I pielikums
Veterinaro zalu nosaukumu, zalu formu, stiprumu, dzivnieku

sugu, ievadiSanas veidu, registracijas apliecibas ipasnieku
saraksts dalibvalstis

1/28



ES/EEZ Registracijas Zalu nosaukums SNN Stiprums | Zalu forma Dzivnieku | IevadiSanas
dalibvalsts | apliecibas sugas veids
ipasnieks
Austrija Elanco GmbH Denagard 100 mg/g - Tiamulins 100 mg/g | Premikss Cikas, Iekskigai
Heinz-Lohmann- Arzneimittelvormischung zur (hidrogénfumarata arstnieciskas vistas, trusi | lietoSanai
StraBe 4 Herstellung von veida) baribas
27472 Cuxhaven Fltterungsarzneimitteln fir pagatavosanai
Germany Schweine, Gefliigel und
Kaninchen
Austrija Elanco GmbH Denagard 20 mg/g - Tiamulins 20 mg/g Premikss Cukas, Iekskigai
Heinz-Lohmann- Arzneimittelvormischung zur (hidrogénfumarata arstnieciskas vistas, trusi | lietoSanai
StraBe 4 Herstellung von veida) baribas
27472 Cuxhaven Fltterungsarzneimitteln fir pagatavosanai
Germany Schweine, Gefligel und
Kaninchen
Austrija Huvepharma NV Vetmulin 100 g/kg Tiamulins 100 g/kg Premikss Cukas, Iekskigai
Uitbreidingstraat 80 Arzneimittel-Vormischung zur (hidrogénfumarata arstnieciskas vistas, lietoSanai
2600 Antwerpen Herstellung von veida) baribas titari, trusi
Belgium Fltterungsarzneimitteln fir pagatavosanai
Schweine, Hihner, Puten und
Kaninchen
Belgija V.M.D. n.v. Tiamutin 10% Tiamulins 100 mg/g | Premikss Cikas, Iekskigai
Hoge Mauw 900 (hidrogénfumarata arstnieciskas vistas, lietoSanai
B-2370 Arendonk veida) baribas titari, trusi
Belgium pagatavosanai
Belgija V.M.D. n.v. Tiamutin 10% Pulvis Tiamulins 100 mg/g | Pulveris iekskigai | Cikas Iekskigai
Hoge Mauw 900 (hidrogénfumarata lietosanai lietosanai

B-2370 Arendonk
Belgium

veida)
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Belgija Huvepharma NV Vetmulin 20 g/kg Premix Tiamulins 20 g/kg Premikss Cikas, Iekskigai
Uitbreidingstraat 80 (hidrogénfumarata arstnieciskas vistas, lietoSanai
2600 Antwerpen veida) baribas titari, trusi
Belgium pagatavosanai

Beldija Huvepharma NV Vetmulin 100 g/kg Tiamulins 100 mg/g | Premikss Cukas, Iekskigai
Uitbreidingstraat 80 (hidrogénfumarata arstnieciskas vistas, lietoSanai
2600 Antwerpen veida) baribas titari, trusi
Belgium pagatavosanai

Bulgarija Huvepharma NV BetmynuH 20 g/kg npemukc 3a | Tiamulins 20 g/kg Premikss Cikas, Iekskigai
Uitbreidingstraat 80 MeauKaMeHTOo3eH dypax (hidrogénfumarata arstnieciskas vistas, lietoSanai
2600 Antwerpen veida) baribas titari, trusi
Belgium pagatavosSanai

Bulgarija Farma SIS Ltd., HEYMYTUN 10% MNPEMUKC Tiamulins 100 Premikss Cukas, Iekskigai
ul.”San Stefano” (hidrogénfumarata | g/1000 g | arstnieciskas vistas lietoSanai
No6b, et.1, of. 3, veida) baribas
Dobrich pagatavosanai
Bulgaria

Bulgarija Huvepharma NV Betmynuu 100 g/kg npemmkc Tiamulins 100 g/kg Premikss Cikas, Iekskigai
Uitbreidingstraat 80 3a MegMKaMeHTo3eH dypax (hidrogénfumarata arstnieciskas vistas, lietosanai
2600 Antwerpen veida) baribas titari, trusi
Belgium pagatavosanai
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Kipra Vitatrace Nutrition CM2609 ®OYMAPIKH Tiamulins 100 g/kg Arstniecisks Cikas Iekskigai
LTD TIAMOYAINH 10%, (hidrogénfumarata premikss lietosanai
00d6¢ MponovTidog (papuakouxo NpouIyHa yia veida)
17, X0ipoug
Blopnxavikn Meploxn
>TpoBodAovu,
2033 Nicosia
Cyprus
Kipra Dox-al Italia S.p.A. COLINDOX 100, 100 mg/g - Tiamulins 100 mg/g | Arstniecisks Cikas Iekskigai
Piazzale Cadorna 10 premix for medicated feed for (hidrogénfumarata premikss lietoSanai
20123 Milano swine veida)
Italy
Kipra Elanco GmbH DENAGARD [Mpouiyua yia Tiamulins 100 mg/g | Arstniecisks Cukas, Iekskigai
Heinz-Lohmann-Str. | gapuakouxo Tpo®n yia (hidrogénfumarata premikss vistas, lietoSanai
4 27472 Cuxhaven X0ipoug, 0pvIBeC, IVOOPVIBEC veida) titari, trusi
Germany Kal KOUVEAIQ
Cehijas Elanco GmbH Denagard 100 mg/g peroralni | Tiamulins 100 mg/g | Pulveris iekSkigai | Cikas, Iekskigai
Republika Heinz-Lohmann-Str. | prasek (hidrogénfumarata lietoSanai vistas, lietosanai
4 veida) titari
27472 Cuxhaven
Germany
éehijas Elanco GmbH Denagard 100 mg/g premix Tiamulins 100 mg/g | Premikss Cikas, Iekskigai
Republika Heinz-Lohmann-Str. pro medikaci krmiva pro (hidrogénfumarata arstnieciskas vistas, lietoSanai
4 27472 Cuxhaven prasata, dribez a kraliky veida) baribas titari, trusi
Germany pagatavoSanai
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Cehijas Ceva Animal Health TIAMVET 100 mg/g premix pro | Tiamulins 100 mg/g | Premikss Cikas Iekskigai
Republika Slovakia, s.r.o., medikaci krmiva pro prasata (hidrogénfumarata arstnieciskas lietoSanai
Prievozska 5434/6A, veida) baribas
821 09 Bratislava - pagatavosanai
mestska cast
Ruzinov, Slovak
Republic
Cehijas Univit s.r.o., UNI-TIAMULIN 10% peroralni Tiamulins 100 mg/g | Iekskigi lietojams | Cikas, Iekskigai
Republika Na VIcinci 16/3, prasek (hidrogénfumarata pulveris vistas, lietoSanai
779 00 Olomouc veida) arstnieciskas titari
Czech Republic baribas
pagatavoSanai
Cehijas Univit s.r.o., UNI-TIAMULIN 2% premix pro | Tiamulins 20 mg/g Premikss Cukas, Iekskigai
Republika Na VIcinci 16/3, medikaci krmiva (hidrogénfumarata arstnieciskas vistas, lietosanai
779 00 Olomouc veida) baribas titari
Czech Republic pagatavosSanai
Cehijas Huvepharma NV Vetmulin 100 g/kg premix pro | Tiamulins 100 g/kg Premikss Cukas, Iekskigai
Republika Uitbreidingstraat 80 medikaci krmiva pro prasata, (hidrogénfumarata arstnieciskas vistas, lietosanai
2600 Antwerpen kura doméciho, krlty a kraliky | veida) baribas titari,
Belgium pagatavosanai trusi
Danija Huvepharma NV Vetmulin Tiamulins 100 mg/g | Premikss Cikas, Iekskigai
Uitbreidingstraat 80 (hidrogénfumarata arstnieciskas vistas, lietosanai
2600 Antwerpen veida) baribas titari,
Belgium pagatavosanai trusi
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Somija Elanco GmbH Denagard vet 20 mg/g jauhe, Tiamulins 20 mg/g Pulveris iekskigai | Cakas Iekskigai
Heinz-Lohmann-Str. | sioille (hidrogénfumarata lietosanai lietosanai
4 veida)
27472 Cuxhaven
Germany

