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Kraj Podmioty odpowiedzialne | Nazwy INN Moc Postac Gatunki Droga podania
cztonkowski farmaceutyczna | zwierzat
UE/EOG
Austria Elanco Europe Ltd. Denagard 450 mg/g Tiamuliny 450 mg/g Granulat Swinie, kury, | Doustnie
Lilly House, Priestley Road Granulat zum Eingeben wodorofuma- indyki
Basingstoke, Hampshire Uber das Trinkwasser ran
RG24 9NL
United Kingdom
Belgia VMD nv Tiamutin 45% Pigs Tiamuliny 450 mg/g Granulat do Swinie Doustnie
Hoge Mauw 900 wodorofuma- podania w wodzie
2370 Arendonk ran do picia
Belgium
Belgia VMD nv Tiamutin 45% Chicken- Tiamuliny 450 mg/g Granulat do Kury, indyki Doustnie
Hoge Mauw 900 Turkey wodorofuma- podania w wodzie
2370 Arendonk ran do picia
Belgium
Belgia VMD nv Tiamutin 45% Pigs- Tiamuliny 450 mg/g Granulat do Swinie, kury, | Doustnie
Hoge Mauw 900 Chicken-Turkey wodorofuma- podania w wodzie | indyki
2370 Arendonk ran do picia
Belgium
Republika Elanco Europe Ltd. DENAGARD 450 mg/g Tiamuliny 450 mg/g Granulat do Swinie, kury | Doustnie
Czeska Lilly House, Priestley Road granule pro pfipravu wodorofuma- podania w wodzie | (brojlery,
Basingstoke, Hampshire peroralniho roztoku ran do picia kurczeta,
RG24 9NL nioski i ptaki
United Kingdom hodowlane),
indyki
(brojlery i
ptaki
hodowlane)
Finlandia Elanco Europe Ltd. Denagard vet 450 mg/g | Tiamuliny 450 mg/g Granulat Swinie Doustnie, do
Lilly House, Priestley Road rakeet wodorofuma- podawania w
Basingstoke, Hampshire ran wodzie do picia
RG24 9NL
United Kingdom
Niemcy Elanco Europe Ltd. Denagard 45% Granulat | Tiamuliny 45% w/w Granulat Swinie, kury, | W wodzie pitnej
Lilly House, Priestley Road wodorofuma- | (36,4% indyKki
Basingstoke, Hampshire ran tiamulin
RG24 9NL w/w)

United Kingdom
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Kraj Podmioty odpowiedzialne | Nazwy INN Moc Postac Gatunki Droga podania
cztonkowski farmaceutyczna | zwierzat
UE/EOG
Niemcy Elanco Europe Ltd. Denagard 45% oral Tiamuliny 45% w/w Granulat Swinie Podanie w
Lilly House, Priestley Road wodorofuma- | (36.4% wodzie do picia
Basingstoke, Hampshire ran tiamulin lub w paszy
RG24 9NL w/w)
United Kingdom
Grecja Elanco Europe Ltd. DENAGARD 45%, kokkia | Tiamuliny 450 mg/g | Granulat do Swinie, kury, | Doustnie
Lilly House, Priestley Road yia néoigo didAupa wodorofuma- sporzadzania indyKki
Basingstoke, Hampshire ran roztworu
RG24 9NL doustnego
United Kingdom
Wegry Elanco Europe Ltd. Denagard 45% Tiamuliny 450 mg/g Granulat do Swinie, kury, | W wodzie do
Lilly House, Priestley Road granulatum belsdleges wodorofuma- podania w wodzie | indyki picia
Basingstoke, Hampshire oldathoz A.U.V. ran do picia
RG24 9NL
United Kingdom
Wiochy Elanco Europe Ltd. DENAGARD 45% Tiamuliny 450 mg/g | Granulat do Swinie, kury, | Doustnie
Lilly House, Priestley Road wodorofuma- podania w wodzie
Basingstoke, Hampshire ran do picia
RG24 9NL
United Kingdom
totwa Novartis Animal Health d.o.o. | Denagard 45% WSG Tiamuliny 450 mg/g Granulat éwinie, kury, | Wodzie do picia
VerovsSkova 57 wodorofuma- rozpuszczalny w indyki
1000 Ljubljana ran wodzie
Slovenia
Litwa Novartis Animal Health d.o.o0. | DENAGARD 45 9%, Tiamuliny 450 mg/g, | Granulat Swinie, kury | Doustnie
Verovskova 57 vandenyje tirpios wodorofuma- | co rozpuszczalny w (brojlery,
1000 Ljubljana granulés ran odpowiada | wodzie miode kury,
Slovenia 365 mg nioski / ptaki
tiamulin/g hodowlane),
indyki
(brojlery i
ptaki

hodowlane)
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Kraj Podmioty odpowiedzialne | Nazwy INN Moc Postac Gatunki Droga podania
cztonkowski farmaceutyczna | zwierzat
UE/EOG
Holandia Elanco Europe Ltd. DENAGARD 45% W.S.G. | Tiamuliny 450 mg/g Granulat do éwinie, kury | Doustnie
Lilly House, Priestley Road voor varkens en kippen wodorofuma- podania w wodzie
Basingstoke, Hampshire ran do picia
RG24 9NL
United Kingdom
Polska Novartis Animal Health d.o.o. | Denagard 45% granulat | Tiamuliny 450 mg/g Granulat éwinie, kury, | Podanie
Verovikova 57 dla swin, kur i indykéw wodorofuma- indyki doustne
1000 Ljubljana ran
Slovenia
Portugalia Elanco Europe Ltd. Denagard 450 mg/g Tiamuliny 450 mg/g Granulat doustny Swinie, kury | Doustnie, do
Lilly House, Priestley Road granulado oral para wodorofuma- (brojlery, podania w
Basingstoke, Hampshire suinos, galinhas e perus | ran stada wodzie do picia
RG24 9NL rodzicielskie
United Kingdom brojlerow,
niosek i
ptakéw ho-
dowlanych),
indyki
(brojlery,
ptaki
hodowlane)
Rumunia Elanco Europe Ltd. Denagard 45% Tiamuliny 45mg Granulat do éwinie, kury | W wodzie do
Lilly House, Priestley Road wodorofuma- | tiamulin podania w wodzie | (brojlery, picia
Basingstoke, Hampshire ran hydrogen do picia kurczeta,
RG24 9NL fumarate nioski / ptaki
United Kingdom /g product hodowlane),
indyki
(brojlery i
ptaki
hodowlane)
Stowacja Elanco Europe Ltd. Denagard 450 mg/g Tiamuliny 450 mg/g Granulat do Swinie, kury | Doustnie
Lilly House, Priestley Road granulat na peroralny wodorofuma- sporzadzania (brojlery,
Basingstoke, Hampshire roztok ran roztworu kury niesne i
RG24 9NL doustnego hodowlane),
United Kingdom indyki
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Kraj Podmioty odpowiedzialne | Nazwy INN Moc Postac Gatunki Droga podania
cztonkowski farmaceutyczna | zwierzat
UE/EOG
Hiszpania Elanco Europe Ltd. Denagard 450 mg/g Tiamuliny 450 mg/g Granulat do éwinie, kury, | Doustnie
Lilly House, Priestley Road Granulado Oral wodorofuma- podania w wodzie | indyki
Basingstoke, Hampshire ran do picia

RG24 9NL
United Kingdom
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Aneks 11

Whnioski naukowe i podstawy do zmiany charakterystyki

produktu leczniczego, oznakowania opakowan i ulotki
informacyjnej
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Ogolne podsumowanie oceny naukowej produktu Denagard
45% i nazw produktow zwigzanych (patrz aneks I)

1. Wprowadzenie

Denagard 45% i nazwy produktow zwigzanych sg produktami leczniczymi weterynaryjnymi w postaci
granulatu do stosowania w wodzie do picia dla $win, kur i indykdw, zawierajgcego 450 mg
wodorofumaranu tiamuliny jako substancji czynnej na gram produktu. Wodorofumaran tiamuliny jest
potsyntetycznym bakteriostatycznym antybiotykiem, pochodng pleuromutyliny. Dziata na poziomie
rybosomalnym, hamujac synteze biatek bakterii. Tiamulina wykazuje wysoki poziom aktywnosci in vitro
przeciw gatunkom Mycoplasma u $win i ptakdw, a takze przeciw bakteriom Gram-dodatnim
(gronkowcom i paciorkowcom), bakteriom beztlenowym (clostridia), Gram-ujemnym bakteriom
beztlenowym (Brachyspira hyodysenteriae, Brachyspira pilosicoli) i gram-ujemnym bakteriom
tlenowym (Actinobacillus pleuropneumoniae i Pasteurella multocida).

W dniu 25 sierpnia 2015 r. Niemcy przediozyty zgtoszenie procedury arbitrazowej zgodnie z art. 34 ust.
1 dyrektywy 2001/82/WE do CVMP/Europejskiej Agencji Lekéw dla produktu Denagard 45% i nazw
produktow zwigzanych (zwanych dalej Denagard 45%). Niemcy podniosty te kwestie z uwagi na
rozbieznosci w decyzjach podejmowanych na poziomie krajowym przez panstwa cztonkowskie UE,
powodujgce roznice w drukach informacyjnych dla produktu Denagard 45%.

Gtéwne obszary rozbieznosci w istniejacych drukach informacyjnych dla produktéw dotyczg gatunkdw

docelowych, wskazan, dawkowania i okreséw karencji.

2. Omowienie dostepnych danych

Docelowy gatunek — swinie, wskazania i dawkowanie

Leczenie dyzenterii $win wywotanej przez bakterie Brachyspira hyodysenteriae wrazliwe na tiamuline.
Przed zastosowaniem produktu nalezy potwierdzi¢ obecnos$¢ choroby w stadzie.

- Dawkowanie: 8,8 mg wodorofumaranu tiamuliny (co odpowiada 19,6 mg produktu)/kg masy
ciata, podawane raz na dobe w wodzie do picia dla $win przez 3 do 5 kolejnych dni zaleznie od
ciezkosci zakazenia i/lub czasu trwania choroby.

Dokonano ponownej oceny wskazan do leczenia dyzenterii $win wywofanej przez B. hyodysenteriae
poprzez przeglad literatury i wiasnych danych na temat wrazliwosci in vitro oraz starych badan
klinicznych.

W europejskich izolatach bakterii zebranych w latach 1990-2012 minimalne stezenie hamujace (MIC)
wynosito od £0,016 pg/ml do >16 pg/ml, przy czym MICs, wynosito od <0,063 pug/ml do 4 ug/mil, a
MICgo — 0d <0,016 pg/ml do >16 ug/ml. Epidemiologiczna wartos$¢ odciecia albo MIC typu dzikiego
wynosita okoto 0,5 pug/ml, natomiast MIC dla drobnoustrojéw opornych okazaty sie zaczynac na
poziomie >2,0 yg/ml. Zwiekszone wartosci MIC przeciw izolatom B. hyodysenteriae w réznych
panstwach cztonkowskich UE dajg powody do obaw, ze przeciw dyzenterii $win pozostata tylko
ograniczona liczba lekéw przeciwdrobnoustrojowych.

Skutecznos¢ kliniczng w leczeniu dyzenterii $win wywotanej przez B. hyodysenteriae udowodniono w
dwéch badaniach klinicznych sztucznego zakazenia i w serii szesciu badan terenowych. W tych
badaniach dawki wyrazono jako stezenia w wodzie do picia. Rzeczywiste dawki w mg/kg masy ciata
mogq byc¢ tylko szacunkowe. Na poziomie 60 ppm wodorofumaranu tiamuliny odpowiadajgcym 8-9 mg
wodorofumaranu tiamuliny/kg masy ciata podawanego przez trzy do pieciu dni zakazone $winie

7/36



wykazywaty znaczng poprawe w zakresie klinicznych punktéw koncowych, objawdéw patologicznych i
eliminacji B. hyodysenteriae.

