénfumarata (atbilst 55,6 mg veterinaro zalu)/kg kermena svara diena,
lietojot 3-5 dienas péc kartas.

Titari

Mycoplasma gallisepticum, Mycoplasma synoviae un Mycoplasma meleagridis izraisita infekcioza
sinusita un aerosakulita arsté$anai un metafilaksei.

Deva ir 40 mg tiamulina hidrogénfumarata (atbilst 88,9 mg veterinaro zalu)/kg kermena svara diena,
lietojot 3-5 dienas péc kartas.

4,10 Pardozesana (simptomi, riciba arkartas situacija, antidoti), ja nepiecieSams

Viena 100 mg/kg k. sv. tiamulina hidrogénfumarata iekskiga deva ciikam izraisija hiperventilaciju un
diskomfortu kunga un zarnu trakta. 150 mg/kg k. sv. tiamulina hidrogénfumarata devas gadijuma
netika novérota iedarbiba uz centralo nervu sistému, iznemot sedativo efektu. 55 mg/kg k. sv.
tiamulina hidrogénfumarata devas diena lietoSana 14 dienu laika izraisija parejosu sickaloSanos un
vieglu kunga kairinajumu. Tiek uzskatits, ka tiamulina hidrogénfumarata terapeitiskais indekss ir
piemérots ciikam, un minimala letala deva netika noteikta.
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Majputniem tiamulina hidrogénfumarats uzrada relativi augstu terapeitisko indeksu un ta
pardozeSanas iespéja ir nieciga, jo 1pasi tapéc, ka tidens uznemsana un attiecigi tiamulina
hidrogénfumarata uznemsana samazinas parmérigas koncentracijas lietoSanas gadijuma. LDs vistam ir
1090 mg/kg k. sv. un titariem - 840 mg/kg k. sv.

Aktitas toksicitates pazimes vistam ir vokalizacija, kloniskie krampji un apgulSanas uz saniem;
titariem tas ietver kloniskos krampjus, apgulSanos uz saniem vai uz muguras, siekaloSanos un augsgjo
plakstinu noslidésanu.

Ja rodas intoksikacijas pazimes, nekavéjoties partraukt lietot ideni ar pievienotam zalém un aizstat to
ar svaigu tdeni.

4.11 lerobeZojumu periods(i) dzivnieku produkcijas izmanto$ana

Ciikas

Galai un blakusproduktiem: 2 dienas (8,8 mg tiamulina hidrogénfumarata (atbilst 19,6 mg
veterinaro zalu)/kg k. sv.).

Galai un blakusproduktiem: 4 dienas (20 mg tiamulina hidrogénfumarata (atbilst 44,4 mg
veterinaro zalu)/kg k. sv.).

Vistas

Galai un blakusproduktiem: 2 dienas.
Olam: nulle dienas.
Titari

Galai un blakusproduktiem: 6 dienas.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

Farmakoterapeitiska grupa: pretmikrobie Iidzekli sistémiskai lietoSanai / pleiromutilins /
tiamulins.
ATK vet kods: QJ 01XQO01.

Tiamulins ir bakteriostatiska pussintétiska antibiotika, kas pieder pie pleiromutilinu antibiotiku grupas
un darbojas ribosomala [iment bakteriala proteina sint€zes kavesanai.

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Tiamulinam piemit augsta limena in vitro iedarbiba pret ciiku un putnu mikoplazmu sugam, ka ari
grampozitivam aerobam bakterijam (streptokokiem un stafilokokiem), anaerobam bakterijam
(klostridijam), gramnegativam anaerobam baktérijam (Brachyspira hyodysenteriae, Brachyspira
pilosicoli) un gramnegativam acrobam baktérijam (Actinobacillus pleuropneumoniae un Pasteurella
multocida).

Tiamulins iedarbojas 70S ribosomas limeni, un primara saistiSanas vieta ir 50S apaksvieniba. Tas
kave bakteriala proteina producésanu, veidojot biokimiski neaktivus iniciacijas kompleksus, kas
novers§ polipeptidu k&des pagarinasanos.