Francija Ceva Sante Animale | Tiamuval premelange Tiamulins 6.5 mg/g | Premikss Cikas, Iekskigai
10 Avenue de la medicamenteux Tiamuline 6,5 | (hidrogénfumarata arstnieciskas trusi lietoSanai
Ballastiere, enterite porc enterocolite lapin | veida) baribas
Libourne 33500 pagatavosanai
France

Francija Huvepharma SA Tiamuline 6,5 enterite porc Tiamulins 6.5 mg/g | Premikss Cikas, Iekskigai
34 Rue Jean Monnet, | enterocolite lapin franvet (hidrogénfumarata arstnieciskas trusi lietosanai
Zone Industrielle veida) baribas
D'etriche, Segre, pagatavosSanai
Segre-en-Anjou Bleu
49500
France

Francija Huvepharma Vetmulin 16,2 mg/g Tiamulins 16.2 Premikss Cukas, Iekskigai
Uitbreidingstraat 80 premelange medicamenteux (hidrogénfumarata | mg/g arstnieciskas vistas, lietosanai
2600 Antwerpen pour porcs, poulets, dindes et veida) baribas titari, trusi
Belgium lapins pagatavosanai

Francija Huvepharma Vetmulin 81 mg/g premelange | Tiamulins 81 mg/g Premikss Cukas, Iekskigai
Uitbreidingstraat 80 medicamenteux pour porcs, (hidrogénfumarata arstnieciskas vistas, lietoSanai
2600 Antwerpen poulets, dindes et lapins veida) baribas titari, trusi
Belgium pagatavosanai
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Vacija Elanco GmbH Denagard 10% oral, Pulver Tiamulins 100 mg/g | Pulveris Cikas Iekskigai
Heinz-Lohmann- zum Eingeben Uber das Futter | (hidrogénfumarata lietosanai
StraBe 4 flir Schweine veida)
27472 Cuxhaven
Germany

Vacija Serumwerk Bernburg | Ursomutin 25% Granulat Tiamulins 250 mg/g | Granulas Cikas, Iekskigai
AG (hidrogénfumarata vistas, lietoSanai
Hallesche Landstr. veida) titari
105b
06406 Bernburg
Germany

Vacija Elanco GmbH Denagard 10% AMV Tiamulins 100 mg/g | Premikss Cukas, Iekskigai
Heinz-Lohmann- Arzneimittel-Vormischung zur (hidrogénfumarata arstnieciskas vistas, lietoSanai
StraBe 4 Herstellung von veida) baribas titari, trusi
27472 Cuxhaven Fltterungsarzneimitteln fir pagatavosSanai
Germany Schweine, Gefligel und

Kaninchen

Griekija Huvepharma NV Vetmulin 10% PREMIX, Tiamulins 100 mg/g | Premikss Cukas, Iekskigai
Uitbreidingstraat 80 Mpouiypa unod popnc okovng | (hidrogénfumarata arstnieciskas vistas, lietosanai
2600 Antwerpen yla oapuakoUxo Tpo®r 10% veida) baribas titari, trusi
Belgium pagatavosanai

Griekija Elanco GmbH Denagard Mpouiyua yia Tiamulins 100 mg/g | Premikss Cikas, Iekskigai
Heinz-Lohmann- (pappakouyo Tpopn 10% (hidrogénfumarata arstnieciskas vistas, lietoSanai
StraBe 4 veida) baribas titari, trusi
27472 Cuxhaven pagatavosanai
Germany
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Ungarija Huvepharma NV Vetmulin 100 g/kg Tiamulins 100 mg/g | Premikss Cikas, Iekskigai
Uitbreidingstraat 80 | gydgypremix sertések szamara | (hidrogénfumarata arstnieciskas vistas, lietoSanai
2600 Antwerpen A.U.V. veida) baribas titari, trusi
Belgium pagatavosanai

Trija Huvepharma N.V. Vetmulin 100 g/kg premix for Tiamulins 100 g/kg Premikss Cukas, Iekskigai
Uitbreidingstraat 80 medicated feeding stuff for (hidrogénfumarata arstnieciskas vistas, lietoSanai
2600 Antwerpen pigs, chickens, turkeys and veida) baribas titari, trusi
Belgium rabbits pagatavosanai

Irija Huvepharma N.V. Vetmulin 20 g/kg premix for Tiamulins 20 g/kg Premikss Cikas, Iekskigai
Uitbreidingstraat 80 medicated feeding stuff for (hidrogénfumarata arstnieciskas vistas, lietoSanai
2600 Antwerpen pigs, chickens, turkeys and veida) baribas titari, trusi
Belgium rabbits pagatavosSanai

Italija Elanco GmbH Denagard 10% premix plus Tiamulins 100 mg/g | Premikss Cikas, Iekskigai
Heinz-Lohmann-Str. (hidrogénfumarata arstnieciskas vistas, lietosanai
4 veida) baribas titari, trusi
27472 Cuxhaven pagatavosanai
Germany

Italija Ceva Salute Animale | Tiamvet Plus Tiamulins 100 mg/g | Premikss Cukas, Iekskigai
S.p.A. (hidrogénfumarata arstnieciskas trusi lietoSanai
Viale Colleoni 15 veida) baribas
20864 Agrate pagatavosanai
Brianza Italy

Italija Huvepharma N.V. Vetmulin 100 g/kg Tiamulins 100 g/kg Premikss Cukas, Iekskigai
Uitbreidingstraat 80 (hidrogénfumarata arstnieciskas vistas, lietosanai
2600 Antwerpen veida) baribas titari, trusi
Belgium pagatavoSanai
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Malta Andres Pintaluba Apsamix Tiamulina 100 mg/g Tiamulins 100 mg/g | Premikss Cikas Iekskigai
S.A. (hidrogénfumarata arstnieciskas lietosanai
Poligono Industrial veida) baribas
Agro-Reus pagatavosanai
C/ Prudenci Bertrana
No 5
43206- Reus
(Tarragona)
Spain

Niderlande Huvepharma NV Vetmulin 100 mg/g premix Tiamulins 100 mg/g | Premikss Cikas, Iekskigai
Uitbreidingstraat 80 voor gemedicineerd voer voor | (hidrogénfumarata arstnieciskas vistas, lietoSanai
2600 Antwerpen varkens, kippen, kalkoenen en | veida) baribas titari, trusi
Belgium konijnen pagatavosanai

Polija Huvepharma NV Vetmulin 100 g/kg premiks do | Tiamulins 100 g/kg Premikss Cukas, Iekskigai
Uitbreidingstraat 80 sporzadzania paszy leczniczej (hidrogénfumarata arstnieciskas vistas, lietosanai
2600 Antwerpen dla swin, kur, indykow i veida) baribas titari, trusi
Belgium krélikéw pagatavosanai

Polija Elanco GmbH Denagard, 100 mg/g, premiks | Tiamulins 100 mg/g | Premikss Cukas, Iekskigai
Heinz-Lohmann Str. do sporzadzania paszy (hidrogénfumarata arstnieciskas vistas, lietoSanai
4 leczniczej dla $win, kur, veida) baribas titari, trusi
27472 Cuxhaven indykow i krélikow pagatavosanai