Na podstawie tych danych CVMP stwierdzit, ze Denagard 45% w dawce wynoszacej 8,8 mg
wodorofumaranu tiamuliny (co odpowiada 19,6 mg produktu)/kg masy ciata przez trzy do pieciu
kolejnych dni bedzie skuteczny w leczeniu dyzenterii $win wywotanej przez B. hyodysenteriae.

Leczenie spirochetozy jelit $win (zapalenia okreznicy) wywotanej przez bakterie Brachyspira pilosicoli
wrazliwe na tiamuline. Przed zastosowaniem produktu nalezy potwierdzi¢ obecno$¢ choroby w stadzie.

- Dawkowanie: 8,8 mg wodorofumaranu tiamuliny (co odpowiada 19,6 mg produktu)/kg masy
ciata, podawane raz na dobe w wodzie do picia dla swin przez 3 do 5 kolejnych dni zaleznie od
ciezkosci zakazenia i/lub czasu trwania choroby.

Wskazania do stosowania w leczeniu spirochetozy jelit Swin (zapalenia okreznicy) wywotanej przez B.
pilosicoli zostaty potwierdzone przez dane dotyczace wrazliwosci in vitro i badania terenowe.

Wrazliwos¢ bakterii B. pilosicoli na tiamuline analizowano w trzech badaniach.

Badano 93 izolaty B. pilosicoli zebrane w Szwecji (Pringle i wsp. 2006Y), 33 izolaty zebrane w Wielkiej
Brytanii, Hiszpanii i Niemczech (dane wiasne podmiotu odpowiedzialnego z 2008 r.) oraz 324 izolaty
zebrane w Szwecji w latach 2002-2010 (Pringle i wsp. 20122). W tych badaniach wartosci MIC wynosity
od <0,008-64 pg/ml, przy wartosciach MICs, wynoszacych od <0,062 pg/ml do 0,125 pug/ml i MICg
od 0,25 pg/ml do 8 ug/ml. Epidemiologiczna warto$¢ odciecia albo MIC typu dzikiego wynosita okoto
<0,25 pg/ml, natomiast MIC dla drobnoustrojéw opornych okazaty sie zaczynac na poziomie 0,5 pg/ml
(szczep zmutowany pierwszego stopnia) i 4,0 pg/ml (szczep zmutowany drugiego stopnia) (dane
wiasne podmiotu odpowiedzialnego z 2008 r.).

Skutecznos¢ kliniczng w leczeniu spirochetozy jelit $win (zapalenia okreznicy) wywotanej przez B.
pilosicoli udowodniono w trzech badaniach terenowych. Pasze zawierajgca 100 ppm tiamuliny (co
odpowiada 5 mg wodorofumaranu tiamuliny/kg masy ciata) w dawkach 8 mg wodorofumaranu
tiamuliny/kg masy ciata podawano przez pie¢ do dziesieciu dni. Leczone zwierzeta wykazywaty znaczna
poprawe pod wzgledem parametrow klinicznych, takich jak ocena biegunki, efektywnos$¢ wykorzystania
paszy, $redni dobowy przyrost, a wydalanie bakterii zostato catkowicie zatrzymane (nie analizowano go
we wszystkich badaniach). Nie byty dostepne szczegdétowe badania z wykorzystaniem zwierzat
sztucznie zakazonych.

Na podstawie tych danych CVMP stwierdzit, ze Denagard 45% w dawce wynoszacej 8,8 mg
wodorofumaranu tiamuliny (co odpowiada 19,6 mg produktu)/kg masy ciata przez trzy do pieciu
kolejnych dni bedzie skuteczny w leczeniu spirochetozy jelit Swin (zapalenia okreznicy) wywotanej
przez B. pilosicoli.

leczenie enteropatii proliferacyjnej u $win (zapalenia jelita kretego) wywotanej przez bakterie Lawsonia
intracellularis wrazliwe na tiamuline. Przed zastosowaniem produktu nalezy potwierdzi¢ obecnos¢
choroby w stadzie.

- Dawkowanie: 8,8 mg wodorofumaranu tiamuliny (co odpowiada 19,6 mg produktu)/kg masy
ciata, podawane raz na dobe w wodzie do picia dla $win przez 5 kolejnych dni.

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

2 Pringle, M., Landen, A., Ericcson Unnerstad, H., Molander, B. & Bengtsson, B. (2012) Antimicrobial susceptibility of
porcine Brachyspira hyodysenteriae and Brachyspira pilosicoli isolated in Sweden between 1990 and 2010. Acta veterinaria
Scandinavica, 54, 54.
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Wskazanie do stosowania w leczeniu enteropatii proliferacyjnej u $win (zapalenia jelita kretego)
wywotanej przez L. intracellularis zostato potwierdzone przez dane dotyczace wrazliwosci in vitro,
badania sztucznego zakazenia i badanie terenowe.

Badania wrazliwosci bakterii L. intracellularis sg trudne z uwagi na to, ze jest to niezbedny organizm
wewnatrzkomoérkowy. Dostepne dane dotyczace wrazliwosci in vitro na potwierdzenie tego wskazania
sg ograniczone. McOrist i wsp. (1995)° analizowali trzy szczepy L. intracellularis, aby stwierdzi¢, ze
wewnatrzkomdrkowa wartos$¢ MIC (iMIC) i zewnatrzkomoérkowa warto$¢ MIC (eMIC) dla tiamuliny
wynoszg 4 pug/ml. Dla innego szczepu McOrist i Gebhart (1995)* stwierdzili wewnatrzkomdrkowe
minimalne stezenie bakteriobdjcze (iMBC) wynoszace <2 pg/ml w innym szczepie. Wattanaphansak i
wsp. (2009)° badali 10 izolatéw L. intracellularis (6 z USA, 4 z Europy). iMICs, wynosito 0,125 pg/ml,
iMICgo 0,125 pg/ml, przy zakresie iMIC wynoszacym 0,125-0,5 pg/ml. eMICsy wynosito 4,0 pg/ml,
eMICqy 8,0 ug/ml przy zakresie eMIC wynoszacym od 1,0-32 pg/ml. Biorac pod uwage wszystkie
dostepne dane, epidemiologiczna wartos¢ odciecia wynosita 0,5 ug/ml, natomiast szczepy mniej
wrazliwe grupowaty sie na poziomie >2,0 ug/ml. Obecnie badane s dodatkowe izolaty z Korei (Yeh i
wsp., 2011)®, Brazylii i Tajlandii (dane wtasne podmiotu odpowiedzialnego, 2016). Kilka izolatéw z
Korei i Tajlandii moze mie¢ wyzsze wartosci iMIC niz podawane wczesniej w UE i USA przez
Wattanaphansaka i wsp. (2009). Wskazuje to, ze moze wystgpi¢ obnizona wrazliwos¢ poszczegdinych
szczepdw Lawsonia, ale brak odnotowanych zdarzen niepozadanych w UE dotyczacych niepowodzenia
leczenia zapalenia jelita kretego $wiadczy o tym, ze obnizenie wrazliwosci w UE nie jest powszechne.
Dane dotyczace MIC dla tiamuliny wyznaczone dla dostepnych szczepow Lawsonia w UE sg nizsze od
szacowanej zawartosci tiamuliny w jelicie kretym, wynoszacej 0,63 pg/ml.

Skutecznos¢ kliniczng w leczeniu enteropatii proliferacyjnej u $win (zapalenia jelita kretego) wywotanej
przez L. intracellularis udowodniono w trzech badaniach sztucznego zakazenia i jednym badaniu
terenowym. W tych badaniach dawki wyrazono jako stezenia w wodzie do picia. Rzeczywiste dawki w
mg/kg masy ciata oszacowano na 8,8 mg wodorofumaranu tiamuliny/kg masy ciata. Te dawki,
podawane przez pie¢ dni, powodowaty znaczng poprawe parametrow klinicznych (np. efektywnos¢
wykorzystania paszy, sredni dobowy przyrost, wskaznik biegunki) i objawow patologicznych, chociaz
niemozliwe byto osiggniecie catkowitej eliminacji L. intracellularis.

Na podstawie tych danych CVMP stwierdzit, ze Denagard 45% w dawce wynoszacej 8,8 mg
wodorofumaranu tiamuliny (co odpowiada 19,6 mg produktu)/kg masy ciata przez pie¢ kolejnych dni
bedzie skuteczny w leczeniu enteropatii proliferacyjnej u $win (zapalenia jelita kretego) wywotanej
przez L. intracellularis.

Leczenie i metafilaktyka enzootycznego zapalenia ptuc wywotanego przez Mycoplasma hyopneumoniae,
w tym zakazen powiktanych przez Pasteurella multocida wrazliwe na tiamuline. Przed zastosowaniem
produktu nalezy potwierdzi¢ obecnos¢ choroby w stadzie.

- Dawkowanie: 20 mg wodorofumaranu tiamuliny (co odpowiada 44,4 mg produktu)/kg masy
ciata podawanego raz na dobe przez 5 kolejnych dni.

Wskazania do leczenia i metafilaktyki zapalenia ptuc wywotanego przez Mycoplasma hyopneumoniae, w
tym zakazen powikfanych przez P. multocida zostaty potwierdzone przez dane dotyczace wrazliwosci in
vitro z europejskiego projektu MycoPath I, wtasnych badan klinicznych i literatury.

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

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

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

% Yeh, J.Y., J.H. Lee, H.R. Yeh, A. Kim, J.Y. Lee, J.M. Hwang, B.K. Kang, J.M. 783 Kim, 1.S. Choi, and J.B. Lee. 2011.
Antimicrobial susceptibility testing of two Lawsonia intracellularis isolates associated with proliferative hemorrhagic
enteropathy and porcine intestinal adenomatosis in South Korea. Antimicrobial agents and chemotherapy 55:4451-4453.
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W europejskich izolatach tiamulina wykazywata duzg skutecznos$¢ przeciw M. hyopneumoniae, przy
wartosci MICs, wynoszacej 0,016 pg/ml, MIC4, wynoszacej 0,062 ug/ml i zakresie MIC 0,002-0,125
pg/ml (projekt MycoPath I, 2014). Podobne wyniki uzyskano w innych badaniach z lat 1997 - 2014, w
ktorych warto$¢ MICs, wynosita od <0,015 pg/ml - 0,06 pg/ml, MICgy 0,031 pg/ml — 0,125 pg/ml, a
zakresy MIC 0,002-0,125 ug/ml. Wzorce wrazliwosci wyznaczone w tych badaniach byty wzorcami typu
dzikiego, co wskazuje na to, ze w analizowanym okresie nie nastapit rozwdj opornosci.

Leczenie enzootycznego zapalenia ptuc wywotanego przez M. hyopneumoniae analizowano w dwéch
badaniach sztucznego zakazenia i w serii oSmiu badan terenowych. Podawane dawki wynosity 8,8—20
mg wodorofumaranu tiamuliny/kg masy ciata przez 5 dni. Uznano, ze nizsze dawki wynoszace 8,8 mg
wodorofumaranu tiamuliny/kg masy ciata dadza dziatanie hamujace/bakteriostatyczne na poziomie
MICgqo. Wyzsze dawki podawane w wodzie do picia dawaty dziatanie mykoplazmobdjcze przy MICqp,
zmniejszenie zmian w ptucach i w niektérych przypadkach eliminacje drobnoustroju.

Na podstawie tych danych CVMP stwierdzit, ze Denagard 45% w dawce wynoszacej 20 mg
wodorofumaranu tiamuliny (co odpowiada 44,4 mg produktu)/kg masy ciata przez pie¢ kolejnych dni
bedzie skuteczny w leczeniu i metafilaktyce enzootycznego zapalenia ptuc wywotanego przez M.
hyopneumoniae, w tym zakazen powiktanych przez P. multocida.