Baktericida koncentracija var tikt sasniegta, tomer ta atSkiras atkariba no baktérijam. Ta var bt tikai
divreiz lielaka par minimalo inhib&joso koncentraciju (MIC) Brachyspira hyodysenteriae un
Actinobacillus pleuropneumoniae baktérijam, tacu 50-100 reizes parsniegt Staphylococcus aureus
bakteriostatisko Iimeni. MIC izplatiba tiamulinam pret Brachyspira hyodysenteriae ir bimodala,
ierosinot atseviskiem celmiem samazinatu jutigumu pret tiamulinu. Tehnisku ierobeZojumu dél ir
griiti noteikt Lawsonia intracellularis jutigumu in vitro.
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5.2 Farmakokinétiskie dati

Ciikas

Tiamulina hidrogénfumarats labi uzsticas (virs 90 %) péc iekskigas lietosanas ciikam un plasi izplatas
organisma. Péc vienas 10 mg un 25 mg/kg k. sv. iekskigas tiamulina hidrogénfumarata devas Cax
saskana ar mikrobiologisko izmekl&jumu datiem ir attiecigi 1,03 pug/ml un 1,82 pg/ml seruma, bet

T max sastada 2 stundas abam devam. Tiamulina hidrogénfumarats koncentr&jas plausas, neitrofilos, ka
arT aknas, kur tas tiek metaboliz&ts un izvadits (70-85 %) ar zulti; atlikusais tiamulins tiek izvadits
caur nierém (15-30 %). SaistiSanas ar seruma proteiniem ir aptuveni 30 %. Tiamulins, kas netika
uzsiikts vai metaboliz€ts, nonak caur zarnu traktu uz resno zarnu un tur koncentrgjas. Tiamulina
koncentracija resnaja zarna saskana ar aprékiniem ir 3,41 pug/ml péc 8,8 mg/kg k. sv. tiamulina
hidrogénfumarata devas lietoSanas.

Vistas

Tiamulina hidrogénfumarats labi uzsiicas (70-95 %) péc iekskigas lietoSanas vistam un sasniedz
maksimalo koncentraciju 2—4 stundu laika (T ey 2,85 stundas). Péc vienas 50 mg/kg k. sv. tiamulina
hidrogénfumarata devas C s« saskana ar mikrobiologisko izmekl&jumu datiem sastada 4,02 pg/ml
seruma, bet pec 25 mg/kg k. sv. devas tas sastada 1,86 pg/ml. Tiamulina hidrogénfumarata 250 ppm
(0,025 %) koncentracija dzeramaja tident 8 ned€lu veciem caliem nodro§inaja limeni seruma

0,78 ug/ml (intervals 1,4-0,45 pg/ml) 48 stundu laika un attiecigi 0,38 ug/ml (intervals

0,65-0,2 pg/ml), ja tiamulina koncentracija bija 125 ppm (0,0125 %). SaistiSanas ar seruma
proteiniem ir aptuveni 45 %. Tiamulina hidrogénfumarats plasi izplatas organisma un koncentréjas
aknas un nier€s (izvadiSanas Vietas) un plausas (30 reizes parsniedzot Iimeni seruma), ka arT olas.
IzvadiSana parsvara notiek ar zulti (55-65 %) un caur nierém (15-30 %) Iidzigi lielakajai dalai
mikrobiologiski neaktivu metabolitu un ir saméra atra — 99 % devas 48 stundu laika.