Germany
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Portugale Andres Pintaluba Apsamix Tiamulina 100 mg/g Tiamulins 100 mg/g | Premikss Cikas Iekskigai
S.A. Pré-mistura medicamentosa (hidrogénfumarata arstnieciskas lietoSanai
Poligono Industrial para suinos (porcos de veida) baribas
Agro-Reus engorda) pagatavosanai
C/ Prudenci Bertrana
No 5
43206- Reus
(Tarragona)
Spain
Portugale Calier Portugal, S.A. Caliermutin, 100 mg/g, pré- Tiamulins 100 mg/g | Premikss Cikas Iekskigai
Centro Empresarial mistura para alimento (hidrogénfumarata granuléta pulvera lietosanai
Sintra-Estoril II, Ed. medicamentoso para suinos veida) veida
C, R. Pé de Mouro arstnieciskas
Estrada de baribas
Albarraque pagatavosSanai
2710 - 335 Sintra
Portugal
Portugale Calier Portugal, S.A. Caliermutin, 20 mg/g, pré- Tiamulins 20 mg/g Premikss Cukas, Iekskigai
Centro Empresarial mistura para alimento (hidrogénfumarata granuléta pulvera | trusi lietosanai

Sintra-Estoril II, Ed.
C, R. Pé de Mouro
Estrada de
Albarraque

2710 - 335 Sintra
Portugal

medicamentoso para suinos e

coelhos.

veida)

veida
arstnieciskas
baribas
pagatavosanai
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Portugale Calier Portugal, S.A. Caliermutin, 800 mg/g, pré- Tiamulins 800 mg/g | Premikss Cikas Iekskigai
Centro Empresarial mistura medicamentosa para (hidrogénfumarata granuléta pulvera lietoSanai
Sintra-Estoril II, Ed. alimento medicamentoso para | veida) veida
C, R. Pé de Mouro suinos arstnieciskas
Estrada de baribas
Albarraque pagatavosanai
2710 - 335 Sintra
Portugal
Portugale Representagro - Nemutin 10 % Premix - P Tiamulins 100 mg/g | Arstniecisks Cukas Iekskigai
Representagoes LDA, | 100 mg/g pré-mistura (hidrogénfumarata premikss lietoSanai
Estrada da Lapa n® 1 | medicamentosa para alimento | veida) arstnieciskas
2665-540 Venda do medicamentoso para suinos baribas
Pinheiro pagatavoSanai
Portugal
Portugale Zoopan - Produtos Tiamuloxi Tiamulins 100 mg/g | Arstniecisks Cukas Iekskigai
Pecuarios, S.A. (hidrogénfumarata premikss lietosanai
Rua da Liberdade, 77 veida) arstnieciskas
2050-023 Aveiras de baribas
Baixo pagatavosanai
Portugal
Portugale Huvepharma NV Vetmulin 100 g/kg Pré-mistura | Tiamulins 100 mg/g | Premikss Cukas, Iekskigai
Uitbreidingstraat 80 para alimento medicamentoso | (hidrogénfumarata arstnieciskas vistas, lietosanai
2600 Antwerpen para suinos, galinhas, perus e veida) baribas titari, trusi
Belgium coelhos pagatavosanai
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Portugale Vetlima - SOC. Vetamulin 100 g/kg pré- Tiamulins 100 g/kg Arstniecisks Cikas, Iekskigai
Distribuidora de mistura medicamentosa para (hidrogénfumarata premikss vistas lietoSanai
prod. Agro- alimento medicamentoso para | veida) arstnieciskas
pecuarios, SA Centro | suinos de engorda e frangos baribas
Empresarial da de carne pagatavosanai
Rainha, Lote 27
2050-501 Vila Nova
da Rainha
Portugal
Portugale Elanco GmbH Denagard 100 g/kg pré- Tiamulins 100 g/kg | Arstniecisks Cukas, Iekskigai
Heinz-Lohmann mistura medicamentosa para (hidrogénfumarata premikss vistas, lietoSanai
Str.4, alimento medicamentoso para | veida) arstnieciskas titari, trusi
27472 Cuxhaven suinos, galinhas, perus e baribas
Germany coelhos pagatavosSanai
Rumanija Lavet Lamulin 10% Tiamulins 100 mg/g | Premikss Cukas Iekskigai
Phamaceuticals Ltd. (hidrogénfumarata arstnieciskas lietosanai
Ottou 14 veida) baribas
1161 Budapest pagatavosSanai
Hungary
Rumanija Pasteur - Filiala Tiamulin FP 80% Tiamulins 800 mg/g | Premikss Cukas, Iekskigai
Filipestii de Padure (hidrogénfumarata vistas lietoSanai

SRL

Str. Principala nr.
944, Filipestii de
Padure, Jud.
Prahova,
Romania

veida)
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Rumanija Huvepharma NV Vetmulin 100 g/kg Tiamulins 100 mg/g | Premikss Cikas, Iekskigai
Uitbreidingstraat 80 (hidrogénfumarata arstnieciskas vistas, lietoSanai
2600 Antwerp veida) baribas titari, trusi
Belgium pagatavosanai

Rumanija Praxis Trading SRL Biomulin 800 mg/g Tiamulins 800 mg/g | Premikss Cukas Iekskigai
str. Iancu Capitanu (hidrogénfumarata lietoSanai
nr. 38, sector 2, veida)
Bucuresti
Romania

Rumanija Elanco GmbH Denagard 80% coated Tiamulins 800 mg/g | Premikss Cukas, Iekskigai
Heinz-Lohmann-Str. (hidrogénfumarata vistas, lietosanai
4, veida) titari
27472 Cuxhaven
Germany

Slovakija Farmavet s.r.o., Tiafarm 20 mg/g premix na Tiamulins 20 mg/g Premikss Cukas, Iekskigai
Sklabinska 20 medikaciu krmiva (hidrogénfumarata arstnieciskas vistas lietoSanai
036 01 Martin veida) baribas
Slovak Republic pagatavosanai

Slovakija Ceva Animal Health Tiamvet 100 mg/g premix na Tiamulins 100 mg/g | Premikss Cikas Iekskigai
Slovakia, s.r.o., medikaciu krmiva pre osipané | (hidrogénfumarata arstnieciskas lietoSanai
Radianska 153, veida) baribas
831 53 Bratislava pagatavosanai

Slovak republic
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Spanija Andres Pintaluba Tiamumix 20 mg/g premezcla Tiamulins 20 mg/g Premikss Cikas, Iekskigai
S.A. medicamentosa para porcino y | (hidrogénfumarata arstnieciskas trusi lietoSanai
Poligono Industrial conejos veida) baribas
Agro-Reus pagatavosSanai
C/ Prudenci Bertrana
5
43206- Reus
(Tarragona)
Spain
Spanija Andres Pintaluba Apsamix Tiamulina 20 mg/g Tiamulins 20 mg/g Premikss Cikas Iekskigai
S.A. (hidrogénfumarata arstnieciskas lietoSanai
Poligono Industrial veida) baribas
Agro-Reus pagatavosanai
C/ Prudenci Bertrana
5
43206- Reus
(Tarragona)
Spain
Spanija Laboratorios Calier Tiamulina Calier 100 mg/g Tiamulins 100 mg/g | Premikss Cukas Iekskigai
S.A; Premezcla medicamentosa (hidrogénfumarata arstnieciskas lietosanai
Barcelones 26. Pla para cerdos veida) baribas
del Ramassa pagatavosSanai

0852 - Les
Franqueses del
Valles (Barcelona)
Spain
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Spanija Reidesen Pharma Z-Mulin 20 g/kg Premezcla Tiamulins 20 g/kg Premikss Cikas, Iekskigai
Services S.L. medicamentosa (hidrogénfumarata arstnieciskas vistas, lietoSanai
C/ Bruc 64 baixos veida) baribas titari, trusi
local 3 pagatavosanai
08009 Barcelona
Spain
Spanija Laboratorios Calier Caliermutin 20 mg/g Tiamulins 20 mg/g Premikss Cikas, Iekskigai
S.A; Premezcla (hidrogénfumarata granuléta pulvera | trusi lietoSanai
Barcelones 26. Pla veida) veida
del Ramassa arstnieciskas
0852 - Les baribas
Franqueses del pagatavosSanai
Valles (Barcelona)
Spain
Spanija Andres Pintaluba Tiamumix 100 mg/g Premezcla | Tiamulins 100 mg/g | Premikss smalka | Cukas, Iekskigai
S.A. medicamentosa para porcino y | (hidrogénfumarata balta pulvera trusi lietosanai