Leczenie zapalenia ptuc i optucnej wywotanego przez Actinobacillus pleuropneumoniae wrazliwe na
tiamuline. Przed zastosowaniem produktu nalezy potwierdzi¢ obecnos¢ choroby w stadzie.

- Dawkowanie: 20 mg wodorofumaranu tiamuliny (co odpowiada 44,4 mg produktu)/kg masy
ciata podawanego raz na dobe przez 5 kolejnych dni.

Wskazania do stosowania w leczeniu zapalenia ptuc i optucnej wywotanego przez A. pleuropneumoniae
zostaty potwierdzone przez dane dotyczace wrazliwosci in vitro i badania sztucznego zakazenia.

W europejskich izolatach zebranych w latach 2009-2012 w ramach projektu VetPath 111 uzyskano
nastepujace wartosci MIC dla tiamuliny: MICs, rowne 8,0 pug/ml, MICgq réwne 16 pg/ml, zakres MIC
2,0-16 pg/ml. Wartos$¢ MICs, uznano za wysoka, ale izolaty prezentowaty wzorzec wrazliwosci typu
dzikiego, $wiadczacy o braku oporno$ci. Przedstawione dane z innych badan (Felmingham, 20097;
Kuzerova i wsp., 20118) potwierdzaja te ustalenia z wartoéciami MICs, i MICgo Wynoszacymi
odpowiednio 8 pg/mli 16 pyg/ml i zakresami MIC wynoszacymi od 0,25-16 pug/ml i 0,5-64 pug/mil.
Wartosci MIC dla tiamuliny przeciw A. pleuropneumoniae sg wysokie. Jednomodalny rozktad wzorca
wrazliwosci $wiadczy o tym, ze do tej pory nastgpit niewielki rozwdj opornosci. Epidemiologiczng
wartosc¢ odciecia ustalono na 16 pg/ml, co odpowiada aktualnej normie CLSI (Clinical and Laboratory
Standards Institute) (S <16 pg/ml, R 232 pg/ml).

Przeprowadzono badania sztucznego zarazenia z wykorzystaniem roztworéw w wodzie do picia
zawierajacych od 120 do 180 ppm tiamuliny, co odpowiada dawkom od 20 do 40 mg wodorofumaranu
tiamuliny/kg masy ciata. Dla nizszych dawek (20 mg) obserwowano zalezne od dawki zmniejszenie
$miertelnosci, $redniej powierzchni zmian w ptucach i ponownego wyizolowania A. pleuropneumoniae,
ale nie stwierdzono petnego wyleczenia klinicznego. Dla wyzszych dawek (40 mg) nie zaobserwowano
zejs¢ smiertelnych, stwierdzono znaczne zmniejszenie wskaznikéw zmian w ptucach oraz brak
ponownego wyizolowania A. pleuropneumoniae, co $wiadczy o silnym dziataniu bakteriobdjczym.

7 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.

10/36



Na podstawie tych danych CVMP stwierdzit, ze Denagard 45% w dawce 20 mg wodorofumaranu
tiamuliny (co odpowiada 44,4 mg produktu)/kg masy ciata przez pie¢ kolejnych dni bedzie skuteczny w
leczeniu zapalenia ptuc i optucnej wywotanego przez A. pleuropneumoniae.

Docelowy gatunek — kury, wskazania i dawkowanie

Leczenie i metafilaktyka chronicznego niezytu drég oddechowych wywotanego przez Mycoplasma
gallisepticum oraz zapalenia workéw powietrznych i zakaznego zapalenia btony maziowej wywotanego

przez Mycoplasma synoviae wrazliwe na tiamuline. Przed zastosowaniem produktu nalezy potwierdzié
obecnos¢ choroby w stadzie.

- Dawkowanie: 25 mg wodorofumaranu tiamuliny (co odpowiada 55,6 mg produktu)/kg masy
ciata podawanego raz na dobe przez 3 do 5 kolejnych dni.

Wskazania do stosowania u kur zostaty potwierdzone przez dane dotyczace wrazliwosci in vitro z trzech
badan oraz rézne badania sztucznego zakazenia i badania terenowe.

Wrazliwos¢ in vitro bakterii M. gallisepticum i M. synoviae od kur i indykéw testowano w dwoch
badaniach z izolatami z panstw cztonkowskich UE zebranymi w latach 2005-2007 oraz 2010-2013, a
takze w jednym badaniu z izolatami z catego Swiata zebranymi przed rokiem 1997. W starszych
danych europejskich zakres MIC dla M. gallisepticum byt szerszy (<0,004 i >256 ug/ml), przy wartosci
MICs, réwnej 0,008 pg/ml i MICq, réwnej 1 pug/ml. Wyizolowano trzy rézne wielooporne szczepy. Dla
M. synoviae wartosci MIC wynosity od 0,004 do 0,5 pg/ml, przy MICso réwnym 0,125 pug/ml i MICgq
réwnym 0,25 pg/ml.

W nowszych szczepach europejskich i starszych globalnych izolatach zakresy MIC dla M. gallisepticum
byty zblizone i wynosity od 0,001 —do 0,037 pg/ml przy MICso réwnym 0,001 i 0,008 pg/ml i MICgqq
réwnym 0,025 i 0,031 pg/ml. Nie stwierdzono szczep6w opornych. Dla M. synoviae wartosci MIC
wynosity od 0,05 do 0,5 pg/ml, przy MICsg rownym 0,1 pg/ml i MICgy réwnym 0,25 pg/mil.

Przedstawiono 9 starszych badan sztucznego zakazenia i trzy stare badania terenowe na potwierdzenie
wskazania ,leczenie i metafilaktyka chronicznego niezytu dréog oddechowych wywotanego przez M.

(11}

gallisepticum’”.

Przeprowadzono badania sztucznego zarazenia z wykorzystaniem roztworéw w wodzie do picia
zawierajacych od 60 do 250 ppm tiamuliny, co odpowiada przyblizonej dawce od 10 do 64,2 mg
wodorofumaranu tiamuliny/kg masy ciata. W badaniach terenowych podawano produkty zawierajace
125 — 250 ppm, co odpowiada przyblizonej dawce od 13,3 — 32,5 mg wodorofumaranu tiamuliny/kg
masy ciata przez trzy dni. Dawki wynoszace zaledwie 10 mg wodorofumaranu tiamuliny/kg masy ciata
podawane przez sonde zapewnialy doskonate wyniki mikrobiologiczne w przypadku stosowania w
profilaktyce/metafilaktyce, ale do leczenia wymagane byty znacznie wyzsze dawki. Na poziomie 250
ppm wodorofumaranu tiamuliny podawanego przez trzy dni stwierdzono znaczna poprawe w zakresie
parametréw klinicznych, objawéw patologicznych i eliminacji M. gallisepticum.

Na podstawie tych danych CVMP stwierdzit, ze Denagard 45% w dawce wynoszacej 25 mg
wodorofumaranu tiamuliny (co odpowiada 55,6 mg produktu)/kg masy ciata przez trzy do pieciu
kolejnych dni bedzie skuteczny w leczeniu i metafilaktyce chronicznego niezytu drég oddechowych
wywotanego przez M. gallisepticum.

Odnosnie do wskazania ,leczenie i metafilaktyka zapalenia workéw powietrznych i zakaznego zapalenia
btony maziowej wywotanego przez M. synoviae” na potwierdzenie przedstawiono dwa badania
sztucznego zakazenia oraz dwa stare i jedno nowe badanie terenowe. Dwa badania sztucznego
zakazenia przeprowadzono z wykorzystaniem roztworéw w wodzie do picia zawierajgcych od 60 do 250
ppm tiamuliny, co odpowiada przyblizonej dawce dobowej od 15,4 do 64,2 mg wodorofumaranu
tiamuliny/kg masy ciata. W badaniach terenowych podawano produkty zawierajace od 125 — 250 ppm
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tiamuliny, co odpowiada dawce dobowej od 12,7 do 59,7 mg wodorofumaranu tiamuliny/kg masy ciata
przez trzy dni. Dawki wynoszace zaledwie 10 mg wodorofumaranu tiamuliny/kg masy ciata podawane
przez sonde zapewniaty doskonate wyniki mikrobiologiczne w przypadku stosowania w
profilaktyce/metafilaktyce, ale do leczenia wymagane byty znacznie wyzsze dawki. Przy ekspozycji
terenowej na tiamuline w dawce zblizonej do proponowanej dawki 25 mg/kg masy ciata uzyskano
100% odpowiedz mikrobiologiczna.

CVMP ustalit, ze pomimo ograniczonych danych dla M. synoviae w poréwnaniu z M. gallisepticum
dostepne informacje z przedstawionych badan sg wystarczajace na potwierdzenie wniosku, ze
Denagard 45% w dawce 25 mg wodorofumaranu tiamuliny (co odpowiada 55,6 mg produktu)/kg masy
ciata przez trzy do pieciu kolejnych dni bedzie skuteczny w leczeniu i metafilaktyce zapalenia workow
powietrznych i zakaznego zapalenia btony maziowej wywotanego przez M. synoviae.

Docelowy gatunek — indyki, wskazania i dawkowanie

Leczenie i metafilaktyka zakaznego zapalenia zatok i zapalenia workéw powietrznych wywotanego
przez Mycoplasma gallisepticum, Mycoplasma synoviae i Mycoplasma meleagridis wrazliwe na
tiamuline. Przed zastosowaniem produktu nalezy potwierdzi¢ obecnos¢ choroby w stadzie.

- Dawkowanie: 40 mg wodorofumaranu tiamuliny (co odpowiada 88,9 mg produktu)/kg masy
ciata podawanego raz na dobe przez 3 do 5 kolejnych dni.

Wskazania do stosowania u indykdw zostaty potwierdzone przez dane dotyczace wrazliwosci in vitro z
tych samych trzech badan jak u kur i ograniczone dane dotyczace wrazliwosci na temat M. meleagridis,
ograniczong liczbe badan sztucznego zakazenia i badan terenowych oraz opiséw przypadkéw
opublikowanych pod koniec lat 70. i na poczatku lat 80. XX wieku.

Dane dotyczace wrazliwosci (MIC) M. gallisepticum i M. synoviae izolowanych od indykéw na tiamuline
podsumowano powyzej z danymi dotyczacymi wrazliwosci in vitro u kur. Dla pieciu izolatéw

M. meleagridis z Francji warto$¢ MIC wynosita od 0,03 —do 0,06 pg/ml. Najnowsze izolaty
M.meleagridis sg trudne do uzyskania, poniewaz bakterie te zostaty wyeliminowane z wiekszosci stad
hodowlanych i wystepuja jedynie rzadko w terenie.

Trzy badania sztucznego zakazenia omdéwione wczesniej dla kur i dwa badania terenowe potwierdzity
wskazania w zakresie leczenia i metafilaktyki zakaznego zapalenia zatok i zapalenia workow
powietrznych. Tiamuline podawano przez trzy dni przez sonde w dawce 20-30 mg wodorofumaranu
tiamuliny/kg masy ciata lub w wodziedo picia. W przypadku podawania w wodzie do picia w ilosci 125,
250 lub 500 ppm szacowane dawki wynosity od zaledwie 22 mg wodorofumaranu tiamuliny/kg masy
ciata do maksymalnie 102 mg wodorofumaranu tiamuliny/kg masy ciata. Istniaty pewne réznice w
wynikach badan klinicznych i odnotowano zmniejszenie spozycia wody z tiamuling w wodzie do picia. W
przypadku profilaktyki/metafilaktyki M. gallisepticum zmniejszenie wskaznikéw zmian i obnizenie
odsetka ponownej izolacji drobnoustrojow wynosito od 55% do 100%, ale w przypadku leczenia byto to
zaledwie 33% do 67%. W dalszych badaniach stwierdzono 95% redukcje zmian w przypadku
profilaktyki i 74% w trakcie leczenia dawka zblizong do proponowanej dawki 40 mg wodorofumaranu
tiamuliny/kg masy ciata podawanej w wodzie do picia. Opisy przypadkéw klinicznych wskazuja, ze M.
synoviae skutecznie leczono w badaniu francuskim, a w badaniu wegierskim i brytyjskim stwierdzono,
ze skutecznie leczono réwniez M. meleagridis, powodujac zmniejszenie objawdw klinicznych, zapalenia
workow powietrznych i zapalenia zatok.

