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Clensky $tat | Drzitel' rozhodnutia o Nazov Ucinna Sila lieku | Liekova forma | Ciel'ové druhy Sposob
EU/EHP registracii latka podania lieku
Rakusko Elanco Europe Ltd. Denagard 450 mg/g tiamulin 450 mg/g Granulat Osipané, kurcata, Peroralne
Lilly House, Priestley Road Granulat zum Eingeben | hydrogén morky
Basingstoke, Hampshire Uber das Trinkwasser fumarat
RG24 9NL
Spojené kralovstvo
Belgicko VMD nv Tiamutin 45% Pigs tiamulin 450 mg/g Granulat na OSipané Peroralne
Hoge Mauw 900 hydrogén podanie v pitnej
2370 Arendonk fumarat vode
Belgicko
Belgicko VMD nv Tiamutin 45% Chicken- | tiamulin 450 mg/g Granulat na Kurcatd, morky Peroralne
Hoge Mauw 900 Turkey hydrogén podanie v pitnej
2370 Arendonk fumarat vode
Belgicko
Belgicko VMD nv Tiamutin 45% Pigs- tiamulin 450 mg/g Granulat na Osipané, kurcata, Peroralne
Hoge Mauw 900 Chicken-Turkey hydrogén podanie v pitnej morky
2370 Arendonk fumarat vode
Belgicko
Ceska Elanco Europe Ltd. DENAGARD 450 mg/g tiamulin 450 mg/g Granulat na Osipané, kurcata Peroralne
republika Lilly House, Priestley Road granule pro pfipravu hydrogén podanie v pitnej (brojlery, mladky,
Basingstoke, Hampshire peroralniho roztoku fumarat vode nosnice, rodi¢ovsky
RG24 9NL material), morky
Spojené kralovstvo (vykrm a plemenné
morky)
Finsko Elanco Europe Ltd. Denagard vet 450 tiamulin 450 mg/g Granulat OSipané Peroralne
Lilly House, Priestley Road mg/g rakeet hydrogén podanie
Basingstoke, Hampshire fumarat v pitnej vode

RG24 9NL
Spojené kralovstvo
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Clensky $tat | Drzitel' rozhodnutia o Nazov Ucinna Sila lieku | Liekova forma | Ciel'ové druhy Sposob
EU/EHP registracii latka podania lieku
Nemecko Elanco Europe Ltd. Denagard 45% tiamulin 45% w/w Granulat Osipané, kurcata, V pitnej vode
Lilly House, Priestley Road Granulat hydrogén | (36.4% morky
Basingstoke, Hampshire fumarat tiamulin
RG24 9NL w/w)
Spojené kralovstvo
Nemecko Elanco Europe Ltd. Denagard 45% oral tiamulin 45% w/w Granulat OSipané Podanie
Lilly House, Priestley Road hydrogén | (36.4% v pitnej vode
Basingstoke, Hampshire fumarat tiamulin alebo v krmive
RG24 9NL w/w)
Spojené kralovstvo
Grécko Elanco Europe Ltd. DENAGARD 45%, tiamulin 450 mg/g Granulat na Osipané, kurcata, Peroralne
Lilly House, Priestley Road KOKKia yia ndoigo hydrogén peroralny roztok | morky
Basingstoke, Hampshire diaAupa fumarat
RG24 9NL
Spojené kralovstvo
Madarsko Elanco Europe Ltd. Denagard 45% tiamulin 450 mg/g Granulat na Osipané, kurcata, Podanie
Lilly House, Priestley Road granulatum belséleges | hydrogén podanie v pitnej morky Vv pitnej vode
Basingstoke, Hampshire oldathoz A.U.V. fumarat vode
RG24 9NL
Spojené kralovstvo
Taliansko Elanco Europe Ltd. DENAGARD 45% tiamulin 450 mg/g Prasok na Osipané, kurcata Peroralne
Lilly House, Priestley Road hydrogén podanie v pitnej
Basingstoke, Hampshire fumarat vode
RG24 9NL
Spojené kralovstvo
Loty3sko Novartis Animal Health Denagard 45% WSG tiamulin 450 mg/g Vo vode Osipané, kurcata, Podanie
d.o.o. hydrogén rozpustny morky v pitnej vode
VerovsSkova 57 fumarat granulat
1000 Ljubljana
Slovinsko
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Clensky $tat | Drzitel' rozhodnutia o Nazov Ucinna Sila lieku | Liekova forma | Ciel'ové druhy Sposob
EU/EHP registracii latka podania lieku
Litva Novartis Animal Health DENAGARD 45 %, tiamulin 450 mg/g, Vo vode Osipané, kurcata Peroralne
d.o.o. vandenyje tirpios hydrogén | correspond | rozpustny (brojlery, mladky,
Verovskova 57 granulés fumarat s to 365 mg | granulat nosnice/rodi¢ovsky
1000 Ljubljana tiamulin/g material), morky
Slovinsko (vykrm a plemenné
morky)
Holandsko Elanco Europe Ltd. DENAGARD 45% tiamulin 450 mg/g Granulat na Osipané, kurcata Peroralne
Lilly House, Priestley Road W.S.G. voor varkens hydrogén podanie v pitnej
Basingstoke, Hampshire en kippen fumarat vode
RG24 9NL
Spojené kralovstvo
Polsko Novartis Animal Health Denagard 45% tiamulin 450 mg/g Granulat Osipané, kurcata, Peroralne
d.o.o. granulat dla $win, kuri | hydrogén morky pouzitie
VerovsSkova 57 indykéw fumarat
1000 Ljubljana
Slovinsko
Portugalsko Elanco Europe Ltd. Denagard 450 mg/g tiamulin 450 mg/g Peroralny Osipané, kurcata Peroralne,
Lilly House, Priestley Road granulado oral para hydrogén granulat (brojlery, mladky, podanie
Basingstoke, Hampshire suinos, galinhas e fumarat nosnice/rodiCovsky Vv pitnej vode
RG24 9NL perus material), morky
Spojené kralovstvo (vykrm a plemenné
morky)
Rumunsko Elanco Europe Ltd. Denagard 45% tiamulin 45mg Granulat na Osipané, kurcata Podanie
Lilly House, Priestley Road hydrogén | tiamulin podanie v pitnej (brojlery, mladky, v pitnej vode
Basingstoke, Hampshire fumarat hydrogen vode nosnice/rodiCovsky
RG24 9NL fumarate /g material), morky
Spojené kralovstvo product (vykrm a plemenné

morky)
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Clensky $tat | Drzitel' rozhodnutia o Nazov Ucinna Sila lieku | Liekova forma | Ciel'ové druhy Sposob
EU/EHP registracii latka podania lieku
Slovenska Elanco Europe Ltd. Denagard 450 mg/g tiamulin 450 mg/g Granulat na Osipané, kurcata Peroralne
republika Lilly House, Priestley Road granulat na peroralny hydrogén peroralny roztok | (brojlery, nosnice a

Basingstoke, Hampshire roztok fumarat rodi¢ovsky

RG24 9NL material), morky

Spojené kralovstvo
Spanielsko Elanco Europe Ltd. Denagard 450 mg/g tiamulin 450 mg/g Granulat na Osipané, kurcata, Peroralne

Lilly House, Priestley Road Granulado Oral hydrogén podanie v pitnej morky

Basingstoke, Hampshire fumarat vode

RG24 9NL
Spojené kralovstvo
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Priloha 11

Vedecké zavery a odévodnenie zmien v suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku, oznaceni obalu
a pisomnej informacii pre pouzivatel'ov
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Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku Denagard 45 %6
a suvisiace nazvy (pozri prilohu I)

1. Uvod

Denagard 45% a suvisiace nazvy su veterinarne lieky vo forme granulatu na pouzitie v pitnej vode
pre osipané, kurcata a morky, obsahujlce 450 mg tiamulin hydrogénfumaratu ako ucinnej latky na
jeden gram lieku. Tiamulin hydrogénfumarat je semisyntetické bakteriostatické antibiotikum
patriace do pleuromutilinovej skupiny antibiotik inhibujlice bakteridlnu syntézu proteinov s uc¢inkom
na ribozomalnej Urovni. Preukazala sa vysoka Uroven ucinku tiamulinu in vitro proti druhu
Mykoplazma u oSipanych a vtakov, ako aj proti grampozitivnym aerébom (streptokoky a
stafylokoky), anaerébom (klostridie), gramnegativhym anaerébom (Brachyspira hyodysenteriae,
Brachyspira pilosicoli) a gramnegativnhym aerébom (Actinobacillus pleuropneumoniae a Pasteurella
multocida).

Dfa 25. augusta 2015 Nemecko predloZilo vyboru CVMP/Eur6pskej agentlre pre lieky oznamenie o
postupeni veci v sulade s ¢lankom 34 ods. 1 smernice 2001/82/ES pre liek Denagard 45 % a
sUvisiace nazvy (dalej len ,Denagard 45 %*). Nemecko predloZilo tato vec z dévodu odlisnych
vnutrostatnych rozhodnuti ¢lenskych $tatov EU, ¢o viedlo k nezhodam v informaciach o lieku
Denagard 45 %.