Poligono Industrial
Agro-Reus

C/ Prudenci Bertrana
5

43206- Reus
(Tarragona)

Spain

conejos

veida)

veida
arstnieciskas
baribas
pagatavosanai
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ES/EEZ Registracijas Zalu nosaukums SNN Stiprums | Zalu forma Dzivnieku | IevadiSanas
dalibvalsts | apliecibas sugas veids
ipasnieks
Spanija Andres Pintaluba Apsamix Tiamulina 100 mg/g Tiamulins 100 mg/g | Premikss Cikas Iekskigai
S.A. (hidrogénfumarata arstnieciskas lietosanai
Poligono Industrial veida) baribas
Agro-Reus pagatavosanai
C/ Prudenci Bertrana
5
43206- Reus
(Tarragona)
Spain
Spanija Elanco Spain SLU Denagard 100 mg/g Premezcla | Tiamulins 100 mg/g | Premikss Cikas, Iekskigai
Avda. de Bruselas, medicamentosa (hidrogénfumarata arstnieciskas vistas, lietosanai
13 veida) baribas titari, trusi
28108, Alcobendas pagatavoSanai
Spain
Spanija Huvepharma NV Vetmulin 100 g/kg Premezcla Tiamulins 100 g/kg Premikss Cukas, Iekskigai
Uitbreidingstraat 80 medicamentosa para porcino, (hidrogénfumarata granuléta pulvera | vistas, lietosanai
2600 Antwerpen pollos, pavos y conejos veida) veida titari, trusi
Belgium arstnieciskas
baribas
pagatavosanai
Spanija S.P. Veterinaria, S. Nemutin 100 mg/g Premix Tiamulins 100 mg/g | Premikss Cukas Iekskigai
A (hidrogénfumarata arstnieciskas lietosanai
Ctra. Reus - Vinyols, veida) baribas
Km. 4,1 pagatavosanai
43330 Riudoms
(Tarragona)
Spain
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ES/EEZ Registracijas Zalu nosaukums SNN Stiprums | Zalu forma Dzivnieku | IevadiSanas
dalibvalsts | apliecibas sugas veids
ipasnieks
Spanija Laboratorios Calier Caliermutin 100 mg/g Tiamulins 100 mg/g | Premikss Cikas Iekskigai
S.A; Premezcla medicamentosa (hidrogénfumarata granuléta pulvera lietoSanai
Barcelones 26. Pla para cerdos veida) veida
del Ramassa arstnieciskas
0852 - Les baribas
Franqueses del pagatavosanai
Valles (Barcelona)
Spain
Spanija Elanco Spain SLU Denagard 20 mg/g Premezcla Tiamulins 20 mg/g Premikss Cikas, Iekskigai
Avda. de Bruselas, medicamentosa (hidrogénfumarata arstnieciskas vistas, lietoSanai
13 veida) baribas titari, trusi
28108, Alcobendas pagatavosSanai
Spain
Spanija Laboratorios Calier Caliermutin 800 mg/g Tiamulins 800 mg/g | Premikss Cukas Iekskigai
S.A; Premezcla para porcino (hidrogénfumarata granuléta pulvera lietosanai
Barcelones 26. Pla veida) veida
del Ramassa arstnieciskas
0852 - Les baribas
Franqueses del pagatavosanai
Valles (Barcelona)
Spain
Spanija Cenavisa, S.L. Cenamutin 100 mg/g Premix Tiamulins 100 mg/g | Premikss Cukas Iekskigai
Cami Pedra Estela (hidrogénfumarata arstnieciskas lietoSanai
s/n veida) baribas
43205 Reus pagatavoSanai
Spain
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ES/EEZ Registracijas Zalu nosaukums SNN Stiprums | Zalu forma Dzivnieku | IevadiSanas
dalibvalsts | apliecibas sugas veids
ipasnieks
Apvienota Elanco Europe Ltd Denagard 10% w/w premix for | Tiamulins 100 mg/g | Premikss Cikas, Iekskigai
Karaliste Lilly House medicated feeding stuff for (hidrogénfumarata arstnieciskas vistas, lietoSanai
Priestley Road pigs, chickens, turkeys and veida) baribas titari, trusi
Basingstoke rabbits pagatavosanai
Hampshire RG24 9NL
United Kingdom
Apvienota Elanco Europe Ltd Denagard 2% w/w premix for Tiamulins 20 mg/g Premikss Cikas, Iekskigai
Karaliste Lilly House medicated feed for pigs, (hidrogénfumarata arstnieciskas vistas, lietoSanai
Priestley Road chickens, turkeys and rabbits veida) baribas titari, trusi
Basingstoke pagatavosanai
Hampshire RG24 9NL
United Kingdom
Apvienota Elanco Europe Ltd Denagard 80% w/w premix for | Tiamulins 800 mg/g | Premikss Cikas, Iekskigai
Karaliste Lilly House medicated feed for pigs, (hidrogénfumarata arstnieciskas vistas, lietosanai
Priestley Road chickens and turkeys veida) baribas titari
Basingstoke pagatavosanai
Hampshire RG24 9NL
United Kingdom
Apvienota Huvepharma NV Vetmulin 100 g/kg premix for Tiamulins 100 g/kg Premikss Cukas, Iekskigai
Karaliste Uitbreidingstraat 80 medicated feeding stuff for (hidrogénfumarata arstnieciskas vistas, lietoSanai
2600 Antwerpen pigs, chickens, turkeys and veida) baribas titari, trusi
Belgium rabbits pagatavosanai
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II pielikums

Zinatniskie secinajumi un pamatojums zalu apraksta
izmainam
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Zinatniska novertejuma visparejs kopsavilkums par
veterinarajam zalem, kas satur tiamulina hidrogenfumaratu
premiksa veida arstnieciskas baribas pagatavosanai un
iekskigi lietojama pulvera veida pievienosanai baribai cikam
(skatit I pielikumu)

1. Ievads

Tiamulins ir bakteriostatiska pussintétiska antibiotika, kas pieder pie pleiromutilinu klases un kavé
bakterialo proteinu sintézi ribosomala limeni. To izmanto tikai veterinaras zalés. Tiamulins ir uzradijis
in vitro aktivitati pret ciku un putnu mikoplazmas sugam, ka ari grampozitivam aerobam baktéerijam
(streptokokiem un stafilokokiem), anaerobam baktérijam (klostridijam), gramnegativam anaerobam
baktérijam (Brachyspira hyodysenteriae, Brachyspira pilosicoli) un gramnegativam aerobam baktérijam
(Actinobacillus pleuropneumoniae un Pasteurella multocida).

Tiamutin 10 % premikss arstnieciskas baribas pagatavosanai satur 100 mg/g tiamulina
hidrogénfumarata, un zales ir redistrétas Belgija kops 2006. gada 28 augusta, un tas tirgo uznémums
VMD NV. Zalem 2010. gada tika veikta CVMP parvértésanas procedira (EMEA/V/A/042)! saskana ar
Direktivas 2001/82/EK 34. pantu, ka rezultata tika ieteikta talak noradita indikacija un attiecigais
dozésanas rezims cukam.

“Arsté8anai un profilaksei, ja ganampulka ir izplatijusies ciiku dizentérija, ko izraisa Brachyspira
hyodysenteriae, kas jutiga uz tiamulinu. Pirms zalu lietoSanas janoskaidro slimibas esamiba bara. [..]"

ArstéSanas deva ir 5-10 mg tiamulina hidrogénfumarata (kas atbilst 4,05-8,1 mg tiamulina bazes) uz
vienu kilogramu kermena masas diena, ko ievada 7 lidz 10 secigas dienas.

B. hyodysenteriae izraisitas cuku dizentérijas profilaksei deva ir 2 mg tiamulina hidrogénfumarata (kas
atbilst 1,62 mg tiamulina bazes) uz vienu kilogramu kermena masas diena, ko ievada 2 lidz 4 nedélas.