Na podstawie tych danych CVMP stwierdzit, ze Denagard 45% w dawce 40 mg wodorofumaranu
tiamuliny (co odpowiada 88,9 mg produktu)/kg masy ciata przez trzy do pieciu kolejnych dni bedzie
skuteczny w leczeniu i metafilaktyce zakaznego zapalenia zatok i zapalenia workéw powietrznych
wywotanego przez Mycoplasma gallisepticum, Mycoplasma synoviae i Mycoplasma meleagridis wrazliwe
na tiamuline.
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Okresy karencji

Dla $win przedstawiono dane z odpowiedniego badania zgodnego z GLP w celu ustalenia okresow
karencji dla jadalnych tkanek dla dwoch réznych schematéw dawkowania. Dla nizszej dawki (8,8 mg
wodorofumaranu tiamuliny na kg masy ciata przez maksymalnie pie¢ dni) przeprowadzono badanie na
20 s$winiach leczonych produktem w wodzie do picia warunkach terenowych. Po uptywie 0, 24, 36 i 48
godzin po podaniu ostatniej dawki zwierzeta poddawano badaniu po$smiertnemu i analizowano catg
watrobe na obecnos¢ 8-a-hydroksymutyliny za pomoca chromatografii gazowej. Dane dotyczace
pozostatosci w watrobie poddano regresji logarytmiczno-liniowej z wykorzystaniem programu do
obliczern WT1.4. Uzyskany okres karencji wynosit 42 godziny, co zaokraglono do dwéch dni.

Dla wyzszej dawki (20 mg wodorofumaranu tiamuliny na kg masy ciata przez maksymalnie pie¢ dni)
przedstawiono zgodne z GLP badanie eliminacji pozostatosci z wykorzystaniem bioréwnowaznego
produktu zawierajgcego 125 mg wodorofumaranu tiamuliny na ml (12,5% roztwdr tiamuliny). Swinie
leczono wyznaczong dawka i poddawano eutanazji po uptywie 24 godzin, 3, 4, 5i 6 dni po ostatnim
podaniu. Od kazdej swini pobierano prébki z watroby i miesni i analizowano na zawarto$¢ 8—a-
hydroksymutyliny z wykorzystaniem zwalidowanej metody analitycznej LCMS-MS. Obliczono okres
karencji wynoszacy 4 dni na podstawie stezen resztkowych w tkankach watroby z wykorzystaniem
programu do obliczen WT1.4 i ustawiajac wartosci ponizej granicy oznaczalnosci (LOQ) na %2 LOQ
zgodnie z wytycznymi CVMP ,Approach towards harmonisation of withdrawal periods” (Podejscie do
ujednolicania okreséw karencji”) (EMEA/CVMP/036/95)°.

U kur przeprowadzono zgodne z GLP badanie eliminacji pozostatosci u kur niosek. Zwierzeta
otrzymywaty s$rednig dawke réowng 29 mg wodorofumaranu tiamuliny /kg masy ciata przez pie¢ dni w
wodzie do picia; ta dawka przekraczata zalecang dawke (25 mg wodorofumaranu tiamuliny). Prébki jaj
pobierano dwa razy dziennie. Grupy ptakéw poddawano eutanazji po uptywie 0 godzin, 8 godzin, 1
dnia, 2 dni, 3 dni i 5 dni po zakofAczeniu leczenia i pobierano prébki miesni (probki mieszane z miesni
piersiowych i n6g), watroby, skoéry i ttuszczu podskérnego do analizy pozostatosci. Dla tkanek
jadalnych i na podstawie stezen pozostatosci w watrobie z wykorzystaniem programu do obliczen
WT1.4 obliczono okres karencji rowny 26,2 godziny, ktory zaokraglono do 2 dni. Pozostatosci w jajach
znajdowaty sie znacznie ponizej wartosci MRL we wszystkich punktach czasowych. Chociaz wytyczne
VICH GL48 dotyczace badania metabolizmu i kinetyki pozostatosci produktéw leczniczych
weterynaryjnych stosowanych u zwierzat stuzacych do produkcji zywnosci: badania eliminacji
pozostatosci znacznikowych w celu ustalenia okreséw karencji (EMA/CVMP/VICH/463199/2009)
zalecajq pobieranie prébek jaj do co najmniej 12 dni po zakonczeniu leczenia, dane z dwéch innych
badan (jednego, w ktérym oznaczano aktywnos¢ zblizong do tiamuliny z wykorzystaniem metody
mikrobiologicznej, i drugiego, w ktéorym oznaczano catkowitg pozostatos$¢ radioaktywng) wskazujg, ze
poziom tiamuliny w jajach jest najwyzszy bezposrednio po zakonczeniu leczenia, a zatem nie ma obaw,
ze zwiekszony poziom tiamuliny w jajach wystapi w punktach czasowych poza punktami oznaczanymi
w gtéwnym badaniu eliminacji pozostatosci. W zwigzku z tym przyjeto okres karencji dla jaj wynoszacy
zero dni.

Dla kanek jadalnych indykow przedstawiono zgodne z GLP badanie eliminacji pozostatosci. Zwierzeta
leczono zalecang dawka (40 mg wodorofumaranu tiamuliny/kg masy ciata podawane raz na dobe przez
5 dni) i poddawano eutanazji po uptywie 0 godzin, 8 godzin, 1 dnia, 2 dni i 3 dni po leczeniu, a
nastepnie pobierano prébki z miesni szkieletowych, skory i tluszczu podskdrnego oraz z watroby.
Okresy karencji obliczono na podstawie stezen pozostatosci w watrobie i z wykorzystaniem przedziatu
tolerancji 99/95 dla wyjasnienia jednego stezenia pozostatosci powyzej MRL w 3. dniu po leczeniu,- w

9 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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wyniku czego uzyskano okres karencji wynoszacy 6 dni, obliczony z wykorzystaniem programu do
oblicze WT1.4.

3. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Wprowadzenie

Denagard 45% jest produktem leczniczym weterynaryjnym w postaci granulatu do stosowania w
wodzie do picia dla $win, kur i indykéw, zawierajagcym 450 mg wodorofumaranu tiamuliny na gram
produktu. Zostat dopuszczony do obrotu w 16 panstwach cztonkowskich UE.

Stwierdzono réznice w drukach informacyjnych dla produktu Denagard 45% i nazw produktow
zwigzanych w panstwach cztonkowskich dotyczace np. gatunkéw docelowych, wskazan, dawkowania i
okresow karencji.

Ocena korzysci

W trakcie procedury arbitrazu przedstawiono odpowiednie dane na potwierdzenie nastepujacych
wskazan:

Swinie
e leczenie dyzenterii $win wywotanej przez bakterie B.hyodysenteriae wrazliwe na tiamuline.

e leczenie spirochetozy jelit $win (zapalenia okreznicy) wywotanej przez bakterie B. pilosicoli
wrazliwe na tiamuline.

e leczenie enteropatii proliferacyjnej u $win (zapalenia jelita kretego) wywotanej przez L.
intracellularis wrazliwe na tiamuline.

e leczenie i metafilaktyka enzoootycznego zapalenia ptuc wywotanego przez M. hyopneumoniae, w
tym zakazen powiktanych przez P.multocida wrazliwe na tiamuline.

e leczenie zapalenia ptuc i optucnej wywotanego przez A. pleuropneumoniae wrazliwe na tiamuline.

Kury

e leczenie i metafilaktyka chronicznego niezytu dréog oddechowych wywotanego przez M.
gallisepticum oraz zapalenia workéw powietrznych i zakaznego zapalenia btony maziowej
wywotanego przez M. synoviae wrazliwe na tiamuline.

IndyKi

e leczenie i metafilaktyka zakaznego zapalenia zatok i zapalenia workdéw powietrznych wywotanego
przez M. gallisepticum, M. synoviae i M. meleagridis wrazliwe na tiamuline.

Ocena ryzyka

W trakcie procedury arbitrazu i z uwzglednieniem zakresu procedury przedstawiono odpowiednie dane

na potwierdzenie nastepujacego dawkowania:

Swinie

o Dyzenteria $win wywotana przez B.hyodysenteriae lub spirochetoza jelit Swin (zapalenie okreznicy)
wywotana przez B. pilosicoli: 8,8 mg wodorofumaranu tiamuliny (co odpowiada 19,6 mg

produktu)/kg masy ciata, podawane raz na dobe w wodzie do picia dla $win przez 3 do 5 kolejnych
dni zaleznie od ciezkosci zakazenia i/lub czasu trwania choroby.
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e Zwiekszone wartosci MIC dla izolatéw B. hyodysenteriae w réznych panstwach cztonkowskich UE
dajq powody do obaw, ze pozostata tylko ograniczona liczba lekéw przeciwdrobnoustrojowych
przeciw dyzenterii $win. Enteropatia proliferacyjna u swin (zapalenie jelita kretego) wywotana
przez L. intracellularis: 8,8 mg wodorofumaranu tiamuliny (co odpowiada 19,6 mg produktu)/kg
masy ciata, podawane raz na dobe w wodzie do picia dla $win przez 5 kolejnych dni.

e Enzootyczne zapalenie ptuc wywotane przez M. hyopneumoniae, w tym zakazenia powiktane przez
Pasteurella multocida lub zapalenie ptuc i optucnej wywotane przez A. pleuropneumoniae: 20 mg
wodorofumaranu tiamuliny (co odpowiada 44,4 mg produktu)/kg masy ciata podawanego raz na
dobe przez 5 kolejnych dni.

Kury

e Chroniczny niezyt drég oddechowych wywotany przez M. gallisepticum oraz zapalenie workéw
powietrznych i zakazne zapalenie btony maziowej wywotane przez M. synoviae: 25 mg
wodorofumaranu tiamuliny (co odpowiada 55,6 mg produktu)/kg masy ciata podawanego raz na
dobe przez 3 do 5 kolejnych dni.

Indyki

e Zakazne zapalenie zatok i zapalenie workéw powietrznych wywotane przez M. gallisepticum, M.
synoviae i M. meleagridis: 40 mg wodorofumaranu tiamuliny (co odpowiada 88,9 mg produktu)/kg
masy ciata podawanego raz na dobe przez 3 do 5 kolejnych dni.

Zalecane ujednolicone wskazania i schematy dawkowania nie zostaty rozszerzone, a zatem stosowanie
produktu zgodnie z zaleceniami zawartymi w drukach informacyjnych nie powinno spowodowac
zwiekszonego narazenia srodowiskowego.

Denagard 45% jest na ogoét dobrze tolerowany u gatunkéw docelowych, a odpowiednie informacje
umieszczono w drukach informacyjnych. Bezpieczenstwo zwierzat docelowych moze by¢ zagrozone w
przypadku jednoczesnego niezamierzonego podania jonoforow takich jak monenzyna, salinomycyna i
narazyna. Odpowiednie tresci wprowadzono do drukéw informacyjnych.

Ryzyko dla uzytkownikdow jest zwigzane z mozliwoscig zanieczyszczenia oczu uzytkownika i narazenia
skéry podczas przygotowania produktu do podania. Odpowiednie wytyczne majace na celu
zminimalizowanie tego ryzyka umieszczono w drukach informacyjnych.