Hlavné oblasti nezhdd v existujucich informaciach o lieku sa tykaju ciefovych druhov, indikacii,
davkovania a ochrannych lehét.

2. Diskusia o dostupnych udajoch

Ciel'ovy druh o3ipané, indikacie a davkovanie

LieCba prasacej dyzentérie zapri¢inenej mikroorganizmom Brachyspira hyodysenteriae citlivym na
tiamulin. Pritomnost ochorenia v stdde sa musi stanovit pred pouZitim lieku.

- Davkovanie: 8,8 mg tiamulin hydrogénfumaratu (¢o zodpoveda 19,6 mg lieku)/kg telesnej
hmotnosti podavaného denne v pitnej vode pre osipané poclas 3 az 5 dni nasledujucich za
sebou v zavislosti od zavaznosti infekcie a/alebo trvania ochorenia.

Indikacia na lieCbu prasacej dyzentérie zapric¢inenej mikroorganizmom B. hyodysenteriae bola
prehodnotena na zaklade preskimania literatury a chranenych ddajov o citlivosti in vitro a starych
klinickych stadii.

V eurdpskych izolatoch ziskanych v rokoch 1990 — 2012 boli hodnoty minimalnej inhibi¢nej
koncentracie (MIC) v rozsahu <0,016 pug/ml — >16 pg/ml, pricom hodnoty MICsq boli v rozsahu
<0,063 pg/ml — 4 ug/ml a hodnoty MICg4, boli v rozsahu 0,016 pg/ml — >16 pg/mil.
Epidemiologicka hrani¢na hodnota alebo hodnota MIC divého typu bola priblizne 0,5 pg/ml, zatial
¢o sa zda, ze hodnoty MIC pre rezistenciu sa zacinaju pri hodnote >2,0 pg/ml. Zvysené hodnoty
MIC proti izolatom mikroorganizmu B. hyodysenteriae v réznych eurdpskych ¢lenskych statoch
vyvolavaju obavu, pretoze na lieCbu prasacej dyzentérie su k dispozicii len obmedzené
antimikrobialne lieky.

Klinickd ucinnost pri lie¢be prasacej dyzentérie zapri¢inenej mikroorganizmom B. hyodysenteriae sa
preukéazala v dvoch Studiach, v ktorych sa skiimala umela infekcia, a v sérii Siestich terénnych
skigani. V tychto Studiach boli davky vyjadrené ako koncentracie v pitnej vode. Skutocné davky v
mg/kg telesnej hmotnosti sa mohli len odhadnut. Pri podavani 60 ppm tiamulin hydrogénfumaratu,
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¢o zodpoveda 8 — 9 mg tiamulin hydrogénfumaratu/kg telesnej hmotnosti, pocas troch az piatich
dni infikovanym oSipanym sa preukazalo vyznamné zlepSenie klinickych parametrov, patologickych
priznakov a odstranenie mikroorganizmu B. hyodysenteriae.

Na zaklade tychto udajov dospel vybor CVMP k zaveru, Ze liek Denagard 45 % v davke 8,8 mg
tiamulin hydrogénfumaratu (¢o zodpoveda 19,6 mg lieku)/kg telesnej hmotnosti pocas troch az
piatich dni iducich po sebe je Ucinny pri liecbe prasacej dyzentérie zapricinenej mikroorganizmom
B. hyodysenteriae.

Liecba prasacej Crevnej spirochetézy (kolitidy) zapri¢inenej mikroorganizmom Brachyspira pilosicoli
citlivym na tiamulin. Pritomnost ochorenia v stdde sa musi stanovit pred pouZitim lieku.

- Davkovanie: 8,8 mg tiamulin hydrogénfumaratu (¢o zodpoveda 19,6 mg lieku)/kg telesnej
hmotnosti podavaného denne v pitnej vode pre osipané pocas 3 az 5 dni nasledujucich za
sebou v zavislosti od zavaznosti infekcie a/alebo trvania ochorenia.

Indikacia prasacia ¢revna spirochetdza (kolitida) zapric¢inena mikroorganizmom B. pilosicoli bola
podporena udajmi o citlivosti in vitro a terénnymi Stadiami.

Citlivost mikroorganizmu B. pilosicoli na tiamulin sa skimala v troch Stadiach.

Testovalo sa 93 izolatov mikroorganizmu B. pilosicoli ziskanych vo Svédsku (Pringle a kol. 2006%),
33 izolatov ziskanych v Spojenom krélovstve, Spanielsku a Nemecku (chranené Udaje drzitela
povolenia na uvedenie na trh, 2008), ako aj 324 izolatov ziskanych vo Svédsku v rokoch 2002 —
2010 (Pringle a kol. 20122). Hodnoty MIC v tychto $tudiach boli v rozsahu <0,008 — 64 pg/ml,
pricom hodnoty MICs, boli v rozsahu <0,062 pg/ml — 0,125 pg/ml a hodnoty MICg, boli v rozsahu
0,25 pg/ml — 8 pg/ml. Epidemiologicka hrani¢na hodnota alebo hodnota MIC divého typu bola
priblizne <0,25 ug/ml, zatial' o sa zda, Ze hodnoty MIC pre rezistenciu sa zacali pri hodnote

0,5 pg/ml (mutant prvého kroku) a pri 4,0 pg/ml (mutant druhého kroku) (chranené Udaje drzitela
povolenia na uvedenie na trh, 2008).

Klinickd ucinnost pri lie¢be prasacej ¢revnej spirochetézy (kolitidy) zapri¢inenej mikroorganizmom
B. pilosicoli sa preukazala v troch terénnych skdsaniach. Tiamulin v mierach inklizie 100 ppm (co
zodpoveda 5 mg tiamulin hydrogénfumaratu/kg telesnej hmotnosti) a davke 8 mg tiamulin
hydrogénfumaratu/kg telesnej hmotnosti sa podaval pocas piatich az desiatich dni. U lieCenych
zvierat sa preukazalo vyznamné zlepsenie klinickych parametrov, ako st skére hnacky, Géinnost
konverzie krmiva alebo priemerny denny prirastok, a Sirenie baktérii sa Gplne zastavilo (neskimalo
sa vo vSetkych Studiach). Neboli k dispozicii konkrétne Studie, v ktorych by sa skimala umela
infekcia.

Na zaklade tychto udajov dospel vybor CVMP k zaveru, ze liek Denagard 45 % v davke 8,8 mg
tiamulin hydrogénfumaratu (¢o zodpoveda 19,6 mg lieku)/kg telesnej hmotnosti pocas troch az
piatich dni iducich po sebe je ucinny pri lieCbe prasacej ¢revnej spirochetdzy (kolitidy) zapri¢inenej
mikroorganizmom B. pilosicoli.

LieCba prasacej proliferativnej enteropatie (ileitidy) zapri€inenej mikroorganizmom Lawsonia
intracellularis citlivym na tiamulin. Pritomnost ochorenia v stdde sa musi stanovit pred pouZitim
lieku.

- Davkovanie: 8,8 mg tiamulin hydrogénfumaratu (¢o zodpoveda 19,6 mg lieku)/kg telesnej
hmotnosti podavaného denne v pitnej vode pre osipané pocas 5 dni nasledujucich za sebou.

! 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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Indikacia lieCba prasacej proliferativnej enteropatie (ileitidy) zapri¢inenej mikroorganizmom L.
intracellularis bola podporena Udajmi o citlivosti in vitro, Stadiami, v ktorych sa skimala umela
infekcia a terénnym skuasanim.

Testovanie citlivosti mikroorganizmu L. intracellularis je naroc¢né, lebo je to obligatny intracelularny
organizmus. Dostupné udaje o citlivosti in vitro na podporu indikacie si obmedzené. McOrist a kol.
(1995)2 skimali tri kmene mikroorganizmu L. intracellularis s ciefom zistit intracelularnu MIC
(iMIC) a extracelularnu MIC (eMIC) tiamulinu 4 pg/ml. McOrist a Gebhart (1995)* zistili u dalSieho
kmena intracelularnu minimalnu baktericidnu koncentraciu (iMBC) <2 pg/ml. Wattanaphansak a
kol. (2009)° testovali 10 izolatov mikroorganizmu L. intracellularis ($est z USA, Styri z Eurépy).
Hodnota iMICsq bola 0,125 pg/ml, hodnota iMICgy, bola 0,125 ug/ml s rozsahom hodnét iMIC 0,125
— 0,5 pg/ml. Hodnota eMICsq bola 4,0 pg/ml, hodnota eMICgy bola 8,0 pug/ml s rozsahom hodnét
eMIC 1,0-32 pg/ml. Vzhladom na vsetky dostupné Udaje sa epidemiologicka hrani¢na hodnota
preukazala na urovni 0,5 pg/ml, zatial' ¢o u skupiny menej citlivych kmenov je 22,0 yg/ml.
Nedavno sa testovali dalie izolaty z Kérey (Yeh a kol., 2011)°, Brazilie a Thajska (chranené Gdaje
drzitela povolenia na uvedenie na trh, 2016). Niekolko izolatov z Kérey a Thajska mbze mat vyssie
hodnoty iMIC, nez predtym uvadzali v EU a USA Wattanaphansak a kol. (2009). Z toho vyplyva, Ze
sa mdze vyskytnut znizena citlivost jednotlivych kmeriov mikroorganizmu Lawsonia, ale ked%e v EU
neboli hlasené ziadne neziaduce udalosti sUvisiace s nelspesnou liecbou ileitidy, naznacuje to, zZe
takato znizena citlivost sa v EU nerozvinula vo velkej miere. Véetky Gdaje o MIC tiamulinu uréené
pre dostupné kmene mikroorganizmu Lawsonia v EU si niz$ie neZz odhadnuty obsah tiamulinu v ileu
0,63 pg/ml.