Vetmulin 100 g/kg premikss arstnieciskas baribas pagatavosanai tika registréts decentralizéta
procedira (BE/V/0020/001), piedaloties Belgijai ka atsauces dalibvalstij. Sis pieteikums tika iesniegts
saskana ar Direktivas 2001/82/EK 13. panta 1. punktu (genérisko zalu pieteikums), noradot Tiamutin
10 % premiksu arstnieciskas baribas pagatavosSanai ka Belgija apstiprinatas atsauces zales.

Vetmulin 100 g/kg premiksam arstnieciskas baribas pagatavosanai, kas registréts Belgija, ieprieks
minéta indikacija ir “arstésanai un metafilaksei” (termins “profilakse”, ka apstiprinats atsauces zalém
Tiamutin 10 % premiksam, ir termina “metafilakse” nozime pasreizgja lietojuma).

Genérisko zalu Vetmulin 100 g/kg premiksa arstnieciskas baribas pagatavosanai atjaunosSanas
procediras laika Belgija 2019. gada konstatéja problému, attieciba uz kuru ir atkartoti jaapsver
apstiprinatais dozésanas rezims metafilaksei (ja nav saistibas ar arstésanu) B. hyodysenteriae
izraisitas cuku dizentérijas gadijuma, t. i., neliela deva ar ilgu ievadiSanas laiku (2 mg tiamulina
hidrogénfumarata (kas atbilst 1,62 mg tiamulina bazes) uz vienu kilogramu kermena masas diena, ko
ievada 2 lidz 4 nedé€las).

I Commission Decision concerning, in the framework of Article 34 of Directive 2001/82/EC of the European Parliament and
of the Council, the marketing authorisations for all veterinary medicinal products containing “Tiamutin premix and
associated names”, veterinary medicinal products which contain the active substance “Tiamulin hydrogen fumarate”
(C(2010)5372 of 27 July 2010) - link

20/28


https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/vo16121.htm

Atbilstosi jaunakajam zinatniskajam publikacijam?234°¢ B, hyodysenteriae minimalas inhib&josas
koncentracijas (MIK) izplatiSanas kops$ atsauces zalu pirmas redistracijas ir mainijusies un ir zinots par
B. hyodysenteriae multirezistentiem celmiem. Tas ir radijis Saubas par B. hyodysenteriae izraisitas
ctku dizentérijas profilakses vai metafilakses (kas nav saistita ar arstésanu) ieteiktd dozésanas rezima
atbilstibu.

Papildus saskana ar CVMP diskusiju dokumentu par pleiromutilinu lietoSanu
(EMA/CVMP/AWP/119489/2012-Rev 1)7 “arstésanas ilgums ir jaierobeZo lidz laikam, kads
nepiecieSams slimibu arstésanai”. Nemot véra Brachyspira spp. plasi izplatito pleiromutilinu rezistenci
metafilakses vai profilakses (ja nav saistita ar arstéSanu) un loti nelielas devas gadijuma,
antimikrobialas rezistences atlases risks radija bazas.

Pamatojoties uz iepriekS minéto informaciju, Belgija uzskatija, ka profilakses vai metafilakses (ja nav
saistita ar arstéSanu) dozésSanas reZzims vairs nav piemeérots un var ietekmét So zalu riska un ieguvumu
attiecibu.

Tika konstatéts, ka ES dalibvalstis iepriekS minétais doz&Sanas reZzims ir ari apstiprinats vairakam
veterinarajam zalém premiksa veida arstnieciskas baribas pagatavosanai un iekskigi lietojama pulvera
veida pievienoSanai baribai cikam.

Nemot véra ieprieks aprakstitos faktus un nepiecieSamibu rikoties ES limeni, Belgija uzskatija, ka lieta
ir janodod CVMP, lai aizsargatu dzivnieku veselibu Eiropas Savieniba.

Veterinaro zalu komitejai (CVMP) tika pieprasits parskatit B. hyodysenteriae izraisitas cuku dizentérijas
metafilaksei (vai profilaksei) ieteikto dozéSanu iepriek$s minétajam veterinarajam zalém un noradit, vai
riska un ieguvumu attieciba joprojam ir pozitiva Sai indikacijai un doz&sanai un vai ieprieks minéto zalu
registracijas apliecibas ir jasaglaba, jamaina, jaaptur vai jaatsauc.

2. Pieejamo datu apspriesana

Veterinarajam zalém, uz kuram attiecas ST parvértésanas procedira, profilakses vai metafilakses (ja
nav saistita ar arstéSanu) ieteikta deva ir diapazona no 2 lidz 5 mg tiamulina hidrogénfumarata uz
vienu kilogramu kermena masas diena 5 dienu lidz 6 ned€lu ilguma. Vienam no zalém ir lielaka deva
attieciba uz profilaksi, lietojot 7,5 lidz 10 mg tiamulina hidrogénfumarata veida uz vienu kilogramu
kermena masas diena 21 dienu. ArstéSanas (un saistitas vienlaicigas metafilakses) ieteikta deva ir
diapazona no 4 lidz 10 mg tiamulina hidrogénfumarata veida uz vienu kilogramu kermena masas diena
lidz 10 dienam. Tiamulina hidrogénfumarata veida 2 mg deva uz vienu kilogramu kermena masas
atbilst bariba iemaisitajam daudzumam 38,5 ppm, vértéjot 50 gramu baribas uznemsanu uz 10 kg
kermena masas.

Lai atbalstitu indikacijas un dozésanas rezimus, par kuriem izteiktas bazas Saja parvértésanas
procedlira, vairaki redistracijas apliecibu Tpasnieki uzradija patentétus prekliniskos un kliniskos datus,
datus par B. hyodysenteriae uznémibu pret tiamulinu, ka ari zinatniskas publikacijas.

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

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

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

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

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

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

Dati par rezistenci

Registracijas apliecibu Tpasnieki uzradija patentétus datus par tiamulina MIK noteikSanu pret

B. hyodysenteriae , ka ar vairakas zinatniskas publikacijas par rezistences mehanismiem. CVMP
uzskatija, ka uznémibas dati no publikacijam, ietverot zinojumus par rezistenci Eiropa un pasaulg,
uzradija minimalas inhib&josas koncentracijas palielinasanos, kaut ari bija nesakritibas starp
metodologiju un interpretaciju. Tika iesniegti vairaki zinojumi, kuros aprakstiti rezistences mehanismi,
galvenokart tva(A) géns, ko nesen atklajis Card et al. (2018)8, un rezistences determinantu klatbltnes
korelacija ar izolétu palielinatu MIK, ko aprakstijis Hampson et al. (2019)°. Pat ja nebija pieejami
apstiprinati mikrobiologiskas interpretacijas kritériji un antibiotiku uznémibas tests pirms nesenas ES
starplaboratoriju salidzino$as testéSanas, ko veica Stubberfield et al. (2020)1°, daudzos zinojumos tika
uzradita MIK tendence laika gaita.

Saskana ar Pringle et al. (2012)'! Brachyspira spp. samazinata uznémiba pret tiamulinu attistas
pakapeniski. Tapéc autors uzskata, ka uzraudzibas nolukiem ir svarigak vértét zema limena rezistenci
(vai samazinatu uznémibu), nevis atrast izolatus ar visaugstako MIK, jo zema limena rezistence varétu
bGt pirma indikacija par augstaku MIK. Uzraudzibas pétijuma, ko ilgstosi veica Zviedrija, izmantojot to
pasu metodologiju, tika zinots par kliniskam neveiksmém saistiba ar rezistenci.

Turklat dazi redistracijas apliecibu ipasnieki iesniedza uznémibas datus no to personigas Eiropas izolatu
kolekcijas. Lai gan dazi no tiem bija neseni (no 2016. gada), citi nebija (no 2005. gada) un abas datu
kopas skaits bija ierobezots (attiecigi 34 un 30 izolati), tika uzradits plass MIK diapazons no 0,25 lidz
> 16 ug/ml. Sis mainigums ir japatur prata, diskutéjot par farmakokinétikas/farmakodinamikas
(FK/FD) modeliem.