Na podstawie dostepnych danych na temat eliminacji pozostatosci zalecane sg nastepujace okresy
karencji:

Swinie

e Tkanki jadalne: 2 dni (kiedy podawana dawka wynosi 8,8 mg wodorofumaranu tiamuliny (co
odpowiada 19,6 mg produktu)/kg masy ciata)

e Tkanki jadalne: 4 dni (kiedy podawana dawka to 20 mg wodorofumaranu tiamuliny (co odpowiada
44,4 mg produktu)/kg masy ciata)

Kury
e Tkanki jadalne: 2 dni
e Jaja: Zero dni

IndyKki

e Tkanki jadalne: 6 dni
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Zarzadzanie ryzykiem lub dziatania stuzace zminimalizowaniu ryzyka

Ujednolicone druki informacyjne produktu Denagard 45% zawierajq informacje niezbedne do
zapewnienia bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu. Obejmujg one wyszczegdlnienie
docelowych patogendéw, zastapienie profilaktyki metafilaktyka i klarowne zalecenia dotyczace
dawkowania w przeliczeniu na mg wodorofumaranu tiamuliny/kg masy ciata dla kazdego gatunku
docelowego oraz wskazania i zalecenia dotyczace rozwaznego stosowania przeciwdrobnoustrojowych
produktéw leczniczych weterynaryjnych dopuszczonych do obrotu w UE. Uzytkownikom zaleca sie
stosowanie odpowiednich srodkéw ostroznosci podczas pracy z produktem w celu unikniecia narazenia.
Przeciwwskazania dotyczace okreslonych jonoforéw umieszczono w drukach informacyjnych produktu.
Okresy karencji zmieniono po ocenie dostepnych danych na temat eliminacji pozostatosci dla
zapewnienia bezpieczenstwa konsumentdéw.

Ocena i wnioski dotyczace stosunku korzysci do ryzyka

Udowodniono skutecznos¢ produktu w leczeniu dyzenterii $win wywotanej przez B. hyodysenteriae,
spirochetozy jelit Swin (zapalenia okreznicy) wywotanej przez B.pilosicoli i enteropatii proliferacyjnej u
$win (zapalenia jelita kretego) wywotanej przez L. intracellularis. Zwiekszone wartosci MIC dla izolatéw
B. hyodysenteriae w réznych panstwach cztonkowskich UE dajg powody do obaw, ze przeciw dyzenterii
$win pozostata tylko ograniczona liczba lekéw przeciwdrobnoustrojowych.

Udowodniono takze skutecznos$¢ produktu Denagard 45% w leczeniu enzootycznego zapalenia ptuc
wywotanego przez M. hyopneumoniae, w tym zakazen powiktanych przez Pasteurella multocida.
Sytuacje zwigzang z opornoscig tych patogendow uznaje sie za korzystng. Denagard 45% jest rowniez
skuteczny w leczeniu zapalenia ptuc i optucnej wywotanego przez A. pleuropneumoniae u $win.

Istniejg nieliczne dowody powaznych dziatan niepozadanych, poza przypadkami, gdy produkt jest
stosowany z niezgodnymi kokcydiostatycznymi jonoforami monenzynga, salinomycynga i narazyng. Jezeli
unika sie stosowania w potgczeniu z tymi jonoforami, zwtaszcza u brojleréw, Denagard 45% wykazuje
sie bezpieczenstwem i skutecznoscig w leczeniu zapalenia workéw powietrznych, zapalenia btony
maziowej i zapalenia zatok wywotywanego przez M. gallisepticum, M. synoviae i/lub M meleagridis u
kur i indykow. Podczas podawania tiamuliny kurom i indykom w wodzie do picia moze nastgpic
zmniejszenie spozycia wody i nie wolno podawac roztwordw o zawartosci tiamuliny przekraczajacej 250

ppm.

Ryzyko dla uzytkownikéw uznano za niskie, a odpowiednie informacje dla zapewnienia bezpieczenstwa
uzytkownika umieszczono w drukach informacyjnych produktu.

W celu zagwarantowania bezpieczenstwa konsumentéw ustalono zadowalajace okresy karencji.
0Ogodlny stosunek korzysci do ryzyka dla produktu Denagard 45% uznano za pozytywny przy

zastrzezeniu dokonania zalecanych zmian w drukach informacyjnych produktu (zob. aneks III).

Podstawy do zmiany charakterystyki produktu leczniczego,
oznakowania opakowan i ulotki dla pacjenta
Majac na uwadze, co nastepuje:

e CVMP uznat, ze zakres niniejszej procedury arbitrazowej dotyczyt ujednolicenia charakterystyki
produktu leczniczego, oznakowania opakowan i ulotki informacyjnej;

e CVMP dokonat przegladu charakterystyki produktu leczniczego, oznakowania opakowan i ulotki
informacyjnej zaproponowanych przez podmioty odpowiedzialne posiadajace pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu i uwzglednit cato$¢ przekazanych danych;
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CVMP zalecit wprowadzenie zmiany do pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktu Denagard
45% i nazw produktéw zwigzanych wymienionych w Aneksie I, dla ktérych charakterystyki produktu
leczniczego, oznakowania opakowan i ulotki informacyjne przedstawiono w Aneksie III.
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Aneks 111

Charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie
opakowan i ulotka informacyjna
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ANEKS |

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

Denagard 450 mg/g granulat do podania w wodzie do picia dla $win, kur i indykow

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Substancja czynna: Tiamuliny wodorofumaran 450 mg/g
(odpowiada 365 mg/g tiamuliny)

Substancje pomocnicze:
Wykaz wszystkich substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Granulat do podania w wodzie do picia
Biate do bladozoltych granulki

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Docelowe gatunki zwierzat

Swinie
Kury
Indyki

4.2  Wskazania lecznicze dla poszczegélnych docelowych gatunkow zwierzat

Swinie
1) Leczenie dyzenterii $win wywotanej przez bakterie Brachyspira hyodysenteriae podatne na tiamuling.
Przed zastosowaniem produktu nalezy potwierdzi¢ wystepowanie choroby w stadzie.

i) Leczenie spirochetozy jelitowej $win (zapalenia okrgznicy) wywolanej przez bakterie Brachyspira
pilosicoli podatne na tiamuline. Przed zastosowaniem produktu nalezy potwierdzi¢ wystepowanie choroby
w stadzie.

iii) Leczenie enteropatii proliferacyjnej $win (zapalenia jelita krgtego) wywotanej przez bakterie Lawsonia
intracellularis podatne na tiamuline. Przed zastosowaniem produktu nalezy potwierdzi¢ wystepowanie
choroby w stadzie.

iv) Leczenie i metafilaktyka enzootycznego zapalenia ptuc wywotanego przez bakterie Mycoplasma
hyopneumoniae, w tym zakazen powiktanych przez bakterie Pasteurella multocida podatne na tiamuling.
Przed zastosowaniem produktu nalezy potwierdzi¢ wystepowanie choroby w stadzie.

v) Leczenie pleuropneumonii wywotanej przez bakterie Actinobacillus pleuropneumoniae podatne na
tiamuling. Przed zastosowaniem produktu nalezy potwierdzi¢ wystgpowanie choroby w stadzie.

Kury
Leczenie i metafilaktyka przewlektej choroby uktadu oddechowego wywotanej przez bakterie

Mycoplasma gallisepticum oraz zapalenia workéw powietrznych i zakaznego zapalenia blony maziowej
wywolanych przez bakterie Mycoplasma synoviae podatne na tiamuline. Przed zastosowaniem produktu
nalezy potwierdzi¢ wystgpowanie choroby w stadzie.
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Indyki
Leczenie i metafilaktyka zakaznego zapalenia zatok i zapalenia workow powietrznych wywotanych przez

bakterie Mycoplasma gallisepticum, Mycoplasma synoviae i Mycoplasma meleagridis podatne na
tiamuling. Przed zastosowaniem produktu nalezy potwierdzi¢ wystepowanie choroby w stadzie.

4.3  Przeciwwskazania

Podczas leczenia tiamuling oraz na siedem dni przed i siedem dni po jej stosowaniu leczone §winie 1 ptaki
nie powinny otrzymywac produktow zawierajacych monenzyng, narazyne lub salinomycyne.
Nieprzestrzeganie tej zasady moze powodowac powazne spowolnienie wzrostu lub $mier¢ zwierzecia.
Nie stosowa¢ w przypadku nadwrazliwos$ci na substancj¢ czynng lub na substancje pomocnicza.
Informacje dotyczace interakcji tiamuliny z jonoforami, patrz punkt 4.8.

4.4  Specjalne ostrzezenia dla kazdego z docelowych gatunkow zwierzat

W przypadku zmniejszonego poboru wody i/lub ostabienia zwierze nalezy leczy¢ pozajelitowo.

Podczas stosowania tiamuliny u ptakdw moze nastapic¢ obnizenie ilosci wypijanej wody. Wydaje sie, ze
jest to zalezne od stgzenia roztworu, przy czym stezenie wodorofumaranu tiamuliny wynoszace 500 mg
(co odpowiada 1,11 g produktu) na 4 litry wody moze wywota¢ spadek poboru wody $rednio o 10%, a
stezenie wodorofumaranu tiamuliny wynoszace 500 mg (co odpowiada 1,11 g produktu) na 2 litry wody -
o 15% u kur. Nie wydaje si¢, by wplywalo to niekorzystnie na leczone ptaki ani na skuteczno$¢ produktu,
jednak spozycie wody, szczegolnie w upalne dni, powinno by¢ kontrolowane w krotkich odstepach czasu.
U indykow spadek spozycia wody jest bardziej znaczacy — spadek o okoto 20% — i dlatego zaleca si¢ nie
przekracza¢ stezenia 500 mg wodorofumaranu tiamuliny na 2 litry wody pitne;j.

45 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Specjalne $rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania u zwierzat

Produkt powinien by¢ stosowany na podstawie wykonanych badan wrazliwosci bakterii wyizolowanych
od zwierzat. Jezeli nie jest to mozliwe, leczenie nalezy prowadzi¢ zgodnie z miejscowymi (regionalnymi
lub pochodzacymi z danego gospodarstwa) danymi epidemiologicznymi dotyczacymi wrazliwosci bakterii
patogennych.

Niewlasciwe stosowanie tego produktu leczniczego weterynaryjnego moze zwickszac czestos¢
wystepowania bakterii opornych na tiamuling.

Specjalne $rodki ostroznosci dla osob podajacych produkt leczniczy weterynaryjny zwierzetom

Aby unikna¢ dostania si¢ produktu do oczu oraz na powierzchni¢ skory, podczas stosowania produktu
leczniczego weterynaryjnego nalezy uzywac osobistej odziezy i sprzetu ochronnego, na ktore sktadajg si¢
okulary lub gogle ochronne oraz rekawice. Ze wzgledu na wiasciwos$ci draznigce zaleca si¢ takze
stosowanie maski przeciwpylowej dla ograniczenia narazenia poprzez wdychanie.

Po narazeniu lub przypadkowym rozlaniu na skore, zanieczyszczone miejsce nalezy przemy¢ wodg z
mydtem. Po przypadkowym dostaniu si¢ produktu do oczu, otwarte oczy nalezy przeptukac¢ woda.

Po przypadkowym potknigciu nalezy niezwlocznie zwréci€ si¢ o pomoc lekarska oraz przedstawic
lekarzowi opakowanie produktu.

Osoby o znanej nadwrazliwo$ci na tiamuling powinny stosowac¢ produkt leczniczy weterynaryjny z
zachowaniem ostroznosci.

21/36



4.6 Dzialania niepozadane (czestotliwos¢ i stopien nasilenia)

Podczas stosowania tiamuliny u §win w bardzo rzadkich przypadkach moze wystgpi¢ rumien i nieznaczny
obrzek skory.

Czestotliwos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych przedstawia si¢ zgodnie z ponizszg regula:

- bardzo czesto (wigcej niz 1 na 10 leczonych zwierzat wykazujacych dziatanie(a) niepozadane)
- czesto (wigeej niz 1, ale mniej niz 10 na 100 leczonych zwierzat)

- niezbyt czesto (wigcej niz 1, ale mniej niz 10 na 1000 leczonych zwierzat)

- rzadko (wigcej niz 1, ale mniej niz 10 na 10000 leczonych zwierzat)

- bardzo rzadko (mniej niz 1 na 10000 leczonych zwierzat, wlgczajac pojedyncze raporty).