Klinicka ucinnost pri lie¢be prasacej proliferativnej enteropatie (ileitidy) zapri¢inenej
mikroorganizmom L. intracellularis sa preukazala v troch Stadiach, v ktorych sa skimala umela
infekcia, a v jednom terénnom skusani. V tychto Studiach boli davky vyjadrené ako koncentracie v
pitnej vode. Skutocné davky v mg/kg telesnej hmotnosti sa odhadli na 8,8 mg tiamulin
hydrogénfumaratu/kg telesnej hmotnosti. Tieto davky podavané pocas piatich dni spdsobili
vyznamné zlepsenie klinickych parametrov (napr. u¢innost konverzie krmiva, priemerny denny
prirastok, skére hnacky) a patologickych priznakov, hoci Uplné odstranenie mikroorganizmu L.
intracellularis sa nedosiahlo.

Na zéaklade tychto udajov dospel vybor CVMP k zaveru, Ze liek Denagard 45 % v davke 8,8 mg
tiamulin hydrogénfumaratu (o zodpoveda 19,6 mg lieku)/kg telesnej hmotnosti pocas piatich dni
nasledujucich za sebou je Gcinny pri liecbe prasacej proliferativnej enteropatie (ileitidy)
zapricinenej mikroorganizmnom L. intracellularis.

Liecba a metafylaxia enzootickej pneumdnie zapri¢inenej mikroorganizmom Mycoplasma

hyopneumoniae citlivym na tiamulin vratane infekcii komplikovanych mikroorganizmom Pasteurella
multocida. Pritomnost ochorenia v stdde sa musi stanovit pred pouZitim lieku.

- Davkovanie: 20 mg tiamulin hydrogénfumaratu (¢o zodpoveda 44,4 mg lieku)/kg telesnej
hmotnosti podavaného denne pocas 5 dni nasledujucich za sebou.

Indikacia na lieCbu a metafylaxiu enzootickej pneumdénie zapri¢inenej mikroorganizmom M.
hyopneumoniae vratane infekcii komplikovanych mikroorganizmom P. multocida bola podporena

% 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.

6 Yeh, J.Y., J.H. Lee, H.R. Yeh, A. Kim, J.Y. Lee, J.M. Hwang, B.K. Kang, J.M. 783 Kim, 1.S. Choi, and J.B. Lee. 2011.
Antimicrobial susceptibility testing of two Lawsonia intracellularis isolates associated with proliferative hemorrhagic
enteropathy and porcine intestinal adenomatosis in South Korea. Antimicrobial agents and chemotherapy 55:4451-
4453.
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udajmi o citlivosti in vitro z eurépskeho projektu MycoPath I, chranenymi klinickymi Stadiami a
literatdrou.

V eurdpskych izolatoch bol tiamulin velmi Gcinny proti mikroorganizmu M. hyopneumoniae, pricom
hodnota MICs, bola 0,016 pg/ml, hodnota MICyy bola 0,062 pg/ml a rozsah hodnét MIC bol 0,002
— 0,125 pg/ml (projekt MycoPath I, 2014). Podobné zistenia boli hldsené z dalsich studii
vykonanych v rokoch 1997 — 2014, pricom hodnoty MICs, boli v rozsahu <0,015 pg/ml — 0,06
ng/ml, hodnoty MICgy boli v rozsahu 0,031 pg/mil — 0,125 pg/ml a hodnoty MIC boli v rozsahu
0,002 — 0,125 pg/mil. Vzorce citlivosti zistené v tychto Studiach predstavovali vzorce divého typu, z
¢oho vyplyva, ze v skimanom obdobi sa nevyvinula ziadna rezistencia.

LieCba enzootickej pneumonie zapric¢inenej mikroorganizmom M. hyopneumoniae sa skimala v
dvoch Stuadiach, v ktorych sa skimala umela infekcia, a v sérii 6smich terénnych skdsani. Podavané
davky boli v rozsahu 8,8 — 20 mg tiamulin hydrogénfumaratu/kg telesnej hmotnosti pocas 5 dni.
Predpokladalo sa, Ze nizSie davky 8,8 mg tiamulin hydrogénfumaratu/kg telesnej hmotnosti
vyvolavaju inhibi¢ny/bakteriostaticky Ucinok na Urovni MICg,. Vy33ie davky podavané v pitnej vode
vyvolali mykoplazmacidny Gcinok na urovni MICgq, znizenie pllicnych |ézii a v niektorych pripadoch
viedli k odstraneniu mikroorganizmu.

Na zaklade tychto udajov dospel vybor CVMP k zaveru, ze liek Denagard 45 % v davke 20 mg
tiamulin hydrogénfumaratu (¢o zodpoveda 44,4 mg lieku)/kg telesnej hmotnosti pocas piatich dni
nasledujlcich za sebou je ucinny pri liecbe a metafylaxii enzootickej pneumodnie zapri¢inenej
mikroorganizmom M. hyopneumoniae vratane infekcii komplikovanych mikroorganizmom P.
multocida.

Lie¢ba pleuropneumodnie zapri¢inenej mikroorganizmom Actinobacillus pleuropneumoniae citlivym
na tiamulin. Pritomnost ochorenia v stdde sa musi stanovit pred pouzitim lieku.

- Davkovanie: 20 mg tiamulin hydrogénfumaratu (Co zodpoveda 44,4 mg lieku)/kg telesnej
hmotnosti poddvaného denne pocas 5 dni nasledujucich za sebou.

Indikacia pleuropneumonia zapric¢inena mikroorgamizmom A. pleuropneumoniae bola podporena
udajmi o citlivosti in vitro a Studiami, v ktorych sa skiimala umela infekcia.

V eurdpskych izolatoch zhromazdenych v rokoch 2009 — 2012 v ramci projektu VetPath 111 sa
ziskali tieto hodnoty MIC pre tiamulin: MICsg 8,0 pug/ml, MICg 16 pg/ml, priCom hodnoty MIC boli
v rozsahu 2,0 — 16 pg/ml. Hodnota MICs, sa povazovala za vysoku, izolaty vSak predstavovali
vzorec citlivosti divého typu, z ¢oho vyplyva nepritomnost rezistencie. Udaje hlasené z dalsich
$tadii (Felmingham, 20097; Kuzerova a kol., 20118) potvrdzuju tieto zistenia, pri¢om hodnota
MICso bola 8 ug/ml a hodnota MICgq bola 16 pg/ml a rozsah hodnét MIC bol 0,25-16 pg/ml a 0,5 —
64 pg/ml. Hodnoty MIC pre tiamulin su oproti mikroorganizmu A. pleuropneumoniae vysoké. Zo
vzorca citlivosti na jeden rezim vyplynulo, Ze doteraz sa vyvinula len mierna rezistencia. Za
epidemiologickd hrani¢ni hodnotu sa povazovalo 16 ug/ml, ¢o zodpoveda sucasnej norme Institutu
pre klinické a laboratérne normy (CLSI) (S <16 pg/ml, R =32 pyg/ml).

Uskutocnili sa studie, v ktorych sa skimala umela infekcia, s pouzitim podielov zapracovania
tiamulinu v pitnej vode v rozsahu 120 — 180 ppm, ¢o zodpoveda davkam 20 — 40 mg tiamulin
hydrogénfumaratu/kg telesnej hmotnosti. Pri nizSich davkach (20 mg) sa pozorovalo zniZzenie
mortality, zmensenie priemernej velkosti oblasti plicnej |ézie a opatovna izolacia mikroorganizmu
A. pleuropneumoniae, nie vSak Uplné klinické uzdravenie. Pri vySSich davkach (40 mg) sa

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

8 Kucerova, Z., Hradecka, H., Nechvatalova, K. & Nedbalcova, K. (2011) Antimicrobial susceptibility of Actinobacillus
pleuropneumoniae isolates from clinical outbreaks of porcine respiratory diseases. Veterinary Microbiology, 150, 1/2,
203-206.
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nepozorovali ziadne umrtia, vyznamne znizené skére plicnych |ézii, ani opatovna izolacia
mikroorganizmu A. pleuropneumoniae, z ¢oho vyplyva silny baktericidny Gcinok.

Na zaklade tychto udajov dospel vybor CVMP k zaveru, ze liek Denagard 45 % v davke 20 mg
tiamulin hydrogénfumaratu (¢o zodpoveda 44,4 mg lieku)/kg telesnej hmotnosti pocas piatich dni
nasledujlcich za sebou je ucinny pri lieCbe pleuropneuménie zapri¢inenej mikroorganizmom A.
pleuropneumoniae.