Kopuma Sie novérojumi apstiprina, ka, lai gan rezultati nav salidzinami, jo lldz 2020. gadam nav
pielietotas harmonizétas kultliru, antimikrobialas uznémibas testéSanas un rezultatu (robezvértibu vai
klinisko robezvértibu) interpretacijas metodes, nevar noliegt MIK palielindgjumu un mainigumu kopa ar
nesavvalas tipa izolatu lielo procentualo daju. Turklat nesen ir pieraditi dazadi rezistences mehanismi,
pieméram, tva(A) géns. Viens no $a B. hyodysenteriae uznémibas pret tiamulinu samazinajuma
iemesliem ir pasreizéjais veterinaro zalu lietojums, jo Tpasi nelielas devas un ilgstosu laika posmu (sk.
talak sadalu Prekliniskie dati).

Prekliniskie dati

Lai attaisnotu profilakses vai metafilakses (ja nav saistita ar arstéSanu) indikaciju un attiecigo
dozésanas rezimu 2 mg tiamulina hidrogénfumarata veida uz vienu kilogramu kermena masas diena 2
lidz 4 ned€las vai 5 mg tiamulina hidrogénfumarata veida uz vienu kilogramu kermena masas

14 dienas, attiecigie registracijas apliecibu Tpasnieki iesniedza eksperimentalos datus un bibliografiskas
atsauces.

Tiamulina darbibas mehanisms, ka ari rezistences mehanismi ir labi aprakstiti.

Registracijas apliecibu Tpasnieki SP Veterinaria un Cenavisa iesniedza patentétu farmakokinétikas
pétijumu, kas veikts 2005. gada ar cikam, kuras sanéma arstniecisko baribu (286 ppm tiamulina
hidrogénfumarata) divas reizes diena, kas atbilst 10 mg tiamulina hidrogénfumarata veida uz vienu
kilogramu kermena masas 14 secigas dienas. Si arsté$anas deva ir 2 lidz 5 reizes lielaka par

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

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

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

11 Pringle, M. et al. (2012). Antimicrobial susceptibility of porcine Brachyspira hyodysenteriae and Brachyspira pilosicoli
isolated in Sweden between 1990 and 2010. Acta veterinaria Scandinavica. 54(1) 54. doi:10.1186/1751-0147-54-54
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apstiprinato profilaktisko devu. Tiamulina klatbitni konstat€ja visu 8 dzivnieku resnaja zarna
diapazona 0,423-0,599 pg tiamulina bazes uz vienu gramu. Lai paredzétu iedarbigumu, tika iesniegti
uznémibas dati par B. hyodysenteriae un tika veikta FK/FD analize. B. hyodysenteriae uznémibas dati
tika apkopoti 2005. gada, bet nekadi izolatu izcelsmes dati (datums, geografiskais regions un
dzivnieki) nebija zinami. Uznémigo celmu minimala inhib&josa koncentracija tika aprékinata:

MIKso = 0,25 pg/ml un MIKgo = 1 pg/ml. Resnas zarnas satura koncentracijas, ko mérija ar validetu
Skidruma hromatografiju tandema ar masspektrometrijas (LC-MS/MS) metodi, neparsniedza
paraugiem nemto B. hyodysenteriae izolatu MICqg.

Registracijas apliecibas pasnieks Elanco uzradija citu FK/FD analizi, ko public&jis Burch un Hammer
(2013)'2, pamatojoties uz Anderson (1994)13 veikta veca atlieku pétijuma datiem. Ar mikrobiologisku
metodi noteikta tiamulina koncentracija resnaja zarna tika mérita 3 grupas ar 5 cukam, kas barotas ar
tiamulinu saturosu baribu, attiecigi 38,5, 110 un 220 ppm vai 2, 6,6 un 13,2 mg uz vienu kilogramu
kermena masas diena. Resnas zarnas satura koncentracija bija zem kvantitativas noteikSanas robezas
pie 38,5 ppm (péc autoru aplésém 0,99 pg/g), 2,84 ug/g pie 110 ppm un 8,05 pg/g pie 220 ppm.
Atbilstosi autoru noraditajam paredzams, ka tiamulins pie 38,5 ppm bariba varétu bit inhib&joss
vairumam B. hyodysenteriae savvalas tipa izolatu, t. i., ar MIK lidz 0,5 pg/ml.

Ar dazadam dozésSanas metodém (mikrobiologisko analizi salidzinajuma ar LC-MS/MS) var izskaidrot
zemaku resnas zarnas satura koncentraciju visjaunakaja pétijuma pie lidzigiem tiamulina devu
limeniem.

Tika uzskatits, ka profilaktiska ilgstosa lielas dzivnieku populacijas arstésana ar nelielu devu izraisis
plasu ekspoziciju, kas radis rezistenci, kura gala rezultata tiks novérota kliniski. Var spriest, ka ilgstosa
arstésana ar subterapeitisku devu var bt veicinajusi Brachyspira spp. plasi izplatito pleiromutilinu
rezistenci.

Tomér CVMP uzskatija, ka FK/FD analizes nav parliecinosas, jo nav FK/FD kritérija un nav
robezvértibas, kas batu Tpasi apstiprinata tiamulinam un B. hyodysenteriae. Turklat MIK vértibu
salidzinajumu ar resnas zarnas satura koncentraciju neuzskatija par batisku. Sos datus neuzskatija par
galvenajiem.

Kliniskie dati

Lai attaisnotu profilakses vai metafilakses (ja nav saistita ar arstéSanu) dozéSanas rezimu, attiecigie
registracijas apliecibu Tpasnieki iesniedza eksperimentalos datus un bibliografiskas atsauces.

Taylor, Burch un citu vésturiskajos pétijumos no 20. gadsimta 80. gadu sakuma, ko iesniedza
registracijas apliecibas Tpasnieks Elanco, tika pétits tiamulina iedarbigums attieciba uz

B. hyodysenteriae klinisko pazimju un izplatiSanas novérsanu péc maksligas inficESanas un lauka
apstaklos. Dazi visparigi komentari par Siem pétijumiem ir tadi, ka netika zinots par MIK vértibam,
nebija kontroles perioda péc arstésanas, lai novértétu recidivus péc arstésanas, un, lai gan

B. hyodysenteriae tika izoléta no arstétajiem dzivniekiem, paraugu un izoléSanu skaits ne vienmér bija
optimals, lai izdaritu secindjumus par pilnigu patogéna izzusanu.

Taylor'* veiktajos eksperimentalajos pétijumos ir svarigi atzimét, ka no daziem dzivniekiem 35 ppm un
40 ppm tiamulina dozésanas grupas B. hyodysenteriae tika izoléta autopsija. Tas pieradija, ka Sis
devas pilniba nenovérsa B. hyodysenteriae savieSanos dazam ciukam, lai gan ir novérstas

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

13 Anderson, M. et al. (1994). Tiamulin (Denagard) activity in certain swine tissues following oral and intramuscular
administration. Proceedings of the American Association of Swine Practitioners Meeting, Chicago, Illinois, USA, 115-118.
14 Taylor D.J. (1980). Tiamulin in the treatment and prophylaxis of experimental swine dysentery. The veterinary record.
106; 526-528.
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eksperimentalas clku dizentérijas kliniskas pazimes un bojajumi autopsija. Cita Taylor'> veikta
pétijuma tika novéroti recidivi un B. hyodysenteriae tika izolétas dazam ctikam ar tiamulinu arstéto
ctku grupa zalu dosanas laika un novérosSanas perioda péc arstésanas. Pat pie 160 ppm

B. hyodysenteriae tika konstatéta fécés jau 10 dienas péc arstéSanas partrauksanas.

Burch'® citétajos lauka izmé&ginajumos, kur tiamulina hidrogénfumarata iedarbigumu parbaudija pie 20
un 30 ppm bariba 4-6 nedélas cuku dizentérijas profilaksei un kontrolei, pie 30 ppm B. hyodysenteriae
netika atrastas. Tomér Saja pétijuma netika veikta novéroSana péc arstésanas.