4.7  Stosowanie w cigzy, laktacji lub w okresie nieSnosci

Ciaza i laktacja:
Moze by¢ stosowany u $win w cigzy i w okresie laktacji.

Ptaki nie$ne:
Moze by¢ stosowany u kur niesnych oraz u kur i indykéw hodowlanych.

4.8 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wykazano, ze tiamulina wykazuje interakcje z jonoforami, takimi jak monenzyna, salinomycyna czy
narazyna, i moze powodowaé powstanie objawow identycznych z zatruciem jonoforami. Podczas leczenia
tiamuling oraz na co najmniej 7 dni przed i 7 dni po jej stosowaniu leczone zwierzgta nie powinny
otrzymywac¢ produktow zawierajagcych monenzyne, narazyng¢ lub salinomycyne. Nieprzestrzeganie tej
zasady moze powodowac¢ powazne spowolnienie wzrostu, ataksje¢, paraliz lub $mier¢ zwierzgcia.

W przypadku wystgpienia objawow interakcji, przerwa¢ niezwlocznie podawanie zarowno roztworu
leczniczego tiamuliny, jak i paszy zawierajacej jonofory. Pasz¢ nalezy usuna¢ i zastapic¢ $wieza pasza
niezawierajacg kokcydiostatykdw - monenzyny, salinomycyny lub narazyny.

Jednoczesne stosowanie tiamuliny z dwuwarto§ciowym jonoforowym kokcydiostatykiem - lazalocydem i
semduramycyna nie wydaje si¢ powodowac¢ zadnych interakcji. Jednak jednoczesne stosowanie
maduramycyny moze powodowaé u kur spowolnienie wzrostu (fagodne do umiarkowanego). Stan taki jest
przejsciowy, a powrdt do normy nastepuje w ciggu 3—5 dni po zaprzestaniu podawania tiamuliny.

4.9 Dawkowanie i droga(i) podawania
Zalecenia dotyczace przygotowywania roztworu produktu

W przypadku przygotowywania duzych objetosci wody zawierajacej produkt leczniczy nalezy najpierw
przygotowaé roztwor stezony, a nastepnie rozcienczy¢ go wodg do wymaganego stezenia koncowego.

Codziennie nalezy przygotowywac $wieza wodg zawierajaca produkt leczniczy - tiamuling.

Aby wyznaczy¢ prawidtowa dawke i unikng¢ podania zbyt matej dawki, nalezy jak najdoktadniej okresli¢
masg ciata. [lo$¢ pobieranej przez zwierzeta wody z dodatkiem produktu zalezy od stanu ich zdrowia. W
celu uzyskania prawidtowej dawki nalezy odpowiednio dostosowac stezenie tiamuliny.

W celu uniknigcia interakcji pomigdzy jonoforami a tiamuling, lekarz weterynarii oraz wtasciciel zwierzat
powinni sprawdzi¢ etykiet¢ znajdujaca si¢ na opakowaniu paszy i upewnic si¢, ze pasza nie zawiera
salinomycyny, monenzyny czy narazyny.

W przypadku kur i indykow, w celu uniknigcia interakcji pomig¢dzy niekompatybilnymi jonoforami -
monenzyna, narazyna, salinomycyna a tiamuling, nalezy powiadomi¢ mieszalni¢ pasz dostarczajaca pasz¢
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dla ptakoéw o zamiarze zastosowania tiamuliny co oznacza, ze pasza nie moze zawiera¢ ani by¢
zanieczyszczona tymi kokcydiostatykami.

W przypadku jakiegokolwiek podejrzenia zanieczyszczenia paszy, przed zastosowaniem nalezy ja
przebada¢ pod katem obecnosci jonoforow.

W przypadku wystapienia interakcji, przerwa¢ niezwtocznie podawanie wody zawierajacej tiamuling i
zastapi¢ go Swieza wodg do picia. Usung¢ jak najszybciej zanieczyszczong paszg i zastapic jg pasza

niezawierajacg jonoforéw niekompatybilnych z tiamuling.

Do obliczenia prawidtowej dawki i zawartosci produktu w wodzie nalezy wykorzysta¢ nastepujacy wzor:

Dawka (w mg produktu na kg Srednia masa ciata (kg)

masy ciala dziennie) X leczonych zwierzat R mg produktu na litr

Srednie dzienne spozycie wody (w litrach) na zwierze na dobe wody do picia
Swinie

i) Leczenie dyzenterii $win wywotanej przez bakterie Brachyspira hyodysenteriae.

Dawka wynosi 8,8 mg wodorofumaranu tiamuliny (odpowiednik 19,6 mg produktu) / 1 kg m.c. / dzien
podawana swiniom w wodzie do picia przez 3 do 5 kolejnych dni w zaleznosci od stopnia nasilenia
infekcji i/lub czasu trwania choroby.

i) Leczenie spirochetozy jelitowej §win (zapalenia okrgznicy) wywotanej przez bakterie Brachyspira
pilosicoli.

Dawka wynosi 8,8 mg wodorofumaranu tiamuliny (odpowiednik 19,6 mg produktu) / 1 kg m.c. / dzien
podawana §winiom w wodzie do picia przez 3 do 5 kolejnych dni w zaleznosci od stopnia nasilenia
infekcji i/lub czasu trwania choroby.

iii) Leczenie enteropatii proliferacyjnej swin (zapalenia jelita kretego) wywotanej przez bakterie Lawsonia
intracellularis.

Dawka wynosi 8,8 mg wodorofumaranu tiamuliny (odpowiednik 19,6 mg produktu) / 1 kg m.c. / dzien
podawana swiniom w wodzie do picia przez 5 kolejnych dni.

iv) Leczenie i metafilaktyka enzootycznego zapalenia ptuc wywotanego przez bakterie Mycoplasma
hyopneumoniae, w tym zakazen powiktanych przez bakterie Pasteurella multocida podatne na tiamuling.
Dawka wynosi 20 mg wodorofumaranu tiamuliny (odpowiednik 44,4 mg produktu) / 1 kg m.c. / dzien
podawana przez 5 kolejnych dni.

v) Leczenie pleuropneumonii wywotanej przez bakterie Actinobacillus pleuropneumoniae podatne na
tiamuling.

Dawka wynosi 20 mg wodorofumaranu tiamuliny (odpowiednik 44,4 mg produktu) / 1 kg m.c. / dzien
podawana przez 5 kolejnych dni.

Kury
Leczenie i metafilaktyka przewlektej choroby uktadu oddechowego wywotanej przez bakterie

Mycoplasma gallisepticum oraz zapalenia workéw powietrznych i zakaznego zapalenia btony maziowej
wywotanych przez bakterie Mycoplasma synoviae.

Dawka wynosi 25 mg wodorofumaranu tiamuliny (odpowiednik 55,6 mg produktu) / 1 kg m.c. / dzien
podawana przez 3 do 5 kolejnych dni.
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Indyki
Leczenie i metafilaktyka zakaznego zapalenia zatok i zapalenia workow powietrznych wywotanych przez

bakterie Mycoplasma gallisepticum, Mycoplasma synoviae i Mycoplasma meleagridis.
Dawka wynosi 40 mg wodorofumaranu tiamuliny (odpowiednik 88,9 mg produktu) / 1 kg m.c. / dzien
podawana przez 3 do 5 kolejnych dni.

4.10 Przedawkowanie (objawy, sposob postepowania przy udzielaniu natychmiastowej pomocy,
odtrutki), jesli konieczne

Podawanie pojedynczych dawek 100 mg tiamuliny wodorofumaranu /kg masy ciata wywotato u $win
przyspieszony oddech i objawy dyskomfortu ze strony jamy brzusznej. Przy dawce 150 mg tiamuliny
wodorofumaranu /kg masy ciata nie zanotowano objawow ze strony osrodkowego uktadu nerwowego z
wyjatkiem uspokojenia. Przy podawaniu przez 14 dni dawki 55 mg tiamuliny wodorofumaranu /kg masy
ciata/dzien pojawito si¢ przej$ciowe $linienie si¢ i lekkie podraznienie zotadka. Uwaza sig, iz w przypadku
swin tiamuliny wodorofumaran ma odpowiedni indeks terapeutyczny i nie ustalono minimalnej dawki
letalnej.

W przypadku drobiu, tiamuliny wodorofumaran ma stosunkowo wysoki indeks terapeutyczny.
Prawdopodobienstwo przedawkowania jest niewielkie, poniewaz podwyzszone st¢zenie wodorofumaranu
tiamuliny w wodzie do picia powoduje zmniejszenie ilosci przyjmowanej wody, a tym samym zawartego
w niej leku. LDs dla kur wynosi 1090 mg/kg masy ciata, za$ dla indykéw — 840 mg/kg masy ciata.

Kliniczne objawy ostrego zatrucia u kur to wokalizacja, skurcze kloniczne i zaleganie w pozycji bocznej,
a u indykow: skurcze kloniczne, pozycja boczna lub grzbietowa, §linienie si¢ i opadanie powiek.

W razie wystapienia objawow zatrucia natychmiast usung¢ wode zawierajacg produkt i zastgpic¢ jg czysta
woda do picia.

4.11 Okres(-y) karencji

Swinie

Tkanki jadalne: 2 dni (8,8 mg wodorofumaranu tiamuliny (odpowiednik 19,6 mg produktu)/kg masy
ciala)

Tkanki jadalne: 4 dni (20 mg wodorofumaranu tiamuliny (odpowiednik 44,4 mg produktu)/kg masy ciata)

Kury
Tkanki jadalne: 2 dni

Jaja: zero dni

IndyKki
Tkanki jadalne: 6 dni

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Grupa farmakoterapeutyczna:  leki przeciwbakteryjne do stosowania wewnetrznego / Pleuromutyliny /
tiamulina

Kod ATCvet: QJ 01 XQ 01

Tiamulina jest polsyntetycznym antybiotykiem bakteriostatycznym, nalezgcym do grupy pleuromutyliny.
Dziata na poziomie rybosomow, hamujac synteze¢ bialek u bakterii.
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5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

W badaniach in vitro tiamulina wykazuje wysokg aktywno$¢ w stosunku do wystepujacych u $win i
ptakow gatunkoéw mykoplazm, a takze gram-dodatnich tlenowcow (paciorkowcow i gronkowcow) i
beztlenowcow (Clostridia), gram-ujemnych beztlenowcow (Brachyspira hyodysenteriae, Brachyspira
pilosicoli) i gram-ujemnych tlenowcéw (Actinobacillus pleuropneumoniae i Pasteurella multocida).

Wykazano, ze tiamulina dziata na poziomie rybosomdéw 70S, a podstawowe migjsce jej wigzania znajduje
si¢ w podjednostce 50S. Wydaje si¢, ze hamuje ona produkcje biatek bakteryjnych poprzez tworzenie
biochemicznie nieaktywnych kompleksow inicjujacych, ktore przeciwdziatajg wydtuzaniu si¢ tancucha
polipeptydowego.

Stezenie o dzialaniu bakteriobdjczym jest mozliwe do osiggnigcia, ale zalezy od rodzaju bakterii. Moze
wynosi¢ jedynie dwukrotno$¢ minimalnego st¢zenia hamujacego (MIC) w przypadku Brachyspira
hyodysenteriae i Actionobacillus pleuropneumoniae, ale moze by¢ nawet 50-100-krotnie wyzsze niz
stezenie bakteriostatyczne w przypadku Staphylococcus aureus. MIC tiamuliny wobec Brachyspira
hyodysenteriae jest dwumodalne, co sugeruje zmniejszong wrazliwos¢ niektorych szczepow na tiamuling.
Ze wzgledu na ograniczenia natury technicznej, trudno okres$li¢ w badaniach in vitro wrazliwos¢ Lawsonia
intracellularis.