Ciel'ovy druh kurcatda, indikacie a davkovanie

LieCba a metafylaxia chronického respiracného ochorenia zapri¢ineného mikroorganizmom
Mycoplasma gallisepticum, aerosakulitidy a infek¢nej synovitidy zapri¢inenych mikroorganizmom
Mycoplasma synoviae citlivym na tiamulin. Pritomnost ochorenia v kfdli sa musi stanovit pred
pouzitim lieku.

- Davkovanie: 25 mg tiamulin hydrogénfumaratu (¢o zodpoveda 55,6 mg lieku)/kg telesnej
hmotnosti podavaného denne pocas 3 az 5 dni nasledujucich za sebou.

Indikacie u kurciat boli podporené tdajmi o citlivosti in vitro z troch $tadii, réznymi Stadiami, v
ktorych sa skimali umelé infekcie a terénnymi Stadiami.

Citlivost mikroorganizmov M. gallisepticum a M. synoviae z kuriat a moriek in vitro sa testovala v
dvoch stadiach s izolatmi z eurdpskych ¢lenskych statov ziskanych v rokoch 2005 — 2007 a 2010 —
2013, a v jednej studii s globalnymi izolatmi ziskanymi pred rokom 1997. Podla starsSich
eurdpskych Gdajov sa zistil SirSi rozsah hodnét MIC pre mikroorganizmus M. gallisepticum (<0,004
— >256 ug/ml), pricom hodnota MICs, bola 0,008 pg/ml a hodnota MICgq bola 1 pg/mil. Izolovali sa
tri r6zne multirezistentné kmene. V pripade mikroorganizmu M. synoviae bol rozsah hodnét MIC
0,004 — 0,5 pg/ml, pricom hodnota MICs, bola 0,125 pg/ml a hodnota MICg, bola 0,25 pg/ml.

U novsich eurdépskych kmenov a starsich globalnych izolatov boli rozsahy hodnét MIC podobné ako
v pripade mikroorganizmu M. gallisepticum, a to 0,001 — 0.037 pg/ml, pricom hodnoty MICs, boli v
rozsahu 0,001 — 0,008 ug/ml a hodnoty MICgq boli v rozsahu 0,025 — 0,031 pg/ml. Nezistili sa
Ziadne rezistentné kmene. V pripade mikroorganizmu M. synoviae bol rozsah hodnét MIC 0,05 —
0,5 pg/ml, pricom hodnoty MICsq boli 0,1 pg/ml a hodnoty MICgy boli 0,25 pg/ml.

Na podporu indikacie ,lieCba a metafylaxia chronického respiracného ochorenia zapri¢ineného
mikroorganizmom M. gallisepticum* bolo predlozenych devéat starsich $tddii, v ktorych sa skimala
umeld infekcia, a tri staré terénne studie.

Uskutoc¢nili sa studie, v ktorych sa skimala umela infekcia, s pouzitim podielov zapracovania
tiamulinu v pitnej vode v rozsahu 60 — 250 ppm, alebo odhadnutych davok v rozsahu 10 — 64,2 mg
tiamulin hydrogénfumaratu/kg telesnej hmotnosti. V terénnych skdsaniach sa tiamulin podaval v
podieloch zapracovania 125 — 250 ppm a odhadnutych davkach 13,3 — 32,5 mg tiamulin
hydrogénfumaratu/kg telesnej hmotnosti pocas troch dni. Pri podavani davok iba 10 mg tiamulin
hydrogénfumaratu/kg telesnej hmotnosti sondou sa dosiahli vynikajuce mikrobiologické vysledky,
ak sa liek pouzil na prevenciu/metaflaxiu, na lieCbu vSak boli potrebné ovela vyssie davky. Pri
podavani davky 250 ppm tiamulin hydrogénfumaratu pocas troch dni sa preukazalo vyznamné
zlepSenie klinickych parametrov, patologickych priznakov a odstranenie mikroorganizmu M.
gallisepticum.

Na zaklade tychto udajov dospel vybor CVMP k zaveru, ze liek Denagard 45 % v davke 25 mg
tiamulin hydrogénfumaratu (o zodpoveda 55,6 mg lieku)/kg telesnej hmotnosti pocas troch az
piatich dni iducich po sebe je ucinny pri lieCbe a metafylaxii chronického respiracného ochorenia
zapricineného mikroorganizmom M. gallisepticum.

Pokial' ide o indikaciu ,lieCba a metafylaxia aerosakulitidy a infekénej synovitidy zapric¢inenych
mikroorganizmom M. synoviae“, na podporu boli predlozené dve Studie, v ktorych sa skimala
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umela infekcia, dve staré Studie a jedna nova terénna Studia. UskutocCnili sa Studie, v ktorych sa
skiimala umela infekcia, s pouzitim podielov zapracovania tiamulinu v pitnej vode v rozsahu 60 —
250 ppm alebo odhadnutych davok 15,4 — 64,2 mg tiamulin hydrogénfumaratu/kg telesnej
hmotnosti. V terénnych skdSaniach sa tiamulin podaval v podieloch zapracovania 125 — 250 ppm
alebo v dennych davkach 12,7 — 59,7 mg tiamulin hydrogénfumaratu/kg telesnej hmotnosti pocas
troch dni. Pri podavani davok iba 10 mg tiamulin hydrogénfumaratu/kg telesnej hmotnosti sondou
sa dosiahli vynikajuce mikrobiologické vysledky, ked' sa liek pouzil na prevenciu/metaflaxiu, na
lieCbu vSak boli potrebné ovela vyssie davky. Expozicia tiamulinu v teréne pri navrhnutej miere
davky okolo 25 mg/kg telesnej hmotnosti viedla k 100 % mikrobiologickej odpovedi.

Vybor CVMP suhlasil s tym, Ze aj ked' su k dispozicii obmedzené Udaje pre mikroorganizmus M.
synoviae v porovnani s mikroorganizmomM. gallisepticum, dostupné informéacie z predlozenych
Stadii su dostatocné na podporu zaveru, ze liek Denagard 45 % v davke 25 mg tiamulin
hydrogénfumaratu (¢o zodpoveda 55,6 mg lieku)/kg telesnej hmotnosti pocas troch az piatich dni
iducich po sebe je Gcinny pri liecbe a metafylaxii aerosakulitidy a infek¢nej synovitidy zapric¢inenych
mikroorganizmom M. synoviae.

Ciel'ovy druh morky, indikacie a davkovanie

Liecba a metafylaxia infekénej sinusitidy a aerosakulitidy zapri¢inenych mikroorganizmami
Mycoplasma gallisepticum, Mycoplasma synoviae a Mycoplasma meleagridis ciltivymi na tiamulin.
Pritomnost ochorenia v kfdli sa musi stanovit pred pouzitim lieku.

- Davkovanie: 40 mg tiamulin hydrogénfumaratu (¢o zodpoveda 88,9 mg lieku)/kg telesnej
hmotnosti podavaného denne pocas 3 az 5 dni nasledujicich za sebou.

Indikacie u moriek boli podporené Gdajmi o citlivosti in vitro z tych istych troch studii ako u kurciat
a obmedzenymi Gdajmi o citlivosti v pripade mikroorganizmu M. meleagridis, obmedzenym poctom
gtadif, v ktorych sa skimala umela infekcia, terénnymi stddiami a niekolkymi spravami o
pripadoch, ktoré boli uverejnené koncom sedemdesiatych rokov a zaciatkom osemdesiatych rokov
minulého storodia.

Citlivost (Gdaje o MIC) mikroorganizmov M. gallisepticum a M. synoviae z morky na tiamulin sa
uvadza vyssie s tdajmi o citlivosti in vitro u kurciat. V pripade piatich izolatov mikroorganizmu

M. meleagridis z Francuzska boli hodnoty MIC v rozsahu 0,03 — 0,06 ug/ml. Nové izolaty z
mikroorganizmu M. meleagridis je tazké ziskat, kedze tento mikroorganizmus sa odstranil u vacsiny
chovnych kfdlov a v teréne sa vyskytuje len zriedka.