Kliniskaja lauka pétijuma, ko veica 2005. gada un ko iesniedza redistracijas apliecibu Tpasnieki SP
Veterinaria un Cenavisa, asimptomatiskie sivéni no inficéta spanu ganampulka tika arstéti ar tiamulinu
bariba ar tiamulina 4 mg devu (kas atbilst 5 mg tiamulina hidrogénfumarata veida vai 100 ppm) uz
vienu kilogramu kermena masas diena 2 nedélas un salidzinati ar negativu kontroles grupu. Arstésanas
laika tika noveérota nozimiga atskiriba starp caurejas sastopamibu arstétaja grupa un negativa
kontroles grupa. Tomér vienu ned€&lu péc arstésanas caureja atjaunojas. Recidivi bija ievérojami
biezaki arstétaja grupa. Tas atbilst iepriekS minéto vésturisko pétijumu rezultatiem.

Saja pétijuma netika parbaudita celmu uznémiba un mérka patogéns netika izoléts ne pétijuma beigas,
ne dzivniekiem ar recidivu. Lidz ar to var secinat, ka Sis dozéSanas rezims (kas atbilst 5 mg tiamulina
hidrogénfumarata veida uz vienu kilogramu kermena masas 14 dienas) bija iedarbigs klinisko pazimju
raanas novérsanai, bet tikai arsté$anas perioda un pret nezinamas jutibas celmu. Sa pé&tijuma
rezultati apliecinaja, ka profilaktiska lietoSana bez raksturigas rezistences vai uznémibas var radit
terapeitisku neveiksmi. Visticamak sads dozésanas reZzims nelikvidé ierosinataju, un tas veicina
rezistences rasanos.

Pé&c iepriekSéjas parvértésSanas procediiras profilaktiska lietoSana tika apstiprinata ka dala no
programmas, kura ietilpst citi pasakumi saistiba ar terapiju, kuras meérkis bija izskaust vai kontrolét
slimibu. Turklat lietoSanas laiks tika samazinats lidz maksimali 4 nedélam. Registracijas apliecibu
Tpasnieku iesniegtas zinatniskas publikacijas pieradija, ka Sie izskausanas plani ir sekmigi tikai tad, ja
tos veic globali (fermu parvaldiba, laba lopkopibas prakse un higiénas prakse, stingra dezinfekcija,
patogéna izolacija un noteiksana, piespiedu nokausana u. tml.) kopa ar lielaku tiamulina devu un
ilgaku arstésanas laiku, kas ilgaks par pasreiz apstiprinato. Tapéc Sos datus neuzskatija par
pamatojosiem pasreiz apstiprinatajam dozéSanas reZimam profilakses vai metafilakses (ja nav saistita
ar arstéSanu) nolikos attieciba uz So parvértéSanas proceddru.

Rezultata netika iesniegti nekadi kliniskie dati vai pamatojums, ar ko varétu atbalstit tiamulina
lietojumu B. hyodysenteriae izraisitas cuku dizentérijas profilaksei jebkada deva. Kliniskaja pétijuma
par ciku dizentérijas metafilaksi (kas nav saistita ar arstéSanu) ar 5 mg tiamulina hidrogénfumarata
veida uz vienu kilogramu kermena masas vienreiz diena tika pieradits, ka Sis dozéSanas rezims bija
iedarbigs tikai Tslaicigai klinisko pazimju novérsanai, bet nevis patogéna izskausanai, kas varétu,
visticamak, novest pie pleiromutilinu rezistences atlases.

3. Ieguvumu un riska novertejums

Ievads

Tiamulins ir antibiotika, kas pieder pleiromutilinu grupai. Sis antibiotikas ir klasificétas k& svarigi
antimikrobialie lidzekli cilvéku medicina un ka |oti svarigi antimikrobialie lidzekli veterinarmedicing, jo
cliku dizentérijas arstéSanas iespé&ju skaits ir ierobezots.

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

16 Burch DG. (1982). Tiamulin feed premix in the prevention and control of swine dysentery under farm conditions in the
UK. Vet Rec. 110(11):244-246. doi:10.1136/vr.110.11.244
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Si parvértésanas procediira attiecas uz ieteikto dozésanas rezimu B. hyodysenteriae izraisitas ciku
dizentérijas profilaksei vai metafilaksei (kas nav saistita ar arstéSanu) veterinarajam zalém, kas satur
tiamulina hidrogénfumaratu premiksa veida arstnieciskas baribas pagatavosanai un iekskigi lietojama
pulvera veida pievienosanai baribai cikam.

Ieguvumu novértéjums

Pasreiz apstiprinatie dozéSanas rezimi ctiku dizentérijas arstéSanai un saistitai vienlaicigai metafilaksei
netika parvértéti, ka ari netika novértéti pamatojosie iedarbiguma dati. Lidz ar to So dozéSanas rezimu
riska un ieguvumu attieciba joprojam tiek uzskatita par pozitivu.

Pamatojoties uz pieejamajiem prekliniskajiem un kliniskajiem datiem, dozéSanas reZimi ar 2 mg
tiamulina hidrogénfumarata veida uz vienu kilogramu kermena masas diena 2 lidz 4 nedélas vai 2 lidz
6 ned€las un 5 mg tiamulina hidrogénfumarata veida uz vienu kilogramu kermena masas diena 5 lidz
14 dienas ir iedarbigi tikai uz laiku, lai novérstu B. hyodysenteriae izraisitas cuku dizentérijas kliniskas
pazimes. Netika pieradits, ka Sie dozéSanas rezimi nodroSina patogéna izskausanu. Turpreti ar
novérotajiem recidiviem péc arstésanas var dal&ji izskaidrot rezistences atlasi vai palielinato MIK
timulinam eksponé&tajos celmos.

Netika iesniegti dati, kas apliecinatu attiecigo dozésanas rezimu ieguvumu ka daju no izskausanas
plana. Tikai lielakas arstéSanas devas ilgaku laika periodu kombinacija ar papildu pasakumiem
(pieméram, fermu parvaldibu, labu lopkopibas praksi un higiénas praksi, stingru dezinfekciju, patogéna
izolésanu un noteikSanu, piespiedu nokausanu u. tml.) tika izmantotas, lai pilniba izslégtu

B. hyodysenteriae no inficétajam fermam.

Riska novéertéjums

Saja parvértésanas procedira netika vértéta attiecigo veterinaro zalu kvalitate, droSums mérka
dzivnieku sugam, drosums lietotdjam, droSums patérétajam un risks videi.

Risks tika noteikts saistiba ar dozésanas rezimiem profilakses un metafilakses (kas nav saistita ar
arstésanu) gadijuma, kas var bit nepietiekami, lai aizsargatu dzivnieku veselibu, un papildus varétu
veicinat rezistences pret antimikrobialiem lidzekliem attistibu. Pamatojoties uz pieejamajiem datiem,
inficétajam ctkam nevaré&ja iznicinat B. hyodysenteriae péc tiamulina ievadisanas pie dozésanas
rezimiem, kas pasreiz ir apstiprinati profilaksei un metafilaksei (ja nav saistita ar arstésanu) un kas
savukart izraisija terapeitisku neveiksmi un veicinaja rezistences rasanos.

Samazinats B. hyodysenteriae izolatu jutigums uz tiamulinu ir iemesls bazam, jo ir pieejams tikai
ierobezots antimikrobialo lidzeklu skaits cliku dizentérijas arstéSanai un plasi izplatita rezistence uz
pleiromutiliniem raditu apdraudéjumu ctiku veselibai.

Apjomiga publikaciju parskata tika konstatéti daudzi rezistences gadijumi Eiropa un pasaulé p&dé&jo

20 gadu laika. Tika novérota laika gaita radusies nozimiga tendence uz uznémibas samazinasanos.
Tapat palielinas pret vairakam zalém rezistentu celmu prevalence. Zinot, ka B. hyodysenteriae
rezistences attistiba rodas pakapeniski, samazinatas uznémibas populacijas ir apdraudétas attieciba uz
turpmako loti rezistento baktériju atlasi. Atkartota tiamulina ekspozicija zem inhib&josas koncentracijas
izraisa kliniskas rezistences attistibu. Sie doz&$anas rezimi atbilst arsté$anai grupa ar iekskigi
lietojamam zalém nelielas devas ilgu periodu, lai novérstu slimibu, Sadi eksponéjot tieSi gremosanas
trakta mikrobiotu, kas ir galvenais apdraudétais organs arstéSanas kursa laika.