5.2  Wiasdciwosci farmakokinetyczne

Swinie

Po podaniu doustnym tiamuliny wodorofumaran jest u $win dobrze wchtaniany (ponad 90%) i
rozprowadzany po catym organizmie. Po pojedynczej dawce doustnej 10 mg i 25 mg tiamuliny
wodorofumaranu /kg m.c., warto$¢ Cmax W surowicy w tescie mikrobiologicznym wyniosta odpowiednio
1,03 pg/ml i 1,82 pg/ml, a czas T max W 0bu przypadkach wyniost 2 godziny. Wykazano, ze tiamulina
gromadzi si¢ w ptucach, w granulocytach, a takze w watrobie, w ktorej jest metabolizowana, a nastgpnie
wydalana z z6tcig (70-85%). Pozostata cze$¢ leku wydalana jest przez nerki (15-30%). Wigzanie
tiamuliny z biatkami osocza wynosi okoto 30%. Tiamulina, ktora nie zostata wchtonigta lub
zmetabolizowana, przechodzi jelitami do okreznicy. Stezenie tiamuliny w zawarto$ci okreznicy szacuje
sie na 3,41 pg/ml po podaniu tiamuliny wodorofumaranu w dawce 8,8 mg/kg masy ciata.

Kury
U kur tiamuliny wodorofumaran jest dobrze wchianiany po podaniu doustnym (70-95%) i osiaga

najwyzsza koncentracje w ciggu 2—4 godzin (T s« 2,85 godz.). Po podaniu pojedynczej dawki 50 mg
tiamuliny wodorofumaranu /kg m.c., warto$¢ Cax W SUrowicy w tescie mikrobiologicznym wyniosta 4,02
pg/ml, a po podaniu dawki 25 mg/kg wyniosta 1,86 pg/ml. U kurczat o§miotygodniowych po podaniu 250
ppm (0,025%) roztworu tiamuliny wodorofumaranu w wodzie do picia w ciggu 48—godzinnego
podawania stezenie produkt w surowicy osiggneto poziom 0,78 ug/ml (zakres 1,4-0,45 pg/ml), a po
podaniu roztworu 125 ppm (0,0125%) osiagne¢to poziom 0,38 pg/ml (zakres 0,65-0,2 ug/ml). Wigzanie
tiamuliny z biatkami osocza wynosito okoto 45%. Tiamulina jest dobrze rozprowadzana po organizmie.
Wykazano, ze najwyzsze st¢zenia osigga w watrobie i w nerkach (miejsca wydalania) oraz w ptucach
(stezenie 30 razy wyzsze niz w surowicy). Wydalanie nastgpuje gtdwnie przez drogi zotciowe (55-65%) i
nerki (15-30%), w wiekszosci w postaci mikrobiologicznie nieaktywnych metabolitow, i jest bardzo
szybkie — 99% dawki jest wydalana w ciggu 48 godzin.

IndyKki
U indykow poziom stezenia tiamuliny wodorofumaranu w surowicy jest nizszy. Przy pojedynczej dawce

50 mg tiamuliny wodorofumaranu /kg masy ciata C .« W surowicy wynosi 3,02 pug/ml, a przy dawce
25 mg/kg — 1,46 ng/ml. Poziom ten jest osiagany po okoto 2—4 godzinach od podania. W stadach
rodzicielskich, ktorym podano 0,025% roztwor wodorofumaranu tiamuliny $redni jego poziom w
surowicy wynidst 0,36 pg/ml (zakres 0,22-0,5 ug/ml). Wigzanie tiamuliny z biatkami osocza wynosito
okoto 50%.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza

6.2 Gléwne niezgodnosci farmaceutyczne

Nieznane

6.3 Okres waznoSci

Okres waznosci produktu leczniczego weterynaryjnego zapakowanego do sprzedazy: 3 lata
Okres waznosci po pierwszym otwarciu opakowania bezposredniego: 3 miesiace

Okres waznosci po rozcienczeniu lub rozpuszezeniu zgodnie z instrukcjg: roztwor pozostaje stabilny przez
24 godziny

6.4. Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i sklad opakowania bezposredniego

Saszetki z folii aluminiowej zawierajace 55,6 gi 111,2 g produktu.

Formowana torba foliowa zawierajgca 1112 g i 5000 g produktu.

Niektore wielkosci opakowan moga nie by¢ dostgpne w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania niezuzytego produktu leczniczego
weterynaryjnego lub pochodzacych z niego odpadéw

Niewykorzystany produkt leczniczy weterynaryjny lub jego odpady nalezy usung¢ w sposob zgodny z
obowigzujacymi przepisami.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY

Do uzupetnienia na poziomie krajowym.

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Do uzupetnienia na poziomie krajowym.

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Do uzupetnienia na poziomie krajowym.
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10 DATA OSTATNIEJ AKTUALIZACJI TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU
LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

Do uzupetnienia na poziomie krajowym.

ZAKAZ WYTWARZANIA, IMPORTU, POSIADANIA, SPRZEDAZY, DOSTAWY I/LUB
STOSOWANIA

Nie dotyczy
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA INFORMACYJNA
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A.ETYKIETO-ULOTKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIU BEZPOSREDNIM - ETYKIETO-
ULOTKA

LAMINOWANA TORBA ALUMINIOWA

1. Nazwa i adres podmiotu odpowiedzialnego oraz wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie
serii, jesli jest inny

Podmiot odpowiedzialny:

Do uzupetnienia na poziomie krajowym.

Wytworca odpowiedzialny za zwolnienie serii:

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

| 2. Nazwa produktu leczniczego weterynaryjnego

Denagard 450 mg/g granulat do podania w wodzie do picia dla $§win, kur i indykow
Tiamuliny wodorofumaran

| 3. Zawarto$¢ substancji czynnej (-ch) i innych substancji

Kazdy g zawiera:
Tiamuliny wodorofumaran 450 mg

4. Postaé farmaceutyczna

Granulat do podania w wodzie do picia
Biate do bladozoltych granulki

| 5. Wielko§¢ opakowania

55,6 g
1112 g
1112 g
5000 g
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6. Wskazania lecznicze

Swinie

- Leczenie dyzenterii $win wywotanej przez bakterie Brachyspira hyodysenteriae podatne na tiamuling.

- Leczenie spirochetozy jelitowej $win (zapalenia okreznicy) wywotanej przez bakterie Brachyspira
pilosicoli podatne na tiamuline.

- Leczenie enteropatii proliferacyjnej $win (zapalenia jelita krgtego) wywotanej przez bakterie Lawsonia
intracellularis podatne na tiamuling.

- Leczenie i metafilaktyka enzootycznego zapalenia ptuc wywotanego przez bakterie Mycoplasma
hyopneumoniae, w tym zakazen powiklanych przez bakterie Pasteurella multocida podatne na tiamuline.

- Leczenie pleuropneumonii wywotanej przez bakterie Actinobacillus pleuropneumoniae podatne na
tiamuling.

Przed zastosowaniem produktu nalezy potwierdzi¢ wystepowanie choroby w stadzie.

Kury
- Leczenie i metafilaktyka przewlektej choroby uktadu oddechowego wywolanej przez bakterie

Mycoplasma gallisepticum oraz zapalenia workow powietrznych i zakaznego zapalenia blony maziowej
wywotanych przez bakterie Mycoplasma synoviae podatne na tiamuline.

Przed zastosowaniem produktu nalezy potwierdzi¢ wystepowanie choroby w stadzie.

IndyKki
- Leczenie i metafilaktyka zakaznego zapalenia zatok i zapalenia workow powietrznych wywotanych

przez bakterie Mycoplasma gallisepticum, Mycoplasma synoviae i Mycoplasma meleagridis podatne na
tiamuling.

Przed zastosowaniem produktu nalezy potwierdzi¢ wystepowanie choroby w stadzie.

7. Przeciwwskazania

Podczas leczenia tiamuling oraz na siedem dni przed i siedem dni po jej stosowaniu leczone §winie i ptaki
nie powinny otrzymywac produktow zawierajacych monenzyne, narazyne lub salinomycyne.
Nieprzestrzeganie tej zasady moze powodowac powazne spowolnienie wzrostu lub $mier¢ zwierzgcia.

Nie stosowa¢ w przypadku nadwrazliwos$ci na substancj¢ czynng lub na substancje pomocnicza.

8. Dzialania niepozadane

Podczas stosowania tiamuliny u $win w bardzo rzadkich przypadkach moze wystgpi¢ rumien i nieznaczny
obrzek skory.

Czgstotliwos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych przedstawia si¢ zgodnie z ponizsza regulg:
- bardzo czesto (wiecej niz 1 na 10 leczonych zwierzat wykazujacych dziatanie(a) niepozadane)
- czesto (wiecej niz 1, ale mniej niz 10 na 100 leczonych zwierzat)

- niezbyt czesto (wiecej niz 1, ale mniej niz 10 na 1000 leczonych zwierzat)

- rzadko (wiecej niz 1, ale mniej niz 10 na 10000 leczonych zwierzat)

- bardzo rzadko (mniej niz 1 na 10000 leczonych zwierzat, wlaczajac pojedyncze raporty).

W razie zaobserwowania dziatan niepozadanych, rowniez niewymienionych w ulotce informacyjnej lub w
przypadku podejrzenia braku dziatania produktu, poinformuj o tym lekarza weterynarii.
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9. Docelowe gatunki zwierzat

Swinie
Kury
Indyki

10. Dawkowanie dla kazdego gatunku, droga (-i) i sSposéb podania

Podanie w wodzie do picia

Zalecenia dotyczace przygotowywania roztworu produktu

W przypadku przygotowywania duzych obj¢tosci wody zawierajacej produkt leczniczy nalezy najpierw

przygotowaé roztwor stezony, a nastepnie rozcienczy¢ go wodg do wymaganego stezenia koncowego.
Codziennie nalezy przygotowywac $wiezg wode zawierajacg produkt leczniczy - tiamuling

Aby wyznaczy¢ prawidlowa dawke i unikng¢ podania zbyt malej dawki, nalezy jak najdoktadniej okresli¢
masg ciata. [los¢ pobieranej przez zwierzeta wody z dodatkiem produktu zalezy od stanu ich zdrowia. W
celu uzyskania prawidlowej dawki nalezy odpowiednio dostosowa¢ stezenie tiamuliny.

Do obliczenia prawidtowej dawki i zawartosci produktu w wodzie nalezy wykorzysta¢ nastepujacy wzor:

Dawka (w mg produktu na kg Srednia masa ciata (kg)

masy ciala dziennie) X leczonych zwierzat = e mg produktu na litr

Srednie dzienne spozycie wody (w litrach) na zwierze na dobe wody do picia
Swinie

i) Leczenie dyzenterii $win wywotanej przez bakterie Brachyspira hyodysenteriae.

Dawka wynosi 8,8 mg wodorofumaranu tiamuliny (odpowiednik 19,6 mg produktu) / 1 kg m.c. / dzien
podawana swiniom w wodzie do picia przez 3 do 5 kolejnych dni w zaleznosci od stopnia nasilenia
infekcji i/lub czasu trwania choroby.

i) Leczenie spirochetozy jelitowej §win (zapalenia okrgznicy) wywotanej przez bakterie Brachyspira
pilosicoli.

Dawka wynosi 8,8 mg wodorofumaranu tiamuliny (odpowiednik 19,6 mg produktu) / 1 kg m.c. / dzien
podawana §winiom w wodzie do picia przez 3 do 5 kolejnych dni w zaleznosci od stopnia nasilenia
infekcji i/lub czasu trwania choroby.

iii) Leczenie enteropatii proliferacyjnej swin (zapalenia jelita kretego) wywotanej przez bakterie Lawsonia
intracellularis.

Dawka wynosi 8,8 mg wodorofumaranu tiamuliny (odpowiednik 19,6 mg produktu) / 1 kg m.c. / dzien
podawana swiniom w wodzie do picia przez 5 kolejnych dni.

iv) Leczenie i metafilaktyka enzootycznego zapalenia ptuc wywotanego przez bakterie Mycoplasma
hyopneumoniae, w tym zakazen powiktanych przez bakterie Pasteurella multocida podatne na tiamuling.
Dawka wynosi 20 mg wodorofumaranu tiamuliny (odpowiednik 44,4 mg produktu) / 1 kg m.c. / dzien
podawana przez 5 kolejnych dni.

v) Leczenie pleuropneumonii wywotanej przez bakterie Actinobacillus pleuropneumoniae podatne na
tiamuling.

Dawka wynosi 20 mg wodorofumaranu tiamuliny (odpowiednik 44,4 mg produktu) / 1 kg m.c. / dzien
podawana przez 5 kolejnych dni.
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Kury
Leczenie i metafilaktyka przewlektej choroby uktadu oddechowego wywotanej przez bakterie

Mycoplasma gallisepticum oraz zapalenia workéw powietrznych i zakaznego zapalenia btony maziowe;j
wywotanych przez bakterie Mycoplasma synoviae.

Dawka wynosi 25 mg wodorofumaranu tiamuliny (odpowiednik 55,6 mg produktu) / 1 kg m.c. / dzien
podawana przez 3 do 5 kolejnych dni.

Indyki

Leczenie i metafilaktyka zakaznego zapalenia zatok i zapalenia workow powietrznych wywotanych przez
bakterie Mycoplasma gallisepticum, Mycoplasma synoviae i Mycoplasma meleagridis.

Dawka wynosi 40 mg wodorofumaranu tiamuliny (odpowiednik 88,9 mg produktu) / 1 kg m.c. / dzien
podawana przez 3 do 5 kolejnych dni.

11. Zalecenia dla prawidlowego podania

W celu uniknigcia interakcji pomigdzy jonoforami a tiamuling, lekarz weterynarii oraz wtasciciel zwierzat
powinni sprawdzi¢ etykiete znajdujaca si¢ na opakowaniu paszy i upewnic¢ si¢, ze pasza nie zawiera
salinomycyny, monenzyny czy narazyny.

W przypadku kur i indykow, w celu uniknigcia interakcji pomigdzy niekompatybilnymi jonoforami -
monenzyna, narazyng, salinomycyng a tiamuling, nalezy powiadomi¢ mieszalni¢ pasz dostarczajacg pasze
dla ptakoéw o zamiarze zastosowania tiamuliny co oznacza, ze pasza nie moze zawiera¢ ani by¢
zanieczyszczona tymi kokcydiostatykami.

W przypadku jakiegokolwiek podejrzenia zanieczyszczenia paszy, przed zastosowaniem nalezy ja
przebada¢ pod katem obecnosci jonoforow.

W przypadku wystapienia interakcji, przerwac niezwlocznie podawanie wody zawierajacej tiamuling i
zastapic¢ go Swiezg woda do picia. Usuna¢ jak najszybciej zanieczyszczong paszeg 1 zastapic ja pasza
niezawierajacg jonoforéw niekompatybilnych z tiamuling.

12.  Okres(-y) karencji

Swinie

Tkanki jadalne: 2 dni (8,8 mg wodorofumaranu tiamuliny (odpowiednik 19,6 mg produktu)/kg masy
ciata)

Tkanki jadalne: 4 dni (20 mg wodorofumaranu tiamuliny (odpowiednik 44,4 mg produktu)/kg masy ciata)

Kury
Tkanki jadalne: 2 dni

Jaja: zero dni

Indyki
Tkanki jadalne: 6 dni

13. Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Nie uzywac tego produktu leczniczego weterynaryjnego po uptywie terminu waznosci podanego na
etykiecie - po uptywie EXP.
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14. Specjalne ostrzezenia

Specjalne ostrzezenia dla kazdego z docelowych gatunkéw zwierzat:
W przypadku zmniejszonego poboru wody i/lub ostabienia zwierze nalezy leczy¢ pozajelitowo.

Podczas stosowania tiamuliny u ptakdw moze nastgpi¢ obnizenie ilo$ci wypijanej wody. Wydaje sie, ze
jest to zalezne od stezenia roztworu, przy czym stezenie tiamuliny wodorofumaranu wynoszace 500 mg
(co odpowiada 1,11 g produktu) na 4 litry wody moze wywota¢ spadek poboru wody $rednio o 10%, a
stezenie tiamuliny wodorofumaranu wynoszace 500 mg (co odpowiada 1,11 g produktu) na 2 litry wody -
0 15% u kur. Nie wydaje si¢, by wptywato to niekorzystnie na leczone ptaki ani na skuteczno$¢ produktu,
jednak spozycie wody, szczegolnie w upalne dni, powinno by¢ kontrolowane w krotkich odstepach czasu.
U indykow spadek spozycia wody jest bardziej znaczacy — spadek o okoto 20% — i dlatego zaleca si¢ nie
przekraczaé stezenia 500 mg tiamuliny wodorofumaranu na 2 litry wody pitnej.

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania u zwierzat:

Produkt powinien by¢ stosowany na podstawie wykonanych badan wrazliwosci bakterii wyizolowanych
od zwierzat. Jezeli nie jest to mozliwe, leczenie nalezy prowadzi¢ zgodnie z miejscowymi (regionalnymi
lub pochodzacymi z danego gospodarstwa) danymi epidemiologicznymi dotyczacymi wrazliwos$ci bakterii
patogennych.

Niewlasciwe stosowanie tego produktu leczniczego weterynaryjnego moze zwickszac czestos¢
wystepowania bakterii opornych na tiamuling.

Specjalne $rodki ostroznosci dla 0sob podajacych produkt leczniczy weterynaryjny zwierzgtom:

Aby unikng¢ dostania si¢ produktu do oczu oraz na powierzchni¢ skory, podczas stosowania produktu
leczniczego weterynaryjnego nalezy uzywacé osobistej odziezy i sprzetu ochronnego, na ktore sktadajg si¢
okulary lub gogle ochronne oraz rekawice. Ze wzgledu na wiasciwos$ci drazniagce zaleca si¢ takze
stosowanie maski przeciwpytowej dla ograniczenia narazenia poprzez wdychanie.

Po narazeniu lub przypadkowym rozlaniu na skére, zanieczyszczone miejsce nalezy przemy¢ wodg z
mydiem. Po przypadkowym dostaniu si¢ produktu do oczu, otwarte oczy nalezy przepluka¢ woda.

Po przypadkowym potknieciu nalezy niezwlocznie zwrécic si¢ o pomoc lekarska oraz przedstawic
lekarzowi opakowanie produktu.

Osoby o0 znanej nadwrazliwosci na tiamuling powinny stosowaé produkt leczniczy weterynaryjny z
zachowaniem ostroznosci.

Cigza i laktacja
Produkt moze by¢ stosowany u §win w cigzy i w okresie laktacji.

Niesnosc
Produkt moze by¢ stosowany u kur nie$nych oraz u kur i indykéw hodowlanych.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji:

Wykazano, ze tiamulina wykazuje interakcje z jonoforami, takimi jak monenzyna, salinomycyna czy
narazyna i moze powodowa¢ powstanie objawow identycznych z zatruciem jonoforami. Podczas leczenia
tiamuling oraz na co najmniej 7 dni przed i 7 dni po jej stosowaniu leczone zwierzeta nie powinny
otrzymywa¢ produktow zawierajacych monenzyng, narazyng lub salinomycyng. Nieprzestrzeganie tej
zasady moze powodowac powazne spowolnienie wzrostu, ataksj¢, paraliz lub $mier¢ zwierzecia.

W przypadku wystgpienia objawow interakcji, przerwac¢ niezwlocznie podawanie zarowno roztworu
leczniczego tiamuliny, jak i paszy zawierajacej jonofory. Pasze nalezy usunac i zastgpi¢ §wieza pasza
niezawierajaca kokcydiostatykow - monenzyny, salinomycyny lub narazyny.
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Jednoczesne stosowanie tiamuliny z dwuwarto$ciowym jonoforowym kokcydiostatykiem - lazalocydem i
semduramycyng nie wydaje si¢ powodowac zadnych interakcji. Jednak jednoczesne stosowanie
maduramycyny moze powodowa¢ u kur spowolnienie wzrostu (fagodne do umiarkowanego). Stan taki jest
przejsciowy, a powr6t do normy nastepuje w ciagu 3-5 dni po zaprzestaniu podawania tiamuliny.

Przedawkowanie (objawy, sposob postepowania przy udzielaniu natychmiastowej pomocy, odtrutki):
Podawanie pojedynczych dawek 100 mg tiamuliny wodorofumaranu /kg masy ciata wywotato u $win
przyspieszony oddech i objawy dyskomfortu ze strony jamy brzusznej. Przy dawce 150 mg tiamuliny
wodorofumaranu /kg masy ciata nie zanotowano objawow ze strony osrodkowego uktadu nerwowego z
wyjatkiem uspokojenia. Przy podawaniu przez 14 dni dawki 55 mg tiamuliny wodorofumaranu /kg masy
ciata/dzien pojawito si¢ przejsciowe §linienie si¢ i lekkie podraznienie zotadka. Uwaza sig, iz w przypadku
swin tiamuliny wodorofumaran ma odpowiedni indeks terapeutyczny i nie ustalono minimalnej dawki
letalnej.

W przypadku drobiu, tiamuliny wodorofumaran ma stosunkowo wysoki indeks terapeutyczny.
Prawdopodobienstwo przedawkowania jest niewielkie, poniewaz podwyzszone stgzenie tiamuliny
wodorofumaranu w wodzie do picia powoduje zmniejszenie ilo$ci przyjmowanej wody, a tym samym
zawartego w niej leku. LDs dla kur wynosi 1090 mg/kg masy ciata, za$ dla indykéw — 840 mg/kg masy
ciata.

Kliniczne objawy ostrego zatrucia u kur to wokalizacja, skurcze kloniczne i zaleganie w pozycji bocznej,
a u indykow: skurcze kloniczne, pozycja boczna lub grzbietowa, $linienie si¢ i opadanie powiek.

W razie wystapienia objawow zatrucia natychmiast usuna¢ wodg zawierajaca produkt i zastapic ja czysta
woda do picia.

Glowne niezgodnosci farmaceutyczne
Nieznane

15. Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania niezuzytego produktu leczniczego
weterynaryjnego lub pochodzacych z niego odpadéw, jesli ma to zastosowanie

Odpady nalezy usuna¢ zgodnie z obowigzujacymi przepisami.

16. Data zatwierdzenia lub ostatniej zmiany tekstu etykiety

Do uzupetnienia na poziomie krajowym.

17. Inne informacje
Niektore wielkosci opakowan moga nie by¢ dostgpne w obrocie.

W celu uzyskania informacji na temat niniejszego produktu leczniczego weterynaryjnego, nalezy
kontaktowac¢ si¢ z podmiotem odpowiedzialnym.

18. Napis ,,Wylacznie dla zwierzat” oraz warunki lub ograniczenia dotyczace dostawy i
stosowania, jesli dotyczy

Wytacznie dla zwierzat
Wydawany z przepisu lekarza — Rp.
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19. Napis ,,Przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci”

Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

20. Termin waznosSci

Termin wazno$ci {miesigc/rok}

Okres waznosci po pierwszym otwarciu opakowania bezposredniego: 3 miesiace
Okres waznosci po rozcienczeniu lub rozpuszczeniu zgodnie z instrukcja: roztwor pozostaje stabilny przez
24 godziny

21.  Numery(-y) pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Do uzupeltnienia na poziomie krajowym.

22. Numer serii

Numer serii {numer}
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