Titari

Titariem seruma tiamulina hidrogénfumarata Iimenis ir zemaks: p&c vienas tiamulina
hidrogénfumarata 50 mg/kg k. sv. devas C . sastada 3,02 pg/ml seruma, bet 25 mg/kg devas
gadijuma - 1,46 pg/ml. Sada koncentracija tiek sasniegta aptuveni 2—4 stundas péc attiecigas devas
lietoSanas. Lietojot tiamulina hidrogénfumaratu 0,025 % koncentracija vaislas putniem, ta vidgjais
limenis seruma bija 0,36 pug/ml (intervals 0,22-0,5 pg/ml). SaistiSanas ar seruma proteiniem ir
aptuveni 50%. Titariem tiamulina koncentracija olas ir lidziga vistu limenim.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Laktoze

6.2 Biitiska nesaderiba

Nav zinama.

6.3 Deriguma termins

Veterinaro zalu deriguma termins izplatiSanai paredz&taja iepakojuma: 3 gadi.

Deriguma termin$ pec pirmas ties$a iepakojuma atvérSanas: 3 ménesi.

Deriguma termin$ péc atSkaidiSanas vai sagatavosanas saskana ar noradijumiem: Skidums saglabajas
stabils 24 stundas.

6.4 IpaSi uzglabaSanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira 1idz 25 °C.
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6.5 Tiesa iepakojuma veids un saturs

55,6 g un 111,2 g aluminija folija pacinas.

leprieks izgatavots 1112 g un 5000 g folija maiss.

Ne visi iepakojuma izméri var tikt izplatiti.

6.6 Ipasi noradijumi neizlietoto veterinaro zalu vai to atkritumu iznicinasanai

Jebkuras neizlietotas veterinaras zales vai to atkritumi jaiznicina saskana ar nacionalajiem tiesibu
aktiem.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Tiek aizpildits konkrétaja valsti.

8. REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

Tiek aizpildits konkrétaja valsti.

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

Tiek aizpildits konkrétaja valsti.

10 TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Tiek aizpildits konkrétaja valsti.

RAZOSANAS, IEVESANAS, IZPLATISANAS, TIRDZNIECIBAS, PIEGADES UN/VAI
LIETOSANAS AIZLIEGUMS

Nav noteikts.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. KOMBINETS MARKEJUMS - LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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INFORI}/IACIJA, KURAI JABUT UZ TIESA IEPAKOJUMA - KOMBINETS MARKEJUMS -
LIETOSANAS INSTRUKCIJA

ALUMINIJA LAMINATA MAISS

1.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA UN RAZOSANAS LICENCES
TURETAJA, KURS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI, NOSAUKUMS UN ADRESE, JA
DAZADI

Registracijas apliecibas Tpa$nieks:

Tiek aizpildits konkrétaja valsti.

Par sérijas izlaidi atbildigais razotajs:

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

2. VETERINARO ZALU NOSAUKUMS

Denagard 450 mg/g granulas lietoSanai ar dzeramo tideni cikam, vistam un titariem
Tiamulin hydrogen fumarate

3. AKTIVO VIELU UN CITU VIELU NOSAUKUMS

1 g satur:
Tiamulina hidrogénfumarats 450 mg.

4. ZALU FORMA

Granulas lietoSanai ar dzeramo tdeni.
Baltas vai gaiSi dzeltenas granulas.

5. IEPAKOJUMA IZMERS

55,6 ¢

1112 g
1112g
5000 g
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6. INDIKACIJA(-S)

Ciikas

- Pret tiamulinu jutigas Brachyspira hyodysenteriae izraisitas caku dizentérijas arstéSanai.

- Pret tiamulinu jutigas Brachyspira pilosicoli izraisitas ctiku resnas zarnas spirohetozes (kolita)
arstésanal.

- Pret tiamulinu jutigas Lawsonia intracellularis izraisitas caku proliferativas enteropatijas (ileita)
arstésanal.

- Pret tiamulinu jutigas Mycoplasma hyopneumoniae izraisitas enzootiskas pneimonijas, tai skaita
pret tiamulinu jutigas Pasteurella multocida izraisito komplikaciju arstéSanai un metafilaksei.

- Pret tiamulinu jutigas Actinobacillus pleuropneumoniae izraisitas pleiropneimonijas arsté$anai.

Pirms zalu lietoSanas jaapstiprina slimibas klatbtitne ganampulka.

Vistas
- Pret tiamulinu jutigas Mycoplasma gallisepticum izraisitas hroniskas elpcelu slimibas un
Mycoplasma synoviae izraisita aerosakulita un infekcioza sinovita arstéSanai un metafilaksei.

Pirms zalu lietoSanas jaapstiprina slimibas klatbtitne ganampulka.

Titari
- Pret tiamulinu jutigo Mycoplasma gallisepticum, Mycoplasma synoviae un Mycoplasma
meleagridis izraisita infekcioza sinusita un aerosakulita arstéSanai un metafilaksei.

Pirms zalu lietoSanas jaapstiprina slimibas klatbtitne ganampulka.

7. KONTRINDIKACIJAS

Nelietot cikam un putniem, kas arstéSanas laika vai 7 dienas pirms vai p&c arsté€Sanas ar tiamulinu
varétu sanemt monenzinu, narazinu vai salinomicinu saturosas zales. Tas var nopietni aizkavet
augSanu vai izraisit navi.

Nelietot, ja konstatéta pastiprinata jutiba pret aktivo vielu vai kadu no paligvielam.

8. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS
Loti retos gadijumos ciikam péc tiamulina lietoSanas var rasties erit€ma vai viegla adas tiska.

Veterinaro zalu blakusparadibu sastopamibas biezums noradits sekojosa seciba:

- loti bieZi (vairak neka 1 no 10 arstétajiem dzivniekiem novérota(-s) nevélama(-s) blakusparadiba(-s)
viena arstéSanas kursa laika);

- biezi (vairak neka 1, bet mazak neka 10 dzivniekiem no 100 arst€tajiem dzivniekiem);

- retak (vairak neka 1, bet mazak neka 10 dzivniekiem no 1000 arstetajiem dzivniekiem);

- reti (vairak neka 1, bet mazak neka 10 dzivniekiem no 10000 arstetajiem dzivniekiem);

- loti reti (mazak neka 1 dzivniekam no 10000 arstétajiem dzivniekiem, ieskaitot atseviskus
zinojumus).

Ja noverojat jebkuras bitiskas blakusparadibas vai citu iedarbibu, kas nav minétas $aja mark&juma,
ladzu, informéjiet par tam savu veterinararstu.
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9. MERKA SUGAS

Cukas.
Vistas.
Titari.

10. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

LietoSanai ar dzeramo tdeni.

Zalu skiduma pagatavoSanas vadlinijas

Pievienojot zales liclam tidens daudzumam, vispirms japagatavo koncentréts $kidums, kur$ p&c tam
jaatSkaida Iidz nepiecieSamajai koncentracijai.

Katru dienu japagatavo svaigs tiamulina tidens skidums.

Pareizas devas nodrosSinasanai péc iesp&jas precizak ir janosaka kermena svars, lai noveérstu
nepietiekamas devas lietoSanu. Udens, kam pievienotas zales, uznemsanas daudzums ir atkarigs no
dzivnieku kliniska stavokla. Pareizas devas iegliSanai ir attiecigi japielago tiamulina koncentracija.

Pievienojama zalu deva jaaprékina p&c $adas formulas:

Deva (mg veterinaro zalu uz kg Arsté3anai paredzéto dzivnieku

kermena svara diena) X vidgjais kermena svars (kg) = mg veterinaro zalu uz
litru dzerama tidens

Ciikas

i) Brachyspira hyodysenteriae izraisitas ctiku dizent&rijas arsté$anai.

Deva ir 8,8 mg tiamulina hidrogénfumarata (atbilst 19,6 mg veterinaro zalu)/kg kermena svara diena,
lietojot ciikam kopa ar dzeramo tideni 3-5 dienas péc kartas atkariba no infekcijas smaguma un/vai
slimibas ilguma.

ii) Brachyspira pilosicoli izraisitas ciku resnas zarnas spirohetozes (kolita) arstésanai.

Deva ir 8,8 mg tiamulina hidrogénfumarata (atbilst 19,6 mg veterinaro zalu)/kg kermena svara diena,
lietojot ciikam kopa ar dzeramo tideni 3—-5 dienas péc kartas atkariba no infekcijas smaguma un/vai
slimibas ilguma.

iii) Lawsonia intracellularis izraisitas cuku proliferativas enteropatijas (ileita) arstéSanai.
Deva ir 8,8 mg tiamulina hidrogénfumarata (atbilst 19,6 mg veterinaro zalu)/kg kermena svara diena,
lietojot ciikam kopa ar dzeramo tideni 5 dienas péc kartas.

iv) Mycoplasma hyopneumoniae izraisitas enzootiskas pneimonijas, tai skaita pret tiamulinu jutigas
Pasteurella multocida izraisito komplikaciju arstésanai un metafilaksei.

Deva ir 20 mg tiamulina hidrogénfumarata (atbilst 44,4 mg veterinaro zalu)/kg kermena svara diena
5 dienas.

v) Actinobacillus pleuropneumoniae izraisitas pleiropneimonijas arstéSanai.
Deva ir 20 mg tiamulina hidrogénfumarata (atbilst 44,4 mg veterinaro zalu)/kg kermena svara diena
5 dienas pé&c kartas.

Vistas

Mycoplasma gallisepticum izraisitas hroniskas elpcelu slimibas un Mycoplasma synoviae izraisita
aerosakulita un infekcioza sinovita arstéSanai un metafilaksei.

Deva ir 25 mg tiamulina hidrogénfumarata (atbilst 55,6 mg veterinaro zalu)/kg kermena svara diena,
lietojot 3-5 dienas péc kartas.
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Titari

Mycoplasma gallisepticum, Mycoplasma synoviae un Mycoplasma meleagridis izraisita infekcioza
sinusita un aerosakulita arstéSanai un metafilaksei.

Deva ir 40 mg tiamulina hidrogénfumarata (atbilst 88,9 mg veterinaro zalu)/kg kermena svara diena,
lietojot 3-5 dienas péc kartas.

11. IETEIKUMI PAREIZAI LIETOSANAI

Lai izvairitos no mijiedarbibas starp jonoforiem un tiamulinu, veterinararstam un dzivnieka
1paSnickam japarliecinas, ka uz baribas iepakojuma nav noradits, ka bariba satur salinomicinu,
monenzinu un harazinu.

Lietojot vistam un titariem, lai izvairitos no mijiedarbibas ar nesaderigiem jonoforiem moenzinu,
narazinu un salinomicinu un tiamulinu, putnu baribas piegadataji jainformé par to, ka tiks lietots
tiamulins un ka antikokcidialie Iidzekli nedrikst bit iecklauti baribas sastava vai kontaminét baribu.
Ja ir aizdomas par iesp&jamu baribas kontaminaciju, ta pirms lietoSanas japarbauda attieciba uz
jonoforu klatbiitni.

Ja mijiedarbiba tomeér notikusi, nekavejoties partrauciet lietot tideni ar pievienotam zalém un aizstajiet
to ar svaigu dzeramo tdeni. Kontamineta bariba péc iesp€jas atrak janomaina ar tadu, kas nesatur ar
tiamulinu nesaderigos jonoforus.

12. IEROBEZOJUMU PERIODS(-1)

Ciikas

Galai un blakusproduktiem: 2 dienas (8,8 mg tiamulina hidrogénfumarata (atbilst 19,6 mg
veterinaro zalu /kg k. sv.).

Galai un blakusproduktiem: 4 dienas (20 mg tiamulina hidrogénfumarata (atbilst 44,4 mg
veterinaro zalu /kg k. sv.).

Vistas

Galai un blakusproduktiem: 2 dienas.
Olam: nulle dienas.
Titari

Galai un blakusproduktiem: 6 dienas.

13.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira Iidz 25 °C.

Nelietot §1s veterinaras zales, ja beidzies deriguma termins, kurS noradits uz tiesa iepakojuma péc
EXP.

14.  TPASI BRIDINAJUMI

Ipasi bridinajumi katrai dzivnieku sugai:
Dzivnieki, kuri uznem tideni samazinata daudzuma un/vai ir novajinata veselibas stavokli, jaarsté
parenterali.

Tiamulina lietoSanas laika putniem var samazinaties tidens patérina daudzums. Tas ir saistits ar
koncentraciju, kur 500 mg tiamulina hidrogénfumarata (atbilst 1,11 g veterinaro zalu) 4 litros tidens
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samazina uznemsanu vistam aptuveni par 10 %, bet 500 mg (kas atbilst 1,11 g veterinaro zalu) 2 litros
tidens - par 15 %. Tas nerada nekadu nelabveligu ietekmi uz putnu vispargjo produktivitati vai
veterinaro zalu iedarbibu, tomér tidens uznemsana biezi jakontrolg, jo ipasi karsta laika. Titariem tas
ir vairak izteikts, un samazinajums sastada aptuveni 20 %, tap&c ieteicams neparsniegt 500 mg
tiamulina hidrogénfumarata koncentraciju 2 litros dzerama tidens.

Ipasi noradijumi lietoSanai dzivniekiem:

Zales jalieto, pamatojoties uz bakteriju, kas izoltas no no dzivniekiem, jutiguma parbaudes
rezultatiem. Ja tas nav iesp&jams, arsté$ana javeic, balstoties uz viet€jo (regionalo, lauksaimniecibas
limena) epidemiologisko informaciju par mérka baktériju jutigumu.

Neatbilstosa veterinaro zalu lietoSana var palielinat pret tiamulinu rezistentu baktériju izplatibu.

Ipasi piesardzibas pasakumi, kas jaievéro personai, kura lieto veterinaras zales dzivnieku arstéSanai:
Lietojot §1s veterinaras zales, jaizmanto individualie aizsardzibas Iidzekli, kas sastav no brillem vai
aizsargbrillém un cimdiem, lai izvairitos no veterinaro zalu iekl@iSanas lietotaja acts vai lokalas
iedarbibas uz bojatu adu. Ta ka zales var izraisit kairinajumu, ir ieteicams izmantot aizsargmasku, lai
samazinatu ieelposanas risku.

Ja notikusi nejausa saskarsme vai izsmidzinaSana uz bojatas adas, skarta zona janomazga ar ziepém un
tideni. Ja zales nokliist acts, tas jaizskalo ar tideni, turot acis atvertas.

Ja notikusi nejausa noriSana, nekavejoties meklét medicinisko palidzibu un uzradit iepakojuma
mark@jumu arstam.

Personam ar pastiprinatu jutibu pret tiamulinu, vajadz€tu izvairities no saskares ar §Tm veterinarajam
zalem.

Grusnibas un laktacija:
Drikst lietot ciikam griisnibas un laktacijas laika.

Desana:
Drikst lietot vistam un titariem déSanas un reproduktivaja perioda.

Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi:

Tiamulins mijiedarbojas ar tadiem jonoforiem ka monenzins, salinomicins un narazins un var izraisit
neatskiramu jonoforu intoksikacijas formu. Dzivniekiem arstéSanas laika, ka ar1 vismaz 7 dienas
pirms un p€c arst€Sanas ar tiamulinu nelietot Iidzeklus, kas satur monenzinu, narazinu vai
salinomicinu. Var rasties ievérojami augSanas trauc€jumi, kustibu koordinacijas traucgjumi, paralize
vai iestaties nave.

Ja tiek noverotas mijiedarbibas pazimes, nekavéjoties japartrauc gan dzerama tidens ar tiamulinu, gan
ar1 ar jonoforiem kontamingtas baribas lietoSana. Bariba jalikvide un jaaizstaj ar svaigu baribu, kas
nesatur pretkokcidiju lidzekli monenzinu, salinomicinu vai narazinu.

Tiamulina lietosana kopa ar bivalentiem jonoforu pretkokcidiju Iidzekliem lasalocidu un
semduramicinu neizraisa nekadu mijiedarbibu, tomeér vienlaiciga maduramicina lietoSana var izraisit
vieglus vai mérenus augsanas traucgjumus caliem. ST situdcija ir parejosa un parasti izziid 3-5 dienu
laika p€&c tiamulina lietoSanas partrauksanas.

PardozgSana (simptomi, riciba arkartas situacija, antidoti):

Viena 100 mg/kg k. sv. tiamulina hidrogénfumarata iekskiga deva cukam izraisija hiperventilaciju un
diskomfortu kunga un zarnu trakta. 150 mg/kg k. sv. tiamulina hidrogénfumarata devas gadijuma
netika noverota iedarbiba uz centralo nervu sist€ému, iznemot sedativo efektu. 55 mg/kg k. sv.
tiamulina hidrogénfumarata devas lietosana 14 dienu laika izraisija parejosu siekaloSanos un vieglu
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kunga kairinajumu. Tiek uzskatits, ka tiamulina hidrogénfumarata terapeitiskais indekss ir piemérots
cukam, un minimala letala deva netika noteikta.

Majputniem tiamulina hidrogénfumarats uzrada relativi augstu terapeitisko indeksu, un ta
pardozesanas iesp€ja ir nieciga, jo Ipasi tapec, ka tidens uznemsana un attiecigi tiamulina
hidrogénfumarata uznemsana samazinas parmerigas koncentracijas lietosanas gadijuma. LDs vistam ir
1090 mg/kg k. sv. un titariem - 840 mg/kg k. sv.

Akiitas toksicitates pazimes vistam ir vokalizacija, kloniskie krampji un apgulSanas uz saniem;
titariem tas ietver kloniskos krampjus, apgul$anos uz saniem vai uz muguras, sickalo$anos un augsgjo
plakstinu noslidésanu.

Ja rodas intoksikacijas pazimes, nekavgjoties partraukt lietot tideni ar pievienotam zalém un aizstat to
ar svaigu tdeni.

Nesaderiba:
Nav zinama.

15. TPASI NORADIJUMI NEIZLIETOTO VETERINARO ZALU VAI TO ATKRITUMU
IZNICINASANAI

Atkritumu iznicinaSana saskana ar nacionalajiem tiesibu aktiem.

16. DATUMS, KAD LIETOSANAS INSTRUKCIJA PEDEJO REIZI TIKA
APSTIPRINATA

Tiek aizpildits konkretaja valsti.

17. CITA INFORMACIJA

Ne visi iepakojuma izméri var tikt izplatiti.

Lai iegiitu papildu informaciju par §$Im veterinarajam zalém, ladzam sazinaties ar registracijas
apliecibas 1pasnieku.

18.  VARDI ,,LIETOSANAI DZIVNIEKIEM” UN NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI
ATTIECIBA UZ PIEGADI UN LIETOSANU, JA PIEMEROJAMI

LietoSanai dzivniekiem. RecepSu veterinaras zales.

19. VARDI ,,UZGLABAT BERNIEM NEREDZAMA UN NEPIEEJAMA VIETA”

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

20. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz {ménesis/gads}

Deriguma termins péc pirmas iepakojuma atvérSanas: 3 ménesi.
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Deriguma termin$ péc atSkaidiSanas vai sagatavoSanas saskana ar noradijumiem: Skidums saglabajas
stabils 24 stundas.

21. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Tiek aizpildits konkrétaja valsti.

| 22.  RAZOSANAS SERIJAS NUMURS

Sérija {numurs}
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