Pleiromutilinu lietoSanu dzivniekiem izvélas vairaku zalu rezistences cfr génam meticilina rezistenta
Staphylococcus aureus (MRSA), tostarp ar majlopiem saistita MRSA (LA-MRSA), kas ir ar zoonozi
saistits apdraudéjums. Crf géns darbojas ka Skérsrezistences starpnieks ar oksazolidinoniem. Ir
noteikti ari citi bazas izraisoSi rezistences géni, piemé&ram, vga, kas pieskir rezistenci pret
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streptograminu A. Ir svarigi noradit, ka vga un cfr géni var bit atrodami mobilos genétiskos elementos
un lidz ar to tos var parnest starp baktérijam un dazadam baktériju sugam.

Kopuma Sie novérojumi liecindja par steidzamu nepiecieSamibu samazinat rezistences risku Sim batiski
svarigajam antimikrobialajam lidzeklim, lai uzturétu ta iedarbigumu.

Riska parvaldibas vai mazinasanas pasakumi

Lai ierobeZotu atlases spiedienu uz baktérijam, ir jaizvairas no nevajadziga lietojuma. Ierobezojot
iekskigi lietojama tiamulina izmantosanu clikam, lai arstétu B. hyodysenteriae izraisitu cuku dizentériju
vai veicinatu tas metafilaksi ar pasreiz apstiprinatajiem arstésanas dozésanas rezimiem, tiktu
samazinats rezistences atlases risks, nesamazinot So zalu iedarbigumu saja indikacija.

Ieguvumu un riska attiecibas novértéjums un secinajumi

Iekskigi lietojamu tiamulinu uzskata par iedarbigam zalém pret vairakam slimibam ctikam un par loti
svarigu antimikrobialu lidzekli B. hyodysenteriae izraisitas cliku dizentérijas arstéSana. Ja viela tiek
ilgstosi lietota ar subterapeitisko devu profilakses vai metafilakses (kas nav saistita ar arstésanu)
gadijumos, tas rada risku no rezistences perspektivas un tam nav pamatojuma no zinatniska viedokla,
nemot véra slimibas epidemiologiju, ka ari pasreiz&jas zinasanas par vajadzibu vienmér kombiné&t
antibiotiku lietojumu ar attiecigiem sanitariem pasakumiem.

Ja dozésanas rezimi profilaksei vai metafilaksei (kas nav saistita ar arstésanu) ir atcelti un zales tiek
lietotas tikai ciku dizentérijas arstéSanai un metafilaksei pasreiz apstiprinatajos arstéSanas dozeésanas
rezimos, riska un ieguvumu attiecibu veterinarajam zalém, kas satur tiamulina hidrogénfumaratu
premiksa veida arstnieciskas baribas pagatavosanai un iekskigi lietojama pulvera veida pievienosanai
baribai cikam, joprojam var uzskatit par pozitivu.

Pamatojums grozijumiem zalu apraksta, markejuma teksta
un lietosSanas instrukcija

Ta ka:
e pieejamie dati pieradija, ka dozéSanas rezimi ar 2 mg tiamulina hidrogénfumarata veida uz vienu
kilogramu kermena masas diena 2 lidz 4 nedélas vai 2 lidz 6 nedélas un 5 mg tiamulina

hidrogénfumarata veida uz vienu kilogramu kermena masas diena 5 lidz 14 dienas ir iedarbigi tikai
uz laiku, lai novérstu cuku dizenterijas kliniskas pazimes;

e laika gaita tika noveérota nozimiga B. hyodysenteriae uznémibas pret tiamulinu samazinajuma
tendence un ir identificéts rezistentu celmu atlases risks;

o lai ierobezotu atlases spiedienu uz baktérijam, ir jaizvairas no nevajadzigas iekskigi lietojama
tiamulina dosanas ciikam;

e CVMP uzskatija, ka Saja procediira kopé&ja zalu ieguvumu un riska attieciba joprojam ir pozitiva, ja
tiek veikti grozijumi zalu informacija,

CVMP ieteica grozit redistracijas apliecibas veterinarajam zalém, kas satur tiamulina hidrogénfumaratu
premiksa veida arstnieciskas baribas pagatavosanai un iekskigi lietojama pulvera veida pievienosanai
baribai cikam, ka noradits I pielikuma, kam zalu apraksts, markéjuma teksts un lietoSanas instrukcija
ir noradita III pielikuma.
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III pielikums

Veterinaro zalu apraksta, markeéjuma teksta un lietoSanas
instrukcijas attiecigo punktu izmainas

Zalu apraksts

4.2 Lietosanas indikacijas, noradot mérka sugas
Cikas:

Arsté3anai un metafilaksei, ja grupa ir izplatijusies ciku dizentérija, ko izraisa Brachyspira
hyodysenteriae, kas jutiga uz tiamulinu. Pirms zalu lietoSanas janoskaidro slimibas esamiba grupa. [..]

4.9 Devas un lietosanas veids

Attiecigos gadijumos dzésiet konkrétus devu ieteikumus (kas atSkiras no arstéSanas devas) saistiba ar
Brachyspira hyodysenteriae izraisitas cliku dizentérijas profilaksi vai metafilaksi.

Attiecigos gadijumos aizstajiet ieteikumus attieciba uz “arstésanu” vai “arstésanu un profilaksi” ar
“arstésanu un metafilaksi”.

4.11 Izdalisanas periods(-i)
Attiecigos gadijumos dzésiet konkrétus izdaliSanas periodus saistiba ar Brachyspira hyodysenteriae

izraisitas cuku dizentérijas profilaksi vai metafilaksi.

Markejuma teksts

INDIKACIJA(-S)

6.
Cikas:

Arstéanai un metafilaksei, ja grupa ir izplatijusies ciku dizentérija, ko izraisa Brachyspira
hyodysenteriae, kura jutiga uz tiamulinu. Pirms zalu lietoSanas janoskaidro slimibas esamiba grupa.

[.-]

7. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Attiecigos gadijumos dzésiet konkrétus devu ieteikumus (kas atsSkiras no arstéSanas devas) saistiba ar
Brachyspira hyodysenteriae izraisitas cluku dizentérijas profilaksi vai metafilaksi.

Attiecigos gadijumos aizstajiet ieteikumus attieciba uz “arstéSanu” vai “arstéSanu un profilaksi” ar
“arstéSanu un metafilaksi”.

8. IZDALISANAS PERIODS(-I)

Attiecigos gadijumos dzésiet konkrétus izdaliS8anas periodus saistiba ar Brachyspira hyodysenteriae
izraisitas clku dizentérijas profilaksi vai metafilaksi.
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Lietosanas instrukcija

INDIKACIJA(-S)

4.
Cikas:

Arsté3anai un metafilaksei, ja grupa ir izplatijusies ciku dizentérija, ko izraisa Brachyspira
hyodysenteriae, kura jutiga uz tiamulinu. Pirms zalu lietoSanas janoskaidro slimibas esamiba grupa.

[..]
8. DEVAS ATKARIBA NO DZIVNIEKU SUGAS, LIETOSANAS VEIDA UN METODES

Attiecigos gadijumos dzésiet konkrétus devu ieteikumus (kas atskiras no arstéSanas devas) saistiba ar
Brachyspira hyodysenteriae izraisitas ctku dizentérijas profilaksi vai metafilaksi.

Attiecigos gadijumos aizstajiet ieteikumus attieciba uz “arstéSanu” vai “arstésanu un profilaksi” ar
“arstéSanu un metafilaksi”.

10. IZDALISANAS PERIODS(-I)

Attiecigos gadijumos dzésiet konkrétus izdaliSanas periodus saistiba ar Brachyspira hyodysenteriae
izraisitas cuku dizentérijas profilaksi vai metafilaksi.
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