LieCba a metafylaxia infekénej sinusitidy a aerosakulitidy boli podporené tromi Stidiami, v ktorych
sa skimala umelad infekcia a ktoré uz boli diskutované v pripade kurciat, a dvoma terénnymi
skdasaniami. Tiamulin sa podaval pocas troch dni sondou v davke 20 — 30 mg tiamulin
hydrogénfumaratu/kg telesnej hmotnosti alebo v pitnej vode. Ak sa podaval v pitnej vode v
davkach 125, 250 alebo 500 ppm, odhadnuté davkovanie bolo v rozsahu iba 22 mg tiamulin
hydrogénfumaratu/kg telesnej hmotnosti az maximalne 102 mg tiamulin hydrogénfumaratu/kg
telesnej hmotnosti. V klinickych vysledkoch sa zistila urcitéd odchylka, pricom sa uvadzalo znizenie
prijmu vody s tiamulinom v pitnej vode. Znizenie poctu lézii a zniZzenie mikrobiologickej opatovnej
izolacie bolo v rozsahu 55 % — 100 % pri prevencii/metafylaxii, ale pri lieCbe infekcii zapric¢inenych
mikroorganizmom M. gallisepticum bol tento rozsah iba 33 % — 67 %. V dalSich studiach sa
preukazalo 95 % znizenie |ézii pri prevencii a 74 % pocas lieCby pri navrhnutej davke priblizne 40
mg tiamulin hydrogénfumaratu/kg telesnej hmotnosti podavaného v pitnej vode. Z klinickych
pripadovych hlaseni vyplynulo, Ze infekcia zapri¢inena mikroorganizmom M. synoviae sa v jednej
francuzskej stadii liecila uc¢inne a v studiach z Madarska a Spojeného kralovstva sa preukazalo, ze
infekcie zapric¢inené mikroorganizmom M. meleagridis sa takisto liecili i¢inne, pricom sa pozorovalo
zmiernenie klinickych priznakov, aerosakulitidy a sinusitidy.
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Na zaklade tychto udajov vybor CVMP dospel k zaveru, ze liek Denagard 45 % v davke 40 mg
tiamulin hydrogénfumaratu (o zodpoveda 88,9 mg lieku)/kg telesnej hmotnosti pocas troch az
piatich dni niducich po sebe je ucinny pri liecbe a metafylaxii infekénej sinusitidy a aerosakulitidy
zapricinenych mikroorganizmami Mycoplasma gallisepticum, Mycoplasma synoviae a Mycoplasma
meleagridis citlivymi na tiamulin.

Ochranné lehoty

V pripade o$ipanych boli predlozené prislu$né Gdaje zo $tldie spifiajlicej poziadavky spravnej
laboratérnej praxe na vyvodenie ochrannych lehot pre jedlé tkaniva pre dva rézne davkovacie
rezimy. V pripade nizSej davky (8,8 mg tiamulin hydrogénfumaratu na kg telesnej hmotnosti pocas
piatich dni) sa uskutocnila Studia u 20 oSipanych lieCenych prostrednictvom pitnej vody v terénnych
podmienkach. Zvierata sa pitvali 0 hodin, 24 hodin, 36 hodin a 48 hodin po poslednej liecbe a cela
pecen sa analyzovala na 8-a-hydroxymutilin na zaklade analytickej metédy GC. Udaje o reziduach
v peceni boli podrobené log-linedrnej regresii s pouzitim vypoctového programu WT1.4 a vysledna
ochranna lehota bola 42 hodin, zaokrihlena na dva dni.

Pre vyssie davkovanie (20 mg tiamulin hydrogénfumaratu na kg telesnej hmotnosti pocas piatich
dni) bola predloZena stadia vycerpavania rezidui spifiajiica poziadavky spravnej laboratérnej praxe,
v ramci ktorej sa pouZzil biologicky rovnocenny liek obsahujidci 125 mg tiamulin hydrogénfumaratu
na ml (Tiamutin 12,5 % roztok). OSipané boli lieCené uréenou davkou a boli zabité 24 hodin, 3 dni,
4 dni, 5 dni a 6 dni po poslednom podani lieku. Od kazdej oSipanej sa odobrali vzorky pecene a
svalu, ktoré sa analyzovali na 8—a-hydroxymutilin s pouzitim schvalenej analytickej met6édy LCMS-
MS. Ochranna lehota 4 dni sa vypocditala na zaklade koncentracie rezidui v pecefiovom tkanive s
pouzitim vypoctového programu WT1.4 a nastavenim hodn6t pod limitom kvantifikacie (LOQ) na 2
LOQ podla poznamky vyboru CVMP k usmerneniu ,,Pristup k harmonizacii ochrannych lehot"
(EMEA/CVMP/036/95)°.

U kuréiat-nosnic sa uskutocnila $tudia vycerpavania rezidui spifiajica poziadavky spravnej
laboratdrnej praxe. Zvierata dostavali priemernd davku 29 mg tiamulin hydrogénfumaratu/kg
telesnej hmotnosti pocas piatich dni prostrednictvom pitnej vody; tato davka prekracovala
indikovanu davku (25 mg tiamulin hydrogénfumaratu). Vzorky vajec sa odoberali dvakrat denne.
Skupiny vtakov boli zabité 0 hodin, 8 hodin, 1 den, 2 dni, 3 dni a 5 dni po vysadeni liecby a kvoli
analyze rezidui sa odobrali vzorky zo svalu (zmie$ané vzorky z pfs a nohy), pecCene, koze a
podkozného tuku. Pre jedlé tkaniva sa na zaklade koncentracie rezidui v peceni s pouzitim
vypoctového programu WT1.4 vypocitala ochranna lehota 26,2 hodiny, zaokruhlena na 2 dni.
Rezidua vo vajciach boli vo vSetkych ¢asovych bodoch ovela nizsSie nez MRL. Hoci usmernenie VICH
GL48 k stadiam na vyhodnotenie metabolizmu a kinetiky rezidui veterinarnych liekov u druhov
zvierat uréenych na produkciu potravin (Studie vyCerpavania markerovych rezidui na stanovenie
ochrannych lehét lieku) (EMA/CVMP/VICH/463199/2009) odporuca odber vzoriek vajec aspon 12
dni po skonceni lie¢by, z idajov dvoch dalSich stddii (jednej, v ktorej sa zistoval Gcinok podobny
tiamulinu pomocou mikrobiologickej metddy a druhej, v ktorej sa zistovali celkové radioaktivne
rezidud) vyplyva, ze maximalne hladiny tiamulinu vo vajciach sa dosiahnu ihned’ po skonceni liecby,
a preto nie su ziadne obavy, ze zvySené hladiny tiamulinu vo vajciach sa vyskytnu v ¢asovych
bodoch mimo tych, ktoré sa namerali v hlavnej studii vyCerpavania rezidui. V pripade vajec sa
preto akceptuje ochranna lehota nula dni.

Pokial’ ide o mé&so a vnUtornosti z morky, bola predlozend $tudia vycerpavania rezidui spifiajica
poziadavky spravnej laboratérnej praxe. Zvierata boli liecené urcenou davkou (40 mg tiamulin
hydrogénfumaratu/kg telesnej hmotnosti podavaného denne pocas 5 dni) a zabité 0 hodin, 8
hodin, 1 den, 2 dni a 3 dni po lieCbe a odobrali sa vzorky z kostrového svalu, koze a podkozného
tuku, ako aj z peCene. Ochranné lehoty sa vypocitali na zaklade koncentracie rezidui v peceni a s

® 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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pouzitim intervalu tolerancie 99/95 zodpovedajuceho jednej koncentracii rezidui nad MRL na treti
den po liecbe, o vedie k ochrannej lehote 6 dni vypocitanej pomocou vypoctového programu
WT1.4.

3. Posudenie prinosu a rizika

Uvod

Denagard 45 % je veterinarny liek vo forme granulatu na pouzitie v pitnej vode pre oSipané,
kurcatd a morky, obsahujuci 450 mg tiamulin hydrogénfumaratu na gram lieku. Liek bol povoleny v
16 ¢lenskych Statoch EU.

Konstatovalo sa, Ze pre liek Denagard 45 % a sUvisiace nazvy nie su v Clenskych statoch k
dispozicii rovnaké informacie o lieku, pokial ide napr. o cielové druhy, indikacie, davkovanie a
ochranné lehoty.

Posudenie prinosu

Pocas tohto predlozenia podnetu boli predlozené primerané Udaje na podporu tychto indikacii:

OSipané

e LieCba prasacej dyzentérie zapric¢inenej mikroorganizmom B. hyodysenteriae citlivym na
tiamulin.

e LieCba prasacej ¢revnej spirochetédzy (kolitidy) zapri¢inenej mikroorganizmom B. pilosicoli
citlivym na tiamulin.

e Liecba prasacej proliferativnej enteropatie (ileitidy) zapriinenej mikroorganizmom L.
intracellularis citlivym na tiamulin.

e Liecba a metafylaxia enzootickej pneumadnie zapriinenej mikroorganizmom M. hyopneumoniae
citlivym na tiamulin vratane infekcii komplikovanych mikroorganizmom Pasteurella multocida.

e Liecba pleuropneumonie zapricinenej mikroorganizmmom A. pleuropneumoniae citlivym na
tiamulin.

Kurcata

e Liecba a metafylaxia chronického respiracného ochorenia zapric¢ineného mikroorganizmom M.
gallisepticum, aerosakulitidy a infekénej synovitidy zapri¢inenych mikroorganizmom M.
synoviae citlivym na tiamulin.

Morky

e Liecba a metafylaxia infekénej sinusitidy a aerosakulitidy zapri¢inenych mikroorganizmami M.
gallisepticum, M. synoviae a M. meleagridis citlivymi na tiamulin.

Posudenie rizik

Pocas tohto predlozenia podnetu boli s ohladom na rozsah postupu predlozené primerané udaje na
podporu tohto davkovania:

OSipané

e Prasacia dyzentéria zapri¢inend mikroorganizmom B. hyodysenteriae alebo prasacia ¢revna
spirochetdza (kolitida) zapric¢inena mikroorganizmom B. pilosicoli: 8,8 mg tiamulin
hydrogénfumaratu (¢o zodpoveda 19,6 mg lieku)/kg telesnej hmotnosti podavaného denne v
pitnej vode pre oSipané pocas 3 az 5 dni nasledujucich za sebou v zavislosti od zavaznosti
infekcie a/alebo trvania ochorenia.

14/34



e ZvySené hodnoty MIC proti izolatom mikroorganizmu B. hyodysenteriae v réznych eurépskych
¢lenskych Statoch vyvolavaju obavu, pretoze na lieCbu prasacej dyzentérie su k dispozicii len
obmedzené antimikrobialne lieky. Prasacia proliferativna enteropatia (ileitida) zapriCinena
mikroorganizmom L. intracellularis: 8,8 mg tiamulin hydrogénfumaratu (¢o zodpovedéa 19,6 mg
lieku)/kg telesnej hmotnosti podavaného denne v pitnej vode pre osipané pocas 5 dni
nasledujucich za sebou.

e Enzootickd pneumodnia zapri¢inend mikroorganizmmom M. hyopneumoniae vratane infekcii
komplikovanych mikroorganizmom Pasteurella multocida, alebo pleuropneuménia zapricinena
mikroorganizmom A. pleuropneumoniae: 20 mg tiamulin hydrogénfumaratu (o zodpoveda
44,4 mg lieku)/kg telesnej hmotnosti podavaného denne pocas 5 dni nasledujtcich za sebou.

Kurcata

e Chronické respiracné ochorenie zapri¢inené mikroorganizmom M. gallisepticum, aerosakulitida
a infek¢na synovitida zapric¢inené mikroorganizmom M. synoviae: 25 mg tiamulin
hydrogénfumaratu (¢o zodpoveda 55,6 mg lieku)/kg telesnej hmotnosti podavaného denne
pocas obdobia 3 az 5 dni nasledujucich za sebou.

Morky

e Infekcna sinusitida a aerosakulitida zapri¢inené mikroorganizmmami M. gallisepticum, M.
synoviae a M. meleagridis: 40 mg tiamulin hydrogénfumaratu (¢o zodpoveda 88,9 mg lieku)/kg
telesnej hmotnosti podavaného denne pocas obdobia 3 az 5 dni nasledujucich za sebou.

Odporucané harmonizované indikacie a davkovacie rezimy sa nerozsirili a pouzivanie lieku podla
odporucania v informaciach o lieku by preto nemalo viest k zvy$enej expozicii zivotného prostredia.

Liek Denagard 45% je u cielového druhu zvycajne dobre tolerovany a prislusné informacie su
uvedené v informaciach o lieku. Bezpecénost cielovych zvierat mdze byt narusend v pripade
mimovolného sibeZzného podavania ionoférov, ako je monenzin, salinomycin a narazin. V
informaciach o lieku su pridané zodpovedajuce znenia.

Riziko pre pouzivatelov suvisi s moZnou kontaminaciou oci pouzivatela a s lokalnou expoziciou koze
pri priprave lieku na podanie. V informaciach o lieku sa uviedlo prislusné usmernenie na zmiernenie
tohto rizika.

Na zaklade dostupnych Udajov o vycerpavani rezidui sa odporucaju tieto ochranné lehoty:

OSipané

e Maso a vnutornosti: 2 dni (ked sa podava davka 8,8 mg tiamulin hydrogénfumaratu (¢o
zodpoveda 19,6 mg lieku)/kg telesnej hmotnosti)

e Maso a vnutornosti: 4 dni (ked sa podava davka 20 mg tiamulin hydrogénfumaratu (co
zodpoveda 44,4 mg lieku)/kg telesnej hmotnosti)

Kurcata

e Maso a vnutornosti: 2 dni

e Vajcia: Nula dni

Morky

e Maso a vnutornosti: 6 dni

Opatrenia na riadenie rizik alebo zmiernenie rizika

Harmonizované informécie o lieku Denagard 45 % obsahuju potrebné informacie na zaistenie

bezpecného a Gcinného pouzivania lieku. To zahffia Specifikaciu cielovych patogénov, nahradenie
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tvrdenia o prevencii tvrdenim o metafylaxii a jasné odporucania tykajlice sa davkovania na zaklade
mg tiamulin hydrogénfumaratu/kg telesnej hmotnosti pre kazdy cielfovy druh a indikaciu, ako aj
odporucania tykajuce sa obozretného pouzivania antimikrobialnych veterinarnych liekov
povolenych v EU. Pouzivatelom sa odportca zaviest prislusné opatrenia pri manipuldcii s liekom,
aby sa predislo expozicii. V informaciach o lieku je uvedena kontraindikacia pre konkrétne ionofory.
Ochranné lehoty sa zmenili na zaklade posudenia dostupnych Udajov o vycCerpavani rezidui s cielom
zaistit bezpeénost spotrebitelov.

Hodnotenie a zavery tykajuce sa pomeru prinosu a rizika

Preukazalo sa, ze liek je ucinny pri lieCbe prasacej dyzentérie zapricinenej mikroorganizmom

B. hyodysenteriae, prasacej ¢revnej spirochetdzy (kolitidy) zapri¢inenej mikroorganizmom B.
pilosicoli a prasacej proliferativnej enteropatie (ileitidy) zapri¢inenej mikroorganizmom L.
intracellularis. ZvySené hodnoty MIC proti izolatom mikroorganizmu B. hyodysenteriae v réznych
eurdpskych clenskych statoch vyvolavaju obavu, pretoze na lieCbu prasacej dyzentérie su k
dispozicii len obmedzené antimikrobialne lieky.

Preukazalo sa, Ze liek Denagard 45 % je ucinny aj pri liecbe enzootickej pneumadnie zapricinenej
mikroorganizmom M. hyopneumoniae vratane infekcii komplikovanych mikroorganizmom
Pasteurella multocida. Situacia tykajuca sa rezistencie tychto patogénov sa povazuje za priaznivd.
Liek Denagard 45 % je tiez Ucinny pri lieCbe pleuropneumonie zapricinenej mikroorganizmom A.
pleuropneumoniae u oSipanych.

K dispozicii je malo dékazov o zadvaznych neziaducich reakcidch s vynimkou pripadu, ked'sa liek
pouziva s nekompatibilnymi kokcidiostatickymi ionoférmi monenzinom, salinomycinom a
narazinom. Ak sa predchadza kombinovanému pouZzivaniu s tymito ionoférmi, najma u brojlerov,
liek Denagard 45 % sa preukazal ako bezpecny a ucinny pri lieCbe aerosakulitidy, synovitidy a
sinusitidy zapri¢inenych mikroorganizmami M. gallisepticum, M. synoviae a/alebo M meleagridis u
kur&iat a moriek. Prijem vody u kur&iat a moriek méze byt podas podéavania tiamulinu v pitnej vode
znizeny, pri¢om sa nesmie prekrocit miera inklGzie 250 ppm.

Rizikd pre pouzivatelov sa povazovali za nizke a v informaciach o lieku su uvedené primerané
informacie na zaistenie bezpecnosti pre pouZzivatela.

Stanovili sa uspokojivé ochranné lehoty, ktoré zaistia bezpeénost spotrebitelov.

Celkovy pomer prinosu a rizika lieku Denagard 45 % sa povazuje za pozitivny s podmienkou
odporucanych zmien v informaciach o lieku (pozri prilohu 111).

Odoévodnenie zmien v suhrne charakteristickych viastnosti
lieku, oznaceni obalu a pisomnej informacii
pre pouzivatel'ov

Kedze:

e vybor CVMP vzal na vedomie, Ze dévodom predloZenia podnetu je harmonizacia suhrnu
charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenia obalu a pisomnej informacie pre pouzivatelov,

e vybor CVMP preskimal suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomnu
informaciu pre pouzivatelov, ktoré navrhli drzitelia povolenia na uvedenie na trh, a vzal na
vedomie vSetky celkové predlozené udaje,

vybor CVMP odporudil zmenu v povoleniach na uvedenie na trh pre liek Denagard 45 % a slvisiace
nazvy uvedené v prilohe I. Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomna
informacia pre pouzivatelov st uvedené v prilohe IlI.
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Priloha 111

Suhrn charakteristickych viastnosti lieku, oznacenie obalu
a pisomna informacia pre pouzivatel'ov
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PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
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1. NAZOV VETERINARNEHO LIEKU

Denagard 450 mg/g granulat na podanie v pitnej vode pre o$ipané, kurcata a morky

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Utinna(-€) latka(-y): tiamulin hydrogén fumarat 450 mg/g
(ekvivalentné 365 mg tiamulinu/g)

Pomocné latky:
Uplny zoznam pomocnych latok je uvedeny v ¢asti 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Granulat na podanie v pitnej vode.
Biely az svetloZlty granulét.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Cielové druhy

Osipane.
Kurcata.
Morky.

4.2 Indikacie na pouZitie so Specifikovanim ciePovych druhov

OSipané
i) Lie¢ba dyzentérie u oSipanych spésobenej mikroorganizmom Brachyspira hyodysenteriae citlivym
na tiamulin. Pred pouzitim lieku je potrebné potvrdit’ pritomnost’ ochorenia v ¢riede.

i) Lie¢ba prasacej spirochetozy hrubého éreva (kolitidy) spdsobenej mikroorganizmom Brachyspira
pilosicoli citlivym na tiamulin. Pred pouzitim lieku je potrebné potvrdit’ pritomnost’ ochorenia v
Criede.

iii) Liecba prasacej proliferativnej enteropatie hrubého creva (ileitidy) spdsobenej mikroorganizmom
Lawsonia intracellularis citlivym na tiamulin. Pred pouzitim lieku je potrebné potvrdit’ pritomnost’
ochorenia v Criede.

iv) Liec¢ba a metafylaxia enzootickej pneumonie sposobenej mikroorganizmom Mycoplasma
hyopneumoniae, zahriiujuca infekcie komplikované mikroorganizmom Pasteurella multocida citlivym
na tiamulin. Pred pouzitim lieku je potrebné potvrdit’ pritomnost’ ochorenia v ériede.

v) Liecba pleuropneumonie spdsobenej mikroorganizmom Actinobacillus pleuropneumoniae citlivym
na tiamulin. Pred pouzitim lieku je potrebné potvrdit’ pritomnost’ ochorenia v ¢riede.

Kurcata

Lie¢ba a metafylaxia chronickej respira¢nej choroby (CRD) sp6sobenej mikroorganizmom
Mycoplasma gallisepticum a infekcie vzdu$nych vakov a infekénej synovitidy sposobene;j
mikroorganizmom Mycoplasma synoviae citlivym na tiamulin. Pred pouZitim lieku je potrebné
potvrdit’ pritomnost’ ochorenia v krdli.
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Morky
Lie¢ba a metafylaxia infek¢nej sinusitidy a infekcie vzdu$nych vakov spdsobenej mikroorganizmom

Mycoplasma gallisepticum, Mycoplasma synoviae a Mycoplasma meleagridis citlivym na tiamulin.
Pred pouzitim lieku je potrebné potvrdit’ pritomnost’ ochorenia v krdli.

4.3 Kontraindikacie

Nepouzivajte u prasiat a vtakov, ktoré by mohli dostat’ lieky obsahujlice monenzin, narazin alebo
salinomycin pocas lie¢by, alebo aspon sedem dni pred a po lie¢be tiamulinom. MéZe nastat’ zavazna
retardécia rastu alebo Uhyn.

Nepouzivat’ v pripadoch precitlivenosti na u¢innu latku alebo na niektorti z pomocnych latok.
Informécie tykajuce sa interakcii medzi tiamulinom a ionoférmi najdete v Casti 4.8.
4.4  Osobitné upozornenia pre kazdy cielovy druh

Pri znizenom prijme vody a/alebo pri celkovom naruseni zdravotného stavu je potrebné zvierata lie¢it
parenteralne.

Prijem vody sa moze u vtakov pri podavani tiamulinu znizit'. Zda sa, Ze je to zavislé od koncentracie,
pri¢om u kur¢iat koncentracia 500 mg tiamulin hydrogén fumaratu (¢o zodpoveda 1,11 g pripravku)

v 4 litroch vody zniZuje prijem o priblizne 10 % a koncentracia 500 mg tiamulin hydrogén fumaréatu
(¢o zodpoveda 1,11 g pripravku) v 2 litroch vody zniZuje prijem o 15 %. Zda sa, Ze nemé Ziadne
neziaduce u¢inky na celkovy fyzicky stav hydiny ani na u¢innost’ veterinarnych lickov, avsak je
potrebné Casto monitorovat’ prijem vody, hlavne pri vysokych teplotach. Pri morkach je to vyraznejsie
s priblizne 20 % zniZenim, a preto sa odporti¢a neprekrac¢ovat’ davku 500 mg tiamulin hydrogén
fumaratu v 2 litroch pitnej vody.

4.5 Osobitné bezpe€nostné opatrenia na pouZivanie

Osobitné bezpecnostné opatrenia na pouzivanie u zvierat

Je potrebné zalozit’ lieCbu na testovani citlivosti baktérii izolovanych zo zvierata. Ak to nie je mozné,
lie¢ba musi byt zaloZena na miestnej epidemiologickej situacii (resp. na Urovni regionu a
individualnych fariem).

Nevhodné pouzitie veterinarneho lieku moZe zvysit’ prevalenciu baktérii rezistentnych na tiamulin.

Osobitné bezpec¢nostné opatrenia, ktoré ma urobit’ osoba podavajuca liek zvieratdm

Osobné ochranné prostriedky (ochranné okuliare a rukavice) sa maja pouzit’ pri manipulacii s
veterinarnym liekom, aby nedoslo ku kontamindcii o¢i a lokélnej expozicii pokozky. Vzhl'adom na
drazdivé vlastnosti sa tiez odportaca pouzivat’ protiprachovi masku, aby sa minimalizovala expozicia
vdychovanim.

V pripade expozicie alebo ndhodného kontaktu s pokozkou je potrebné postihnuté miesto umyt’
mydlom a vodou. V pripade nahodného zasiahnutia oka je potrebné otvorené oko vyplachnut’ vodou.

V pripade nahodného poZitia vyhl'adat’ ihned’ lekarsku pomoc a ukazat’ obal lekarovi.

Ludia so znamou precitlivenost’ou na tiamulin by mali veterinarny liek podavat’ s opatrnost'ou.
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4.6 Neziaduce ucinky (frekvencia vyskytu a zavaznost’)

V vel'mi zriedkavych pripadoch sa méze u oSipanych po pouziti tiamulinu vyskytnat’ erytém alebo
mierny edém.

Frekvencia vyskytu neZiaducich t¢inkov sa definuje pouZitim nasledujuceho pravidla:

- vel'mi ¢asté (neziaduce G¢inky sa prejavili u viac ako 1 z 10 lieCenych zvierat)

- Casté (u viac ako 1 ale menej ako 10 zo 100 lie¢enych zvierat)

- menej Gasté (U viac ako 1 ale menej ako 10 z 1 000 lie¢enych zvierat)

- zriedkavé (u viac ako 1 ale menej ako 10 z 10 000 lie¢enych zvierat)

- vel'mi zriedkavé (u menej ako 1 z 10 000 lieGenych zvierat, vratane ojedinelych hlaseni)

4.7 Poutzitie pocas gravidity, laktacie, znasky

Gravidita a laktacia:
Mo6Ze sa pouzit’ u oSipanych pocas gravidity a laktacie.

Nosnice:
Mo6Ze sa pouzit’ U nosnic pocas znasky a u plemennych kuréiat a moriek.

4.8 Liekové interakcie a iné formy vzajomného pdsobenia

Tiamulin vykazuje interakcie s ionoférmi ako si monenzin, salinomycin a narazin, ktoré mézu vyustit’
do priznakov nerozoznatel’nych od ionoférovej toxikdzy. Pocas podavania tiamulinu, alebo najmene;j
sedem dni pred a po lie¢be tiamulinom, nesmu byt’ zvieratim podavané lieky obsahujice monenzin,
narazin alebo salinomycin. M6ze dojst’ k silnej retardacii rastu, ataxii, paralyze alebo smrti.

Ak sa prejavia priznaky interakcie, ihned’ zastavte podavanie pitnej vody s obsahom tiamulinu,
a taktieZ aj podavanie ionoférom kontaminovaného krmiva. Co najskor krmivo odstraite a nahrad’te
ho Cerstvym krmivom, Ktoré neobsahuje antikokcidika monenzin, salinomycin ¢i narazin.

Sucasné pouzivanie tiamulinu a bivalentnych ionoférovych antikokcidik lasalocidu a semduramicinu
zrejme nesposobuje ziadne interakcie, avSak sucasné pouZzivanie maduramicinu moze sposobit’ miernu
az stredne zavaznu retardaciu rastu u kuréiat. Stav je prechodny a naprava zvycajne nastane do 3-5
dni po vysadeni liecby tiamulinom.

4.9 Davkovanie a spbésob podania lieku
Pokyny na pripravu nariedenia pripravku:

Pri podavani vo vel’kom objeme vody najprv pripravte koncentrovany roztok, a potom ho rozried’te na
pozadovanu kone¢nu koncentraciu.

Kazdy den je potrebné pripravit’ ¢erstvu pitni vodu s primieSanim tiamulinu.

Na zaistenie spravneho davkovania je potrebné, ¢o najpresnejsie stanovit’ telesntt hmotnost’, aby sa
predislo poddavkovaniu. Prijem medikovanej vody zavisi od klinického stavu zvierat. Na stanovenie
spravneho davkovania je potrebné spravne upravit’ koncentraciu tiamulin hydrogén fumaratu.

V snahe zabranit’ interakcii medzi ionoformi a tiamulinom, by mali veterinarny lekar a farmar
skontrolovat’, ¢i ozna¢enie krmiva neuvadza, Ze obsahuje salinomycin, monenzin a narazin.

V pripade kurciat a moriek, aby nedoslo k interakcidam medzi nekompatibilnymi ionof6érmi
monenzinom, narazinom a salinomycinom a tiamulinom, dodavatel’ krmiva pre hydinu musi byt
oboznameny so zamerom pouzit’ tiamulin, a tieto latky nesmua byt pridavané do krmiva a krmivo nimi
nesmie byt kontaminované.
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Krmivo je potrebné pred pouZitim otestovat’ na pritomnost’ ionoforov pre pripad podozrenia na
kontaminaciu krmiva.

Ak by nastala interakcia, okamzite prestante s podavanim tiamulinu do vody a vymeiite za Cerstvi
vodu.

Co najskor odstrafite kontaminované krmivo a nahrad’te ho erstvym krmivom, ktoré neobsahuje
ionofdry, ktoré nie su kompatibilné s tiamulinom.

Dévkovanie lieku je potrebné stanovit’ na zaklade nasledujlceho vzorca:

Dévka (mg pripravku na kg Priemerna telesna hmotnost’
telesnej hmotnosti za de) X (kg) zvierat, ktoré sa maju
liecit’ = mg pripravku na liter
Priemerna denna spotreba vody (v litroch) na zviera za den pitnej vody
OSipané

i) Na lie¢bu dyzentérie u o$ipanych spésobenej mikroorganizmom Brachyspira hyodysenteriae.
Dévka je 8,8 mg tiamulin hydrogén fumaratu (¢o zodpoveda 19,6 mg pripravku)/kg telesnej
hmotnosti, denne podavanych v pitnej vode oSipanym pocas 3 az 5 za sebou nasledujucich dni v
zavislosti od zavaznosti infekcie a/alebo trvania ochorenia.

i1) Na lieCbu prasacej spirochetozy hrubého Creva (kolitidy) spdsobenej mikroorganizmom
Brachyspira pilosicoli.

Déavka je 8,8 mg tiamulin hydrogén fumaratu (¢o zodpoveda 19,6 mg pripravku)/kg telesnej
hmotnosti, denne podavanych v pitnej vode oSipanym pocas 3 az 5 za sebou nasledujucich dni v
zavislosti od zavaznosti infekcie a/alebo trvania ochorenia.

iii) Na liecbu prasacej proliferativnej enteropatie hrubého creva (ileitidy) sposobenej
mikroorganizmom Lawsonia intracellularis.

Déavka je 8,8 mg tiamulin hydrogén fumaratu (¢o zodpoveda 19,6 mg pripravku)/kg telesnej
hmotnosti, denne podavanych v pitnej vode oSipanym pocas 5 za sebou nasledujucich dni.

iv) Na lie¢bu a metafylaxiu enzootickej pneumonie spésobenej mikroorganizmom Mycoplasma
hyopneumoniae, zahritujucu infekciu komplikovanu mikroorganizmom Pasteurella multocida
citlivym na tiamulin.

Davka je 20 mg tiamulin hydrogén fumaratu (¢o zodpoveda 44,4 mg pripravku)/kg telesnej hmotnosti,
podavana denne pocas 5 za sebou nasledujticich dni.

v) Na lie¢bu pleuropneumonie spdsobenej mikroorganizmom Actinobacillus pleuropneumoniae
citlivym na tiamulin.

Davka je 20 mg tiamulin hydrogén fumaratu (¢o zodpoveda 44,4 mg pripravku)/kg telesnej hmotnosti,
podavana denne pocas 5 za sebou nasledujticich dni.

Kurcaté

Na lie¢bu a metafylaxiu chronickej respira¢nej choroby (CRD) sposobenej mikroorganizmom
Mycoplasma gallisepticum a infekcie vzdu$nych vakov a infekénej synovitidy sposobenej
mikroorganizmom Mycoplasma synoviae.

Dévka je 25 mg tiamulin hydrogén fumaratu (¢o zodpoveda 55,6 mg pripravku)/kg telesnej hmotnosti
denne, podavanéa pocas 3-5 za sebou nasledujucich dni.

Morky
Na lie¢bu a metafylaxiu infekénej sinusitidy a infekcie vzdunych vakov spésobenej

mikroorganizmom Mycoplasma gallisepticum, Mycoplasma synoviae a Mycoplasma meleagridis.
Dévka je 40 mg tiamulin hydrogén fumaratu (¢o zodpoveda 88,9 mg pripravku)/kg telesnej hmotnosti
denne, podavané pocas 3-5 za sebou nasledujucich dni.
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4.10 Predavkovanie (priznaky, nadzové postupy, antidotd), ak su potrebné

Jednorazove peroralne davky 100 mg tiamulin hydrogén fumaratu/kg telesnej hmotnosti sposobili u
oSipanych zintenzivnenie dychania (hyperpnoae) a bolesti zaZivacieho Ustrojenstva. Pri davke 150 mg
tiamulin hydrogén fumaratu/kg telesnej hmotnosti neboli pozorované ziadne Gi¢inky na CNS okrem
sedativneho. Pri davke 55 mg tiamulin hydrogén fumaratu/kg telesnej hmotnosti denne pocas 14 dni
doslo k do¢asnému slineniu a miernemu podrazdeniu Zaludka. Tiamulin hydrogén fumarat ma u
oSipanych adekvatny terapeuticky index a nebola stanovena minimalna letalna davka.

Tiamulin hydrogén fumarat u hydiny ma relativne vysoky terapeuticky index a pravdepodobnost’
predavkovania sa povazuje za vel'mi nizku, hlavne preto, Ze pri podavani abnormalne vysokych
koncentracii sa zniZuje prijem vody, a teda aj prijem tiamulin hydrogén fumaratu. LDs je 1090 mg/kg
telesnej hmotnosti u kurciat a 840 mg/kg telesnej hmotnosti u moriek.

Klinické priznaky akttnej otravy u kuréiat st — zvySena hluénost’, klonické ki¢e a leZanie v lateralnej
polohe a u moriek — klonické kice, lateralna a dorzalna poloha, slinenie a skleslost’.

Ak sa prejavia priznaky intoxikacie, ihned’ zastavte podavanie medikovanej vody a vymeiite za
cerstva vodu.

4.11 Ochranna (-é) lehota (-y)

v

OSipané
Méso a vnuatornosti: 2 dni (8,8 mg tiamulin hydrogén fumaratu (¢o zodpoveda 19,6 mg pripravku)/kg

telesnej hmotnosti).
Maso a vnutornosti: 4 dni (20 mg tiamulin hydrogén fumaratu (¢o zodpoveda 44,4 mg pripravku)/kg
telesnej hmotnosti).

Kurcata
Maso a vnutornosti: 2 dni.
Vajcia: 0 dni.

Morky
Maso a vnutornosti: 6 dni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakoterapeuticka skupina: antibakterialne lie¢ivo pre systémové pouzitie/pleuromutiliny/tiamulin
ATCvet kod: QJ01XQ01

Tiamulin je semisyntetické bakteriostatické antibiotikum patriace do skupiny pleuromutilinovej
skupiny antibiotik inhibujuce bakteridlnu syntézu proteinov s ii€¢inkom na ribozomalnej trovni.

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

U tiamulinu bola pozorovana vysoka in vitro aktivita proti prasacim a vta¢im mykoplazmam ako aj
proti grampozitivnym aerobnym baktériam (streptokoky a stafylokoky), anaerébnym baktériam
(klostridie) a gramnegativnym anaer6bnym baktéridm (Brachyspira hyodysenteriae, Brachyspira
pilosicoli) a gramnegativnym aer6bnym baktériam (Actinobacillus pleuropneumoniae a Pasteurella
multocida).

Tiamulin ucinkuje na trovni 70S ribozdému, pricom primarne vizobné miesto je na subjednotke 50S.

Zda sa, Ze inhibuje mikrobialnu produkciu proteinov tym, Ze produkuje biochemicky inaktivne
inicia¢né komplexy, ktoré zabrafiuju predlzovaniu polypeptidového retazca.

23/34


http://www.whocc.no/atcvet/atcvet_index/?code=QJ01XQ
http://www.whocc.no/atcvet/atcvet_index/?code=QJ01XQ01

Baktericidne koncentracie je mozné dosiahnut’, avsak liSia sa u jednotlivych baktérii. Tieto
koncentracie mézu byt’ len na drovni 2-ndsobku MIC pri Brachyspira hyodysenteriae a Actinobacillus
pleuropneumoniae, ale aj vysoké na Urovni 50-100-nasobku bakteriostatickej koncentracie pre
Staphylococcus aureus. Distribucia MIC pre tiamulin vo¢i Brachyspira hyodysenteriae je bimodalna,
¢o naznacuje znizenu citlivost’ niektorych kmefiov na tiamulin. Testovanie in vitro citlivosti Lawsonia
intracellularis na tiamulin je vzhadom na technické obmedzenia naro¢né.

5.2  Farmakokinetické udaje

v

OSipané
Tiamulin sa u prasiat po peroradlnom podani dobre absorbuje (viac ako 90 %) a distribuuje sa