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Panstwo Podmiot Nazwa wilasna Miedzynarodowa Moc Postacé Gatunki Droga
cztonkowskie | odpowiedzialny niezastrzezona farmaceutyczna zwierzat | podania
UE/EOG nazwa
Austria Elanco GmbH Denagard 100 mg/g - Tiamulina (w 100 Premiks do Swinie, Podanie
Heinz-Lohmann- Arzneimittelvormischung zur postaci mg/g sporzadzania paszy kury, doustne
StraBe 4 Herstellung von wodorofumaranu) leczniczej kroliki
27472 Cuxhaven Fltterungsarzneimitteln fir
Germany Schweine, Gefliigel und
Kaninchen
Austria Elanco GmbH Denagard 20 mg/g - Tiamulina (w 20 Premiks do Swinie, Podanie
Heinz-Lohmann- Arzneimittelvormischung zur postaci mg/g sporzadzania paszy kury, doustne
StraBe 4 Herstellung von wodorofumaranu) leczniczej kroliki
27472 Cuxhaven Fltterungsarzneimitteln fir
Germany Schweine, Gefligel und
Kaninchen
Austria Huvepharma NV Vetmulin 100 g/kg Tiamulina (w 100 Premiks do Swinie, Podanie
Uitbreidingstraat 80 Arzneimittel-Vormischung zur postaci a/kg sporzadzania paszy kury, doustne
2600 Antwerpen Herstellung von wodorofumaranu) leczniczej indyki,
Belgium Fltterungsarzneimitteln fur kréliki
Schweine, Hiihner, Puten und
Kaninchen
Belgia V.M.D. n.v. Tiamutin 10% Tiamulina (w 100 Premiks do Swinie, Podanie
Hoge Mauw 900 postaci mg/g sporzadzania paszy kury, doustne
B-2370 Arendonk wodorofumaranu) leczniczej indyki,
Belgium kroliki
Belgia V.M.D. n.v. Tiamutin 10% Pulvis Tiamulina (w 100 Proszek doustny Swinie Podanie
Hoge Mauw 900 postaci mg/g doustne
B-2370 Arendonk wodorofumaranu)

Belgium
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Belgia Huvepharma NV Vetmulin 20 g/kg Premix Tiamulina (w 20 Premiks do Swinie, Podanie
Uitbreidingstraat 80 postaci a/kg sporzadzania paszy kury, doustne
2600 Antwerpen wodorofumaranu) leczniczej indyki,
Belgium kroliki

Belgia Huvepharma NV Vetmulin 100 g/kg Tiamulina (w 100 Premiks do Swinie, Podanie
Uitbreidingstraat 80 postaci mg/g sporzadzania paszy kury, doustne
2600 Antwerpen wodorofumaranu) leczniczej indyki,
Belgium kroliki

Butgaria Huvepharma NV Betmynun 20 g/kg npemukc 3a | Tiamulina (w 20 Premiks do Swinie, Podanie
Uitbreidingstraat 80 MeaMKaMEHTO3eH ypax postaci a/kg sporzadzania paszy kury, doustne
2600 Antwerpen wodorofumaranu) leczniczej indyki,
Belgium kréliki

Butgaria Farma SIS Ltd., HEYMYTWN 10% MNPEMUKC Tiamulina (w 100 Premiks do Swinie, Podanie
ul."San Stefano” postaci g/1000 | sporzadzania paszy kury doustne
No6b, et.1, of. 3, wodorofumaranu) g leczniczej
Dobrich
Bulgaria

Butgaria Huvepharma NV BetmynuH 100 g/kg npemumkc Tiamulina (w 100 Premiks do Swinie, Podanie
Uitbreidingstraat 80 3a MegMKaMeHTo3eH dypax postaci a/kg sporzadzania paszy kury, doustne
2600 Antwerpen wodorofumaranu) leczniczej indyki,
Belgium kroliki

Cypr Vitatrace Nutrition CM2609 ®OYMAPIKH Tiamulina (w 100 Premiks leczniczy Swinie Podanie
LTD TIAMOYAINH 10%, postaci a/kg doustne
00306¢ MponovTidog 17, | papuakoUxo NpouIyua yia wodorofumaranu)

Biopnxavikn MNepioxn
>TpoBoAou,

2033 Nicosia

Cyprus

X0ipoug
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Cypr Dox-al Italia S.p.A. COLINDOX 100, 100 mg/g - Tiamulina (w 100 Premiks leczniczy Swinie Podanie
Piazzale Cadorna 10 premix for medicated feed for postaci mg/g doustne
20123 Milano swine wodorofumaranu)
Italy
Cypr Elanco GmbH DENAGARD Mpopiypa yia Tiamulina (w 100 Premiks leczniczy Swinie, Podanie
Heinz-Lohmann-Str. (papuakouxo TpoPn yid postaci mg/g kury, doustne
4 27472 Cuxhaven X0ipoug, 0pvIBEC, IVOOPVIBEG wodorofumaranu) indyki,
Germany Kdl KOUVEAIQ kroliki
Republika Elanco GmbH Denagard 100 mg/g peroralni Tiamulina (w 100 Proszek doustny Swinie, Podanie
Czeska Heinz-Lohmann-Str. prasek postaci mg/g kury, doustne
4 wodorofumaranu) indyki
27472 Cuxhaven
Germany
Republika Elanco GmbH Denagard 100 mg/g premix Tiamulina (w 100 Premiks do Swinie, Podanie
Czeska Heinz-Lohmann-Str. pro medikaci krmiva pro postaci mg/g sporzadzania paszy kury, doustne
4 27472 Cuxhaven prasata, dribez a kraliky wodorofumaranu) leczniczej indyki,
Germany kroliki
Republika Ceva Animal Health TIAMVET 100 mg/g premix pro | Tiamulina (w 100 Premiks do Swinie Podanie
Czeska Slovakia, s.r.o., medikaci krmiva pro prasata postaci mg/g sporzadzania paszy doustne
Prievozska 5434/6A, wodorofumaranu) leczniczej
821 09 Bratislava -
mestska ¢ast
Ruzinov, Slovak
Republic
Republika Univit s.r.o., UNI-TIAMULIN 10% peroralni Tiamulina (w 100 Proszek doustny do Swinie, Podanie
Czeska Na VIcinci 16/3, prasek postaci mg/g stosowania z pasza kury, doustne
779 00 Olomouc wodorofumaranu) leczniczg indyki

Czech Republic
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Republika Univit s.r.o., UNI-TIAMULIN 2% premix pro [ Tiamulina (w 20 Premiks do Swinie, Podanie
Czeska Na VIcinci 16/3, medikaci krmiva postaci mg/g sporzadzania paszy kury, doustne
779 00 Olomouc wodorofumaranu) leczniczej indyki
Czech Republic
Republika Huvepharma NV Vetmulin 100 g/kg premix pro | Tiamulina (w 100 Premiks do Swinie, Podanie
Czeska Uitbreidingstraat 80 medikaci krmiva pro prasata, postaci ag/kg sporzadzania paszy kury, doustne
2600 Antwerpen kura doméciho, krdty a kraliky | wodorofumaranu) leczniczej indyki,
Belgium kroliki
Dania Huvepharma NV Vetmulin Tiamulina (w 100 Premiks do Swinie, Podanie
Uitbreidingstraat 80 postaci mg/g sporzadzania paszy kury, doustne
2600 Antwerpen wodorofumaranu) leczniczej indyki,
Belgium kréliki
Finlandia Elanco GmbH Denagard vet 20 mg/g jauhe, Tiamulina (w 20 Proszek doustny Swinie Podanie
Heinz-Lohmann-Str. sioille postaci mg/g doustne
4 wodorofumaranu)
27472 Cuxhaven
Germany
Francja Ceva Sante Animale Tiamuval premelange Tiamulina (w 6,5 Premiks do Swinie, Podanie
10 Avenue de la medicamenteux Tiamuline 6,5 postaci mg/g sporzadzania paszy kroliki doustne
Ballastiere, enterite porc enterocolite lapin | wodorofumaranu) leczniczej

Libourne 33500
France
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Francja Huvepharma SA Tiamuline 6,5 enterite porc Tiamulina (w 6,5 Premiks do Swinie, Podanie
34 Rue Jean Monnet, | enterocolite lapin franvet postaci mg/g sporzadzania paszy kréliki doustne
Zone Industrielle wodorofumaranu) leczniczej
D'etriche, Segre,
Segre-en-Anjou Bleu
49500
France

Francja Huvepharma Vetmulin 16,2 mg/g Tiamulina (w 16,2 Premiks do Swinie, Podanie
Uitbreidingstraat 80 premelange medicamenteux postaci mg/g sporzadzania paszy kury, doustne
2600 Antwerpen pour porcs, poulets, dindes et wodorofumaranu) leczniczej indyki,
Belgium lapins kroliki

Francja Huvepharma Vetmulin 81 mg/g premelange | Tiamulina (w 81 Premiks do Swinie, Podanie
Uitbreidingstraat 80 medicamenteux pour porcs, postaci mg/g sporzadzania paszy kury, doustne
2600 Antwerpen poulets, dindes et lapins wodorofumaranu) leczniczej indyki,
Belgium kréliki

Niemcy Elanco GmbH Denagard 10% oral, Pulver Tiamulina (w 100 Proszek Swinie Podanie
Heinz-Lohmann- zum Eingeben Uber das Futter | postaci mg/g doustne
StraBe 4 flir Schweine wodorofumaranu)
27472 Cuxhaven
Germany

Niemcy Serumwerk Bernburg | Ursomutin 25% Granulat Tiamulina (w 250 Granulat Swinie, Podanie
AG postaci mg/g kury, doustne
Hallesche Landstr. wodorofumaranu) indyki

105b
06406 Bernburg
Germany
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Niemcy Elanco GmbH Denagard 10% AMV Tiamulina (w 100 Premiks do Swinie, Podanie
Heinz-Lohmann- Arzneimittel-Vormischung zur postaci mg/g sporzadzania paszy kury, doustne
StraBe 4 Herstellung von wodorofumaranu) leczniczej indyki,
27472 Cuxhaven Fltterungsarzneimitteln fir kréliki
Germany Schweine, Gefliigel und

Kaninchen

Grecja Huvepharma NV Vetmulin 10% PREMIX, Tiamulina (w 100 Premiks do Swinie, Podanie
Uitbreidingstraat 80 MpopIypa und Hop@PnG okovng | postaci mg/g sporzadzania paszy kury, doustne
2600 Antwerpen yla gapuakouyxo Tpo@n 10% wodorofumaranu) leczniczej indyki,
Belgium kroliki

Grecja Elanco GmbH Denagard Mpopiyua yia Tiamulina (w 100 Premiks do Swinie, Podanie
Heinz-Lohmann- (papuakouxo Tpo@n 10% postaci mg/g sporzadzania paszy kury, doustne
StraBe 4 wodorofumaranu) leczniczej indyki,
27472 Cuxhaven kroliki
Germany

Wegry Huvepharma NV Vetmulin 100 g/kg Tiamulina (w 100 Premiks do Swinie, Podanie
Uitbreidingstraat 80 gydégypremix sertések szamara | postaci mg/g sporzadzania paszy kury, doustne
2600 Antwerpen A.U.V. wodorofumaranu) leczniczej indyki,
Belgium kroliki

Irlandia Huvepharma N.V. Vetmulin 100 g/kg premix for Tiamulina (w 100 Premiks do Swinie, Podanie
Uitbreidingstraat 80 medicated feeding stuff for postaci a/kg sporzadzania paszy kury, doustne
2600 Antwerpen pigs, chickens, turkeys and wodorofumaranu) leczniczej indyki,
Belgium rabbits kroliki

Irlandia Huvepharma N.V. Vetmulin 20 g/kg premix for Tiamulina (w 20 Premiks do Swinie, Podanie
Uitbreidingstraat 80 medicated feeding stuff for postaci a/kg sporzadzania paszy kury, doustne
2600 Antwerpen pigs, chickens, turkeys and wodorofumaranu) leczniczej indyki,
Belgium rabbits kroliki
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Wtochy Elanco GmbH Denagard 10% premix plus Tiamulina (w 100 Premiks do Swinie, Podanie
Heinz-Lohmann-Str. postaci mg/g sporzadzania paszy kury, doustne
4 wodorofumaranu) leczniczej indyki,
27472 Cuxhaven kréliki
Germany
Wtochy Ceva Salute Animale Tiamvet Plus Tiamulina (w 100 Premiks do Swinie, Podanie
S.p.A. postaci mg/g sporzadzania paszy kroliki doustne
Viale Colleoni 15 wodorofumaranu) leczniczej
20864 Agrate Brianza
Italy
Witochy Huvepharma N.V. Vetmulin 100 g/kg Tiamulina (w 100 Premiks do Swinie, Podanie
Uitbreidingstraat 80 postaci g/kg sporzadzania paszy kury, doustne
2600 Antwerpen wodorofumaranu) leczniczej indyki,
Belgium kroliki
Malta Andres Pintaluba S.A. | Apsamix Tiamulina 100 mg/g Tiamulina (w 100 Premiks do Swinie Podanie
Poligono Industrial postaci mg/g sporzadzania paszy doustne
Agro-Reus wodorofumaranu) leczniczej
C/ Prudenci Bertrana
No 5
43206- Reus
(Tarragona)
Spain
Holandia Huvepharma NV Vetmulin 100 mg/g premix Tiamulina (w 100 Premiks do Swinie, Podanie
Uitbreidingstraat 80 voor gemedicineerd voer voor postaci mg/g sporzadzania paszy kury, doustne
2600 Antwerpen varkens, kippen, kalkoenen en | wodorofumaranu) leczniczej indyki,
Belgium konijnen kréliki
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Polska Huvepharma NV Vetmulin 100 g/kg premiks do | Tiamulina (w 100 Premiks do Swinie, Podanie
Uitbreidingstraat 80 sporzadzania paszy leczniczej postaci a/kg sporzadzania paszy kury, doustne
2600 Antwerpen dla swin, kur, indykow i wodorofumaranu) leczniczej indyki,
Belgium krélikow kroliki
Polska Elanco GmbH Denagard, 100 mg/g, premiks | Tiamulina (w 100 Premiks do Swinie, Podanie
Heinz-Lohmann Str. 4 | do sporzadzania paszy postaci mg/g sporzadzania paszy kury, doustne
27472 Cuxhaven leczniczej dla $win, kur, wodorofumaranu) leczniczej indyki,
Germany indykow i krélikow kroliki
Portugalia Andres Pintaluba S.A. | Apsamix Tiamulina 100 mg/g Tiamulina (w 100 Premiks do Swinie Podanie
Poligono Industrial Pré-mistura medicamentosa postaci mg/g sporzadzania paszy doustne
Agro-Reus para suinos (porcos de wodorofumaranu) leczniczej
C/ Prudenci Bertrana engorda)
No 5
43206- Reus
(Tarragona)
Spain
Portugalia Calier Portugal, S.A. Caliermutin, 100 mg/g, pré- Tiamulina (w 100 Premiks do Swinie Podanie
Centro Empresarial mistura para alimento postaci mg/g sporzadzania paszy doustne
Sintra-Estoril II, Ed. medicamentoso para suinos wodorofumaranu) leczniczej w postaci

C, R. Pé de Mouro
Estrada de
Albarraque

2710 - 335 Sintra
Portugal

zgranulowanego
proszku
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Portugalia Calier Portugal, S.A. Caliermutin, 20 mg/g, pré- Tiamulina (w 20 Premiks do Swinie, Podanie
Centro Empresarial mistura para alimento postaci mg/g sporzadzania paszy kroliki doustne
Sintra-Estoril II, Ed. medicamentoso para suinos e wodorofumaranu) leczniczej w postaci
C, R. Pé de Mouro coelhos. zgranulowanego
Estrada de proszku
Albarraque
2710 - 335 Sintra
Portugal
Portugalia Calier Portugal, S.A. Caliermutin, 800 mg/g, pré- Tiamulina (w 800 Premiks do Swinie Podanie
Centro Empresarial mistura medicamentosa para postaci mg/g sporzadzania paszy doustne
Sintra-Estoril II, Ed. alimento medicamentoso para | wodorofumaranu) leczniczej w postaci
C, R. Pé de Mouro suinos zgranulowanego
Estrada de proszku
Albarraque
2710 - 335 Sintra
Portugal
Portugalia Representagro - Nemutin 10 % Premix - P Tiamulina (w 100 Premiks leczniczy do Swinie Podanie
Representacoes LDA, 100 mg/g pré-mistura postaci mg/g sporzadzania paszy doustne
Estrada da Lapa n© 1 medicamentosa para alimento | wodorofumaranu) leczniczej
2665-540 Venda do medicamentoso para suinos
Pinheiro
Portugal
Portugalia Zoopan - Produtos Tiamuloxi Tiamulina (w 100 Premiks leczniczy do | Swinie Podanie
Pecuarios, S.A. postaci mg/g sporzadzania paszy doustne
Rua da Liberdade, 77 wodorofumaranu) leczniczej

2050-023 Aveiras de
Baixo
Portugal
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Portugalia Huvepharma NV Vetmulin 100 g/kg Pré-mistura | Tiamulina (w 100 Premiks do Swinie, Podanie
Uitbreidingstraat 80 para alimento medicamentoso postaci mg/g sporzadzania paszy kury, doustne
2600 Antwerpen para suinos, galinhas, perus e wodorofumaranu) leczniczej indyki,
Belgium coelhos kroliki
Portugalia Vetlima - SOC. Vetamulin 100 g/kg pré- Tiamulina (w 100 Premiks leczniczy do Swinie, Podanie
Distribuidora de prod. | mistura medicamentosa para postaci ag/kg sporzadzania paszy kury doustne
Agro-pecuarios, SA alimento medicamentoso para | wodorofumaranu) leczniczej
Centro Empresarial suinos de engorda e frangos
da Rainha, Lote 27 de carne
2050-501 Vila Nova
da Rainha
Portugal
Portugalia Elanco GmbH Denagard 100 g/kg pré- Tiamulina (w 100 Premiks leczniczy do Swinie, Podanie
Heinz-Lohmann Str.4, | mistura medicamentosa para postaci a/kg sporzadzania paszy kury, doustne
27472 Cuxhaven alimento medicamentoso para wodorofumaranu) leczniczej indyki,
Germany suinos, galinhas, perus e kroliki
coelhos
Rumunia Lavet Phamaceuticals | Lamulin 10% Tiamulina (w 100 Premiks do Swinie Podanie
Ltd. postaci mg/g sporzadzania paszy doustne
Otto u 14 wodorofumaranu) leczniczej
1161 Budapest
Hungary
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Rumunia Pasteur - Filiala Tiamulin FP 80% Tiamulina (w 800 Premiks Swinie, Podanie
Filipestii de Padure postaci mg/g kury doustne
SRL wodorofumaranu)
Str. Principala nr.
944, Filipestii de
Padure, Jud. Prahova,
Romania
Rumunia Huvepharma NV Vetmulin 100 g/kg Tiamulina (w 100 Premiks do Swinie, Podanie
Uitbreidingstraat 80 postaci mg/g sporzadzania paszy kury, doustne
2600 Antwerp wodorofumaranu) leczniczej indyki,
Belgium kroliki
Rumunia Praxis Trading SRL Biomulin 800 mg/g Tiamulina (w 800 Premiks Swinie Podanie
str. Iancu Capitanu postaci mg/g doustne
nr. 38, sector 2, wodorofumaranu)
Bucuresti
Romania
Rumunia Elanco GmbH Denagard 80% coated Tiamulina (w 800 Premiks Swinie, Podanie
Heinz-Lohmann-Str. postaci mg/g kury, doustne
4, wodorofumaranu) indyki
27472 Cuxhaven
Germany
Stowacja Farmavet s.r.o., Tiafarm 20 mg/g premix na Tiamulina (w 20 Premiks do Swinie, Podanie
Sklabinska 20 medikaciu krmiva postaci mg/g sporzadzania paszy kury doustne
036 01 Martin wodorofumaranu) leczniczej

Slovak Republic
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Stowacja Ceva Animal Health Tiamvet 100 mg/g premix na Tiamulina (w 100 Premiks do Swinie Podanie
Slovakia, s.r.o., medikaciu krmiva pre osipané postaci mg/g sporzadzania paszy doustne
Racianska 153, wodorofumaranu) leczniczej
831 53 Bratislava
Slovak republic
Hiszpania Andres Pintaluba S.A. | Tiamumix 20 mg/g premezcla Tiamulina (w 20 Premiks do Swinie, Podanie
Poligono Industrial medicamentosa para porcino y | postaci mg/g sporzadzania paszy kroliki doustne
Agro-Reus conejos wodorofumaranu) leczniczej
C/ Prudenci Bertrana
5
43206- Reus
(Tarragona)
Spain
Hiszpania Andres Pintaluba S.A. | Apsamix Tiamulina 20 mg/g Tiamulina (w 20 Premiks do Swinie Podanie
Poligono Industrial postaci mg/g sporzadzania paszy doustne
Agro-Reus wodorofumaranu) leczniczej

C/ Prudenci Bertrana
5

43206- Reus
(Tarragona)

Spain

13/28




Panstwo Podmiot Nazwa wilasna Miedzynarodowa Moc Postacé Gatunki Droga
cztonkowskie | odpowiedzialny niezastrzezona farmaceutyczna zwierzat | podania
UE/EOG nazwa
Hiszpania Laboratorios Calier Tiamulina Calier 100 mg/g Tiamulina (w 100 Premiks do Swinie Podanie
S.A; Premezcla medicamentosa postaci mg/g sporzadzania paszy doustne
Barcelones 26. Pla del | para cerdos wodorofumaranu) leczniczej
Ramassa
0852 - Les
Franqueses del Valles
(Barcelona)
Spain
Hiszpania Reidesen Pharma Z-Mulin 20 g/kg Premezcla Tiamulina (w 20 Premiks do Swinie, Podanie
Services S.L. medicamentosa postaci ag/kg sporzadzania paszy kury, doustne
C/ Bruc 64 baixos wodorofumaranu) leczniczej indyki,
local 3 kréliki
08009 Barcelona
Spain
Hiszpania Laboratorios Calier Caliermutin 20 mg/g Tiamulina (w 20 Premiks do Swinie, Podanie
S.A; Premezcla postaci mg/g sporzadzania paszy kroliki doustne
Barcelones 26. Pla del wodorofumaranu) leczniczej w postaci

Ramassa

0852 - Les
Franqueses del Valles
(Barcelona)

Spain

zgranulowanego
proszku

14/28




Panstwo Podmiot Nazwa wilasna Miedzynarodowa Moc Postacé Gatunki Droga
cztonkowskie | odpowiedzialny niezastrzezona farmaceutyczna zwierzat | podania
UE/EOG nazwa
Hiszpania Andres Pintaluba S.A. | Tiamumix 100 mg/g Premezcla | Tiamulina (w 100 Premiks do Swinie, Podanie
Poligono Industrial medicamentosa para porcino y | postaci mg/g sporzadzania paszy kréliki doustne
Agro-Reus conejos wodorofumaranu) leczniczej w postaci
C/ Prudenci Bertrana drobnego biatego
5 proszku
43206- Reus
(Tarragona)
Spain
Hiszpania Andres Pintaluba S.A. | Apsamix Tiamulina 100 mg/g Tiamulina (w 100 Premiks do Swinie Podanie
Poligono Industrial postaci mg/g sporzadzania paszy doustne
Agro-Reus wodorofumaranu) leczniczej
C/ Prudenci Bertrana
5
43206- Reus
(Tarragona)
Spain
Hiszpania Elanco Spain SLU Denagard 100 mg/g Premezcla | Tiamulina (w 100 Premiks do Swinie, Podanie
Avda. de Bruselas, 13 | medicamentosa postaci mg/g sporzadzania paszy kury, doustne
28108, Alcobendas wodorofumaranu) leczniczej indyki,
Spain kroliki
Hiszpania Huvepharma NV Vetmulin 100 g/kg Premezcla Tiamulina (w 100 Premiks do Swinie, Podanie
Uitbreidingstraat 80 medicamentosa para porcino, postaci a/kg sporzadzania paszy kury, doustne
2600 Antwerpen pollos, pavos y conejos wodorofumaranu) leczniczej w postaci indyki,
Belgium zgranulowanego kroliki

proszku
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Panstwo Podmiot Nazwa wilasna Miedzynarodowa Moc Postacé Gatunki Droga
cztonkowskie | odpowiedzialny niezastrzezona farmaceutyczna zwierzat | podania
UE/EOG nazwa
Hiszpania S.P. Veterinaria, S. Nemutin 100 mg/g Premix Tiamulina (w 100 Premiks do Swinie Podanie
A.; postaci mg/g sporzadzania paszy doustne
Ctra. Reus - Vinyols, wodorofumaranu) leczniczej
Km. 4,1
43330 Riudoms
(Tarragona)
Spain
Hiszpania Laboratorios Calier Caliermutin 100 mg/g Tiamulina (w 100 Premiks do Swinie Podanie
S.A; Premezcla medicamentosa postaci mg/g sporzadzania paszy doustne
Barcelones 26. Pla del | para cerdos wodorofumaranu) leczniczej w postaci
Ramassa zgranulowanego
0852 - Les proszku
Franqueses del Valles
(Barcelona)
Spain
Hiszpania Elanco Spain SLU Denagard 20 mg/g Premezcla Tiamulina (w 20 Premiks do Swinie, Podanie
Avda. de Bruselas, 13 | medicamentosa postaci mg/g sporzadzania paszy kury, doustne
28108, Alcobendas wodorofumaranu) leczniczej indyki,
Spain kroliki
Hiszpania Laboratorios Calier Caliermutin 800 mg/g Tiamulina (w 800 Premiks do Swinie Podanie
S.A; Premezcla para porcino postaci mg/g sporzadzania paszy doustne
Barcelones 26. Pla del wodorofumaranu) leczniczej w postaci

Ramassa

0852 - Les
Franqueses del Valles
(Barcelona)

Spain

zgranulowanego
proszku
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Panstwo Podmiot Nazwa wilasna Miedzynarodowa Moc Postacé Gatunki Droga
cztonkowskie | odpowiedzialny niezastrzezona farmaceutyczna zwierzat | podania
UE/EOG nazwa
Hiszpania Cenavisa, S.L. Cenamutin 100 mg/g Premix Tiamulina (w 100 Premiks do Swinie Podanie
Cami Pedra Estela s/n postaci mg/g sporzadzania paszy doustne
43205 Reus wodorofumaranu) leczniczej
Spain
Zjednoczone Elanco Europe Ltd Denagard 10% w/w premix for | Tiamulina (w 100 Premiks do Swinie, Podanie
Krélestwo Lilly House medicated feeding stuff for postaci mg/g sporzadzania paszy kury, doustne
Priestley Road pigs, chickens, turkeys and wodorofumaranu) leczniczej indyki,
Basingstoke rabbits kroliki
Hampshire RG24 9NL
United Kingdom
Zjednoczone Elanco Europe Ltd Denagard 2% w/w premix for Tiamulina (w 20 Premiks do Swinie, Podanie
Krélestwo Lilly House medicated feed for pigs, postaci mg/g sporzadzania paszy kury, doustne
Priestley Road chickens, turkeys and rabbits wodorofumaranu) leczniczej indyki,
Basingstoke kroliki
Hampshire RG24 9NL
United Kingdom
Zjednoczone Elanco Europe Ltd Denagard 80% w/w premix for | Tiamulina (w 800 Premiks do Swinie, Podanie
Krélestwo Lilly House medicated feed for pigs, postaci mg/g sporzadzania paszy kury, doustne
Priestley Road chickens and turkeys wodorofumaranu) leczniczej indyki
Basingstoke
Hampshire RG24 9NL
United Kingdom
Zjednoczone Huvepharma NV Vetmulin 100 g/kg premix for Tiamulina (w 100 Premiks do Swinie, Podanie
Krélestwo Uitbreidingstraat 80 medicated feeding stuff for postaci a/kg sporzadzania paszy kury, doustne
2600 Antwerpen pigs, chickens, turkeys and wodorofumaranu) leczniczej indyki,
Belgium rabbits kréliki
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Aneks 1II

Whnioski naukowe i uzasadnienie zmiany charakterystyki
produktu leczniczego

18/28



Ogodlne podsumowanie oceny naukowej produktow
leczniczych weterynaryjnych zawierajacych wodorofumaran
tiamuliny w postaci premiksu do sporzadzania paszy
leczniczej i proszku doustnego dodawanego do pasz
przeznaczonych dla swin (patrz aneks I)

1. Wprowadzenie

Tiamulina jest pdtsyntetycznym antybiotykiem bakteriostatycznym nalezacym do klasy pleuromutylin.
Wykazuje dziatanie na poziomie rybosomalnym, hamujac synteze biatek bakteryjnych. Stosuje sie ja
wylacznie w medycynie weterynaryjnej. Tiamulina wykazuje aktywnos$c¢ in vitro przeciw gatunkom z
rodzaju Mycoplasma u swin i ptakéw, a takze przeciw Gram-dodatnim bakteriom tlenowym
(paciorkowcom i gronkowcom), bakteriom beztlenowym (Clostridium spp.), Gram-ujemnym bakteriom
beztlenowym (Brachyspira hyodysenteriae, Brachyspira pilosicoli) i Gram-ujemnym bakteriom
tlenowym (Actinobacillus pleuropneumoniae i Pasteurella multocida).

Tiamutin 10% premiks do sporzadzania paszy leczniczej zawiera 100 mg/g wodorofumaranu tiamuliny
i zostat dopuszczony w Belgii 28 sierpnia 2006 roku, wprowadzony do obrotu przez spotke VMD NV. W
2010 roku produkt byt przedmiotem procedury wyjasniajacej (EMEA/V/A/042)! na mocy art. 34
dyrektywy 2001/82/WE, w wyniku ktorej zalecono nastepujace wskazanie i schemat dawkowania u
$win:

~Leczenie i profilaktyka wystepujacej w stadzie dyzenterii $win wywotanej przez wrazliwy na tiamuline
szczep Brachyspira hyodysenteriae. Przed uzyciem nalezy potwierdzi¢ obecnos$¢ choroby w stadzie.

[.7

Dawka lecznicza wynosi 5-10 mg wodorofumaranu tiamuliny (co odpowiada 4,05-8,1 mg tiamuliny) na
kilogram masy ciata (m.c.), podawane codziennie przez 7-10 kolejnych dni.

W profilaktyce dyzenterii $wih wywotanej przez B. hyodysenteriae stosuje sie dawke 2 mg
wodorofumaranu tiamuliny (co odpowiada 1,62 mg tiamuliny) na kilogram m.c. na dzien przez 2-4
tygodnie.

Vetmulin 100 g/kg premiks do sporzadzania paszy leczniczej zostat dopuszczony w ramach procedury
zdecentralizowanej (BE/V/0020/001), w ktorej funkcje referencyjnego panstwa cztonkowskiego petnita
Belgia. Wniosek ztozono zgodnie z art. 13 ust. 1 dyrektywy 2001/82/WE (wniosek o dopuszczenie do
obrotu leku odtwdrczego), powotujac sie na Tiamutin 10% premiks do sporzadzania paszy leczniczej
dopuszczony w Belgii jako produkt referencyjny.

Zgodnie z pozwoleniem na dopuszczenie obowigzujgcym w Belgii w przypadku produktu Vetmulin 100
g/kg premiks do sporzadzania paszy leczniczej wspomniane wskazanie brzmi ,leczenie i metafilaktyka”
(termin ,profilaktyka” uzyty w odniesieniu do produktu referencyjnego Tiamutin 10% premiks do
sporzadzania paszy leczniczej odpowiada terminowi ,metafilaktyka” w obecnym rozumieniu).

W 2019 r., w trakcie procedury przedtuzenia waznosci pozwolenia dla produktu generycznego Vetmulin
100 g/kg premiks do sporzadzania paszy leczniczej, Belgia zidentyfikowata problem, ktéry wymagat
zrewidowania przyjetego schematu dawkowania w ramach metafilaktyki (prowadzonej niezaleznie od
leczenia) dyzenterii $win wywotanej przez wrazliwy na tiamuline szczep B. hyodysenteriae, tj.

I Commission Decision concerning, in the framework of Article 34 of Directive 2001/82/EC of the European Parliament and
of the Council, the marketing authorisations for all veterinary medicinal products containing “Tiamutin premix and
associated names”, veterinary medicinal products which contain the active substance “Tiamulin hydrogen fumarate”
(C(2010)5372 of 27 July 2010) - link
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stosowania niskiej dawki przez dtugi czas (2 mg wodorofumaranu tiamuliny (co odpowiada 1,62 mg
tiamuliny) na kilogram m.c. na dzien przez 2-4 tygodnie).

Zgodnie z najnowszg literaturg naukowg?34°¢ rozktad minimalnego stezenia hamujacego (MIC)

B. hyodysenteriae ulegt zmianom od czasu pierwszego dopuszczenia produktu referencyjnego, czemu
towarzyszy pojawienie sie wielolekoopornych szczepdéw B. hyodysenteriae. Podato to w watpliwos¢
zasadnos¢ zalecanego schematu dawkowania w ramach profilaktyki lub metafilaktyki (prowadzonej
niezaleznie od leczenia) dyzenterii $win wywotanej przez B. hyodysenteriae.

Co wiecej, zgodnie z dokumentem CVMP otwierajacym debate w sprawie stosowania pleuromutylin
(EMA/CVMP/AWP/119489/2012-Rev 1)7 ,leczenie powinno trwac tylko tyle, ile to konieczne do
wyleczenia choroby”. Z uwagi na powszechnos$¢ opornosci na pleuromutyliny u Brachyspira spp., a
takze dtugi czas podawania w ramach metafilaktyki lub profilaktyki (prowadzonej niezaleznie od
leczenia) i bardzo niskg dawke, pojawity sie obawy, ze moze wystapic¢ ryzyko selekcji w kierunku
opornosci drobnoustroju.

Na podstawie powyzszych informacji Belgia uznata, ze schemat dawkowania w ramach profilaktyki lub
metafilaktyki (prowadzonej niezaleznie od leczenia) nie jest juz odpowiedni i moze wptynac¢ na bilans
korzysci/ryzyka stosowania tych produktow.

Zwrdécono uwage, ze we wszystkich panstwach cztonkowskich UE wspomniany schemat dawkowania
jest takze dopuszczony dla wielu produktow leczniczych weterynaryjnych zawierajacych
wodorofumaran tiamuliny w postaci premiksu do sporzadzania paszy leczniczej i proszku doustnego
dodawanego do pasz przeznaczonych dla $win.

W Swietle okolicznosci opisanych powyzej oraz ze wzgledu na konieczno$¢ podjecia dziatan na poziomie
catej Unii Belgia uznata, ze sprawe nalezy skierowac¢ do CVMP w trosce o zdrowie zwierzat w UE.

Do CVMP zostat skierowany wniosek o analize zalecanego dawkowania wspomnianych produktéw
leczniczych weterynaryjnych w ramach metafilaktyki (lub profilaktyki) dyzenterii $win wywotanej przez
B. hyodysenteriae i o ustalenie, czy bilans korzysci/ryzyka pozostaje pozytywny w tym wskazaniu i
przy tym dawkowaniu, oraz czy pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wyzej wymienionych produktéw
powinno sie utrzymac, zmienié, zawiesi¢ czy cofnac.

2. Omowienie dostepnych danych

W przypadku produktéw leczniczych weterynaryjnych objetych procedurg wyjasniajacq zalecana dawka
w ramach profilaktyki lub metafilaktyki (prowadzonej niezaleznie od leczenia) wynosi od 2 do 5 mg
tiamuliny w postaci wodorofumaranu na kilogram m.c. na dzieh przez okres od 5 dni do 6 tygodni. W
przypadku jednego produktu przewiduje sie wyzszg dawke profilaktyczng wynoszaca 7,5 do 10 mg
tiamuliny w postaci wodorofumaranu na kilogram m.c. na dzien przez 21 dni. Dawka zalecana w
ramach leczenia (i towarzyszacej mu jednoczesnej metafilaktyki) wynosi od 4 do 10 mg tiamuliny w
postaci wodorofumaranu na kilogram m.c. na dzien przez maksymalnie 10 dni. Dawka 2 mg tiamuliny

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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w postaci wodorofumaranu na kilogram m.c. odpowiada zawartosci w paszy réwnej 38,5 ppm przy
zatozeniu pobierania 50 g paszy na 10 kg m.c.

W celu potwierdzenia wskazan i schematéw dawkowania rozwazanych w procedurze wyjasniajacej kilka
podmiotow odpowiedzialnych przedtozyto wtasne dane przedkliniczne i kliniczne, dane na temat
wrazliwosci B. hyodysenteriae na tiamuline, a takze opublikowane dane literaturowe.

Informacje na temat opornosci

Podmioty odpowiedzialne przeditozyty wtasne ustalenia dotyczace MIC tiamuliny wobec

B. hyodysenteriae, a takze publikacje naukowe na temat mechanizmdw opornosci. CVMP stwierdzit, ze
dane dotyczace wrazliwosci pochodzace z ogdlnodostepnej literatury, obejmujacej raporty na temat
opornosci z Europy i catego $wiata, mimo braku jednolitosci w zakresie metodologii i interpretacji,
dowodzg wzrastania wartosci MIC. Wiele z nich opisywato mechanizmy opornosci, w tym gen tva(A)
odkryty niedawno przez Carda i wsp. (2018)8, a takze korelacje miedzy obecnoscig czynnikdéw
determinujacych opornosc¢ a wiekszym MIC izolatdéw, opisywang przez Hampsona i wsp. (2019)°. Cho¢
zadne zwalidowane mikrobiologiczne kryteria interpretacyjne i testy wrazliwosci antybiotykowej nie
byty dostepne przed niedawng publikacjg poréwnania miedzylaboratoryjnego autorstwa Stubberfield i
wsp. (2020)19, wiele doniesien wskazywato na trend wzrostowy MIC.

Wedtug Pringle i wsp. (2012)! u Brachyspira spp. mniejsza wrazliwo$¢ na tiamuline wyksztatca sie
etapami. Badaczka sugeruje zatem, ze z punktu widzenia monitorowania istotniejsze jest zwrdcenie
uwagi na wystepowanie niskiego poziomu odpornosci (czyli obnizonej wrazliwosci) niz szukanie
izolatow o najwyzszych MIC, poniewaz opornosc¢ niskiego stopnia moze stanowi¢ pierwszy krok ku
wyzszemu MIC. Podczas dtugotrwatego badania monitorujgcego prowadzonego w Szwecji z
wykorzystaniem tej samej metodologii stwierdzono przypadki niepowodzen klinicznych na skutek
opornosci.

Ponadto niektére podmioty odpowiedzialne udostepnity dane na temat wrazliwosci pochodzace z ich
wilasnych zbiorow europejskich izolatdow. Choc¢ niektore z nich byty nowe (2016), inne starsze (2005), a
jedne i drugie miaty ograniczone rozmiary (odpowiednio 34 i 30 izolatéw), zaobserwowano bardzo
zréznicowane wartosci MIC: 0,25 do >16 pg/ml. Te réznorodnos¢ warto mie¢ na wzgledzie przy
omawianiu modeli farmakokinetyczno/farmakodynamicznych (PK/PD).

Mimo nieporéwnywalnosci wynikdw z uwagi na brak — az do 2020 r. - zharmonizowanych metod
hodowli, metod badan wrazliwosci na $rodki przeciwdrobnoustrojowe i interpretacji wynikdw (wartosci
progowe i graniczne),wszystkie te obserwacje potwierdzaja, , ze niezaprzeczalnie mamy do czynienia
ze wzrostem wartosci i zmiennosci MIC oraz wysokim odsetkiem izolatéw réznych od typu dzikiego.
Ostatnio zaobserwowano ponadto ré6zne mechanizmy opornosci, takie jak gen tva(A). Jedng z przyczyn
obserwowanego spadku wrazliwosci B. hyodysenteriae na tiamuline moze by¢ aktualny sposéb
stosowania produktéw leczniczych weterynaryjnych, zwtaszcza niskie dawkowanie i dtugi okres
podawania (patrz nizej, rozdziat ,Dane przedkliniczne”).

Dane przedkliniczne

Na uzasadnienie wskazania do profilaktyki lub metafilaktyki (prowadzonej niezaleznie od leczenia)
odpowiednio w schemacie dawkowania 2 mg tiamuliny w postaci wodorofumaranu na kilogram m.c. na

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

21/28



dzien przez 2 do 4 tygodni albo 5 mg tiamuliny w postaci wodorofumaranu na kilogram m.c. na dzien
przez 14 dni zainteresowane podmioty odpowiedzialne przedstawity wyniki doswiadczalne i dane
literaturowe.

Mechanizm dziatania tiamuliny oraz mechanizmy opornosci zostaty dobrze opisane.

Podmioty odpowiedzialne SP Veterinaria and Cenavisa udostepnity wyniki wtasnego badania
farmakokinetycznego przeprowadzonego w 2005 roku u $win otrzymujacych pasze leczniczg (286 ppm
wodorofumaranu tiamuliny) dwa razy dziennie w dawce odpowiadajacej 10 mg tiamuliny w postaci
wodorofumaranu na kilogram m.c. na dzien przez 14 kolejnych dni. Ta dawka lecznicza jest od 2 do 5
razy wyzsza niz dopuszczona dawka profilaktyczna. Tiamulina byta obecna w tresci jelita grubego
wszystkich o$miorga zwierzat, a jej zawartos¢ (w przeliczeniu na czystg substancje) wynosita 0,423-
0,599 pyg na gram. Aby przewidzie¢ skutecznos¢, przedstawiono dane na temat wrazliwosci B.
hyodysenteriae oraz przeprowadzono analize PK/PD. Dane na temat wrazliwosci B. hyodysenteriae
zostaty zebrane w roku 2005, ale nie podano zadnych szczegdtow na temat pochodzenia izolatéw
(data, rejon geograficzny i zwierzeta). Obliczone zostato MIC wrazliwych szczepéw: MICso = 0,25
pg/ml i MICge = 1 pug/ml. Stezenia w tresci jelita grubego, zmierzone za pomoca zwalidowanej
chromatografii cieczowej z tandemowg spektrometrig mas (LC-MS/MS), nie przekroczyty MICqo dla
pobranych izolatow B. hyodysenteriae.

Podmiot odpowiedzialny Elanco dostarczyt inng analize PK/PD, opublikowang przez Burcha i Hammera
(2013)12 i opartg na danych ze starego badania pozostatosci autorstwa Andersona (1994)13. Stezenie
tiamuliny w tresci jelita grubego badano metodami mikrobiologicznymi u trzech grup po pie¢ $win
zywionych paszg zawierajaca tiamuline w dawce odpowiednio 38,5, 110 i 220 ppm, czyli 2, 6,6 i 13,2
mg na kilogram m.c. na dzien. Stezenie tiamuliny w tresci jelita grubego lezato ponizej granicy
oznaczalnosci przy zawartosci 38,5 ppm (szacowanej przez autoréw jako 0,99 ug/g) oraz wynosito
2,84 ug/g przy 110 ppm i 8,05 pg/g przy 220 ppm. Zdaniem autoréw 38,5 ppm tiamuliny w paszy
powinno wykazywac dziatanie hamujace dla wiekszosci izolatdw B. hyodysenteriae typu dzikiego, tj. o
MIC wynoszacym do 0,5 pg/ml.

Rézne metody oznaczania (analiza mikrobiologiczna i LC-MS/MS) mogga wyjasnia¢, dlaczego w
nowszym z tych badan stwierdzono nizsze stezenia tiamuliny w tresci jelita grubego przy podobnych
dawkach.

Profilaktyczne podawanie duzej populacji zwierzat niskiej dawki antybiotyku przez dtugi czas zostato
uznane za przyktad znaczacej ekspozycji sprzyjajacej selekcji w kierunku opornosci, ktéra ostatecznie
ujawni sie w warunkach klinicznych. Mozna domniemywac, ze dtugi czas leczenia w dawce ponizej
terapeutycznej mégt doprowadzi¢ do rozpowszechnienia sie opornosci na pleuromutyliny wsréd
Brachyspira spp.

CVMP uznat, ze powyzsze analizy PK/PD sg niejednoznaczne, poniewaz nie ma kryterium PK/PD ani
zwalidowanej wartosci progowej swoistej dla tiamuliny i B. hyodysenteriae. Ponadto bezposrednie
poréwnywanie MIC do stezenia w tresci jelita grubego uznano za niemiarodajne. Danych tych nie
uznano za kluczowe.

Dane kliniczne

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

13 Anderson, M. et al. (1994). Tiamulin (Denagard) activity in certain swine tissues following oral and intramuscular
administration. Proceedings of the American Association of Swine Practitioners Meeting, Chicago, Illinois, USA, 115-118.
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W uzasadnieniu schematu dawkowania w ramach profilaktyki lub metafilaktyki (prowadzonej
niezaleznie od leczenia) zainteresowane podmioty odpowiedzialne przedstawity wyniki doswiadczalne i
dane literaturowe.

Historyczne badania takich autoréw jak Taylor, Burch i inni z poczatku lat 80. XX w., przedstawione
przez podmiot odpowiedzialny Elanco, dotyczyty skutecznosci tiamuliny w profilaktyce objawow
klinicznych oraz wydalania B. hyodysenteriae po sztucznym zakazeniu i w warunkach terenowych. W
ramach ogoélnych spostrzezen na temat tych badan mozna zauwazy¢, ze nie podano w nich MIC, nie
prowadzono obserwacji po leczeniu pod katem nawrotéw, oraz ze mimo wyizolowania B.
hyodysenteriae z probek od leczonych zwierzat, liczba pobran i izolacji nie zawsze byta optymalna, by
wyciggac wnioski na temat catkowitej eliminacji patogenu.

Nalezy zauwazy¢, ze w badaniach doswiadczalnych prowadzonych przez Tayloral4 B. hyodysenteriae
izolowano posmiertnie od niektorych zwierzat w grupach leczonych dawka 35 ppm oraz dawka 40 ppm
tiamuliny . Dowodzi to, ze dawki te nie eliminowaty catkowicie B. hyodysenteriae u niektoérych swin,
cho¢ zapobiegaty objawom klinicznym i zmianom poubojowym u osobnikéw zakazonych doswiadczalnie
dyzenterig $win. W innym badaniu Taylora!®> stwierdzono nawroty zakazenia, a od niektorych swin w
grupach leczonych tiamuling wyizolowano B. hyodysenteriae podczas leczenia lub w okresie obserwacji
po leczeniu. Nawet przy dawce 160 ppm B. hyodysenteriae nadal byta wykrywana w odchodach juz 10
dni po odstawieniu leczenia.

W badaniach terenowych cytowanych przez Burchal®, w ktérych skuteczno$¢ wodorofumaranu
tiamuliny badano przy podawaniu 20 i 30 ppm w paszy przez 4-6 tygodni w ramach profilaktyki i
zwalczania dyzenterii $win, bakterii B. hyodysenteriae nie wykryto przy 30 ppm. Badanie to nie
przewidywato jednak okresu obserwacji po leczeniu.

W badaniu terenowym przeprowadzonym w 2005 r., przedstawionym przez podmioty odpowiedzialne
SP Veterinaria i Cenavisa, bezobjawowym prosietom z zakazonego hiszpanskiego stada podawano w
paszy tiamuline w dawce 4 mg (co odpowiada 5 mg tiamuliny w postaci wodorofumaranu, czyli 100
ppm) na kilogram m.c. na dzien przez 2 tygodnie, po czym poréwnywano je z negatywna grupq
kontrolng. W trakcie leczenia zaobserwowano istotng réznice czestosci wystepowania biegunki miedzy
grupq leczenia a negatywna grupg kontrolng, biegunka nawracata jednak w ciggu tygodnia po
zakonczeniu leczenia. Nawroty wystepowaty istotnie czesciej w grupie leczonej. Potwierdza to wyniki
wspomnianych wyzej badan historycznych.

W badaniu tym wrazliwos¢ szczepow nie byta badana, a patogenu docelowego nie izolowano ani na
koniec badania, ani od zwierzat z nawrotem objawdéw. Mozna zatem uznaé, ze ten schemat
dawkowania (odpowiadajacy 5 mg tiamuliny w postaci wodorofumaranu na kilogram m.c. na dzien
przez 14 dni) skutecznie zapobiegat wystgpieniu objawdéw klinicznych, ale tylko w trakcie leczenia i w
przypadku szczepu o nieznanej wrazliwosci. Wyniki tego badania dowodza, ze stosowanie
profilaktyczne bez oceny stopnia opornosci badz wrazliwosci moze prowadzi¢ do niepowodzenia
terapeutycznego. Prawdopodobnie ten schemat dawkowania nie eliminuje czynnika sprawczego i
sprzyja wyksztatceniu opornosci.

W nastepstwie poprzedniej procedury wyjasniajacej stosowanie profilaktyczne zostato dopuszczone
jako element programu obejmujacego takze inne dziatania zarzadcze, zmierzajace do eliminacji lub
kontroli choroby. Co wiecej, okres podawania skrécono wéwczas do maksymalnie 4 tygodni. Dane
literaturowe przedstawione przez podmioty odpowiedzialne wykazaty, ze tego rodzaju plany likwidacji

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

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

16 Burch DG. (1982). Tiamulin feed premix in the prevention and control of swine dysentery under farm conditions in the
UK. Vet Rec. 110(11):244-246. do0i:10.1136/vr.110.11.244
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choroby sg skuteczne wytgcznie w przypadku stosowania kompleksowego podejscia (zarzadzanie
gospodarstwem, dobra praktyka hodowlana i higieniczna, Scista dezynfekcja, izolowanie i
charakteryzowanie patogenu, eliminacja zwierzat zarazonych itp.) oraz podawania wyzszej dawki przez
okres dtuzszy niz obecnie zatwierdzony. Z tego wzgledu uznano, ze dane te nie uzasadniajg schematu
dawkowania przyjetego obecnie w ramach profilaktyki lub metafilaktyki (prowadzonej niezaleznie od
leczenia), bedacego przedmiotem obecnej procedury wyjasniajacej.

Podsumowujac, nie przedstawiono zadnych danych klinicznych ani uzasadnien na poparcie stosowania
jakiejkolwiek dawki tiamuliny w profilaktyce dyzenterii $win wywotanej przez B. hyodysenteriae.
Kliniczne badanie dotyczace metafilaktyki dyzenterii $win (niezwigzanej z leczeniem) tiamuling w
postaci wodorofumaranu w dawce 5 mg na kilogram m.c. na dzien wykazato, ze taki schemat
dawkowania byt skuteczny tylko jako dorazna profilaktyka objawdw klinicznych, ale nie jako metoda
eliminacji patogenu, co ostatecznie moze doprowadzi¢ do selekcji w kierunku opornosci na
pleuromutyliny.

3. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Wprowadzenie

Tiamulina jest antybiotykiem z grupy pleuromutylin. Ta grupa antybiotykéw jest uznawana za leki
przeciwdrobnoustrojowe o duzym znaczeniu w medycynie i bardzo duzym w medycynie weterynaryjnej
- z uwagi na niewielki wybor dostepnych terapii dyzenterii $win.

Obecna procedura wyjasniajgca dotyczy zalecanego schematu dawkowania w ramach profilaktyki lub
metafilaktyki (niezwigzanej z leczeniem) dyzenterii $win wywotanej przez B. hyodysenteriae w
odniesieniu do produktow leczniczych weterynaryjnych, zawierajgcych wodorofumaran tiamuliny w
postaci premiksu do sporzadzania paszy leczniczej i proszku doustnego dodawanego do pasz
przeznaczonych dla $win.

Ocena korzysci

Zatwierdzone schematy dawkowania w leczeniu i towarzyszacej mu réwnoczesnej metafilaktyce
dyzenterii $win nie mieszczg sie w zakresie procedury i dane potwierdzajace ich skutecznos$¢ nie byty
rozpatrywane. W konsekwencji bilans korzysci/ryzyka tych schematéw dawkowania nadal uwaza sie za
pozytywny.

Dostepne dane przedkliniczne i kliniczne wskazujg, ze schematy dawkowania 2 mg tiamuliny w postaci
wodorofumaranu na kilogram m.c. na dzien przez 2-4 lub 2-6 tygodni oraz 5 mg tiamuliny w postaci
wodorofumaranu na kilogram m.c. na dzien przez 5-14 dni wykazujg jedynie tymczasowg skutecznos¢
w zapobieganiu objawom klinicznym dyzenterii $win wywotanej przez B. hyodysenteriae. Nie udato sie
wykazac, ze schematy te pozwalajg na eliminacje patogenu. Przeciwnie, obserwowane po leczeniu
nawroty moze czesciowo wyjasniaé selekcja w kierunku opornosci lub wzrostu MIC u szczepdw
narazonych na tiamuline.

Nie przedstawiono danych uzasadniajgcych wiaczenie wspomnianych schematéw dawkowania do planu
zwalczania choroby. Jedynie wyzsze dawki lecznicze podawane dtuzej i w potaczeniu z dodatkowymi
$rodkami (takimi jak zarzadzanie gospodarstwem, dobra praktyka hodowlana i higieniczna, Scista
dezynfekcja, izolowanie i charakteryzowanie patogenu, eliminacja zwierzat zarazonych itp.) zapewniaty
petng eliminacje B. hyodysenteriae z zakazonych stad.

Ocena ryzyka
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W ramach tej procedury wyjasniajacej nie brano pod uwage jakosci, bezpieczernstwa stosowania u
zwierzat docelowych, bezpieczenstwa dla uzytkownika, bezpieczenstwa dla konsumenta ani ryzyka
$rodowiskowego w odniesieniu do rozpatrywanych produktéw leczniczych weterynaryjnych.

Zidentyfikowano ryzyko dotyczace schematdéw dawkowania w ramach profilaktyki lub metafilaktyki
(prowadzonej niezaleznie od leczenia), ktore mogq zapewniac niewystarczajacg ochrone zdrowia
zwierzat, a ponadto przyczynia¢ sie do rozwoju opornosci drobnoustrojow. Dostepne dane wskazuja, ze
B. hyodysenteriae nie moze zosta¢ wyeliminowania z organizmu zakazonych $win po podaniu tiamuliny
w schematach dawkowania zatwierdzonych obecnie w ramach profilaktyki lub metafilaktyki
(prowadzonej niezaleznie od leczenia), co prowadzi do niepowodzenia terapeutycznego i sprzyja
wyksztatceniu opornosci.

Obnizona wrazliwosc¢ izolatéw B. hyodysenteriae na tiamuline jest niepokojaca, poniewaz niewiele jest
dostepnych lekéw przeciwdrobnoustrojowych przeznaczonych do leczenia dyzenterii Swin, a
powszechna opornos¢ na pleuromutyliny stanowi zagrozenie dla zdrowia tych zwierzat.

Szeroko zakrojony przeglad literatury donosi o stwierdzonych w ciggu ostatnich 20 lat licznych
przypadkach opornosci w catej Europie i na $wiecie. Zaobserwowano wyrazny trend spadkowy
wrazliwosci. Coraz powszechniej pojawiajq sie takze szczepy wielolekooporne. Poniewaz wyksztatcenie
opornosci u B. hyodysenteriae przebiega etapami, w populacjach bakterii o obnizonej wrazliwosci
zachodzi niebezpieczenstwo dalszej selekcji w kierunku wysokiej opornosci. Wielokrotne narazenie na
stezenia tiamuliny nizsze od stezenia hamujacego prowadzi do wyksztatcenia opornosci klinicznej.
Wspomniane schematy dawkowania stanowig metode doustnego leczenia grupowego w celu
zapobiezenia chorobie przy pomocy niskiej dawki podawanej dtugoterminowo, ktdéra ma bezposrednie
dziatanie na mikroflore przewodu pokarmowego — gtdwna populacja bakteryjna zagrozona podczas
leczenia.

Stosowanie pleuromutylin u zwierzat sprzyja selekcji pod katem genu wielolekoopornosci cfr u
metycylinoopornych szczepdw Staphylococcus aureus (MRSA), w tym MRSA zwigzane ze zwierzetami
gospodarskimi (LA-MRSA), co moze oznaczac¢ zagrozenie chorobami odzwierzecymi. Gen cfr
uczestniczy w mechanizmach opornosci krzyzowej na oksazolidynony. Zidentyfikowano takze inne
niebezpieczne geny opornosci, takie jak vga, ktéry zapewnia opornos¢ na streptogramine A. Co wazne,
geny vga i cfr mogg by¢ zlokalizowane w ruchomych elementach genetycznych, co umozliwia im
transfer miedzy bakteriami, w tym transfer miedzygatunkowy.

Wszystkie te obserwacje uzasadniajq pilng potrzebe przeciwdziatania opornosci na ten kluczowy lek
przeciwdrobnoustrojowy w trosce o jego dalszg skutecznosé.

Zarzadzanie ryzykiem lub srodki ograniczajace ryzyko

Aby ograniczy¢ presje selekcyjng wsrdd bakterii, nalezy zrezygnowad ze stosowania leku, jesli nie jest
to konieczne. Ograniczenie stosowania doustnej tiamuliny u swin w ramach przeciwdziatania dyzenterii
$win wywotanej przez B. hyodysenteriae do samego leczenia i metafilaktyki tej choroby przy obecnie
dopuszczonych schematach dawkowania leczniczego zmniejszytoby ryzyko selekcji w kierunku
opornosci, nie szkodzac skutecznosci tych produktéw w omawianym wskazaniu.

Ocena i ustalenia dotyczace bilansu korzysci/ryzyka

Doustna tiamulina postrzegana jest uznawana za skuteczny lek przeciwko kilku chorobom $win, a takze
bardzo wazny antybiotyk stosowany w leczeniu dyzenterii $win wywotanej przez B. hyodysenteriae.
Ditugotrwate stosowanie tej substancji w dawce ponizej terapeutycznej w ramach profilaktyki lub
metafilaktyki (niezwigzanej z leczeniem) rodzi ryzyko zwigzane z opornoscig drobnoustrojéw i jest
nieuzasadnione z naukowego punktu widzenia, biorac pod uwage epidemiologie choroby oraz obecny
konsensus co do koniecznosci tgczenia antybiotykoterapii z odpowiednimi srodkami sanitarnymi.
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Pozytywny bilans korzysci/ryzyka stosowania produktéw leczniczych weterynaryjnych zawierajacych
wodorofumaran tiamuliny w postaci premiksu do sporzadzania paszy leczniczej i proszku doustnego
dodawanego do pasz przeznaczonych dla $win mozna uznac¢ za niezmieniony pod warunkiem rezygnacji
ze schematow dawkowania stosowanych w ramach profilaktyki lub metafilaktyki (niezwigzanej z
leczeniem) oraz ograniczenie stosowania leku do samego leczenia i metafilaktyki dyzenterii $win z
zachowaniem obecnie zatwierdzonych schematéw dawkowania leczniczego .

Uzasadnienie zmiany charakterystyki produktu leczniczego,
oznakowania opakowan i ulotki informacyjnej

Majac na uwadze, co nastepuje

e dostepne dane wskazuja, ze schematy dawkowania 2 mg tiamuliny w postaci wodorofumaranu na
kilogram masy ciata na dzien przez 2-4 lub 2-6 tygodni oraz 5 mg tiamuliny w postaci
wodorofumaranu na kilogram masy ciata na dzien przez 5-14 dni wykazujg jedynie tymczasowgq
skutecznos$¢ w zapobieganiu objawom klinicznym dyzenterii $win;

e obserwuje sie wyrazny trend w kierunku obnizenia wrazliwosci bakterii B. hyodysenteriae na
tiamuline raz ryzyko selekcji opornych szczepéw;

e aby ograniczy¢ presje selekcyjng wsrod bakterii, nalezy zrezygnowac ze stosowania doustnej
tiamuliny u $win poza koniecznoscia;

e CVMP uznat, ze ogdlny bilans korzysci/ryzyka w przypadku produktéw objetych procedurg
pozostaje dodatni, pod warunkiem wprowadzenia zmian w drukach informacyjnych;

CVMP zalecit zmiane pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych weterynaryjnych
wymienionych w aneksie I, zawierajgcych wodorofumaran tiamuliny w postaci premiksu do
sporzadzania paszy leczniczej i proszku doustnego dodawanego do pasz przeznaczonych dla swin;
konieczne zmiany w charakterystyce produktu leczniczego, oznakowania opakowan i ulotki
informacyjnej tych produktéw wyszczegdlniono w aneksie III.
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Aneks III

Zmiany w odpowiednich punktach charakterystyki produktu
leczniczego, oznakowania opakowan i ulotki informacyjnej

Charakterystyka produktu leczniczego

4.2 Wskazania lecznicze dla poszczegdéinych docelowych gatunkow zwierzat
Swinie:

Leczenie i metafilaktyka obecnej w stadzie dyzenterii $win wywotanej przez wrazliwy na tiamuline
szczep Brachyspira hyodysenteriae. Przed zastosowaniem produktu nalezy potwierdzi¢ obecnos¢
choroby w stadzie. [...]

4.9 Dawkowanie i droga(-i) podawania

Usung¢ ewentualne zalecenia dotyczace konkretnego dawkowania (innego niz dawka lecznicza) w
ramach profilaktyki lub metafilaktyki dyzenterii Swin wywotanej przez Brachyspira hyodysenteriae.

Jesli dotyczy, zmieni¢ w zaleceniach sformutowanie ,leczenie” lub ,leczenie i profilaktyka” na ,leczenie i
metafilaktyka”.

4.11 Okres(-y) karencji
Usung¢ ewentualne zalecenia dotyczace okresu karencji w przypadku stosowania w ramach profilaktyki

lub metafilaktyki dyzenterii $win wywotanej przez Brachyspira hyodysenteriae.

Oznakowanie opakowan

6. WSKAZANIA LECZNICZE

Swinie:
Leczenie i metafilaktyka obecnej w stadzie dyzenterii $win wywotanej przez wrazliwy na tiamuline

szczep Brachyspira hyodysenteriae. Przed zastosowaniem produktu nalezy potwierdzi¢ obecnos¢
choroby w stadzie. [...]

7. SPOSOB I DROGA(-I) PODANIA

Usungc¢ ewentualne zalecenia dotyczace konkretnego dawkowania (innego niz dawka lecznicza) w
ramach profilaktyki lub metafilaktyki dyzenterii $win wywotanej przez Brachyspira hyodysenteriae.

Jesli dotyczy, zmieni¢ w zaleceniach sformutowanie ,leczenie” lub ,leczenie i profilaktyka” na ,leczenie i
metafilaktyka”.

8. OKRES(-Y) KARENCJI

Usung¢ ewentualne zalecenia dotyczace okresu karencji w przypadku stosowania w ramach profilaktyki
lub metafilaktyki dyzenterii $win wywotanej przez Brachyspira hyodysenteriae.
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Ulotka informacyjna

4. WSKAZANIA LECZNICZE
Swinie:
Leczenie i metafilaktyka obecnej w stadzie dyzenterii $win wywotanej przez wrazliwy na tiamuline

szczep Brachyspira hyodysenteriae. Przed zastosowaniem produktu nalezy potwierdzi¢ obecnos¢
choroby w stadzie. [...]

8. DAWKOWANIE DLA KAZDEGO GATUNKU, DROGA(-I) I SPOSOB PODANIA

Usungc¢ ewentualne zalecenia dotyczace konkretnego dawkowania (innego niz dawka lecznicza) w
ramach profilaktyki lub metafilaktyki dyzenterii Swin wywotanej przez Brachyspira hyodysenteriae.

Jesli dotyczy, zmieni¢ w zaleceniach sformutowanie ,leczenie” lub ,leczenie i profilaktyka” na ,leczenie i
metafilaktyka”.

10. OKRES(-Y) KARENCJI

Usungc¢ ewentualne zalecenia dotyczace okresu karencji w przypadku stosowania w ramach profilaktyki
lub metafilaktyki dyzenterii $winh wywotanej przez Brachyspira hyodysenteriae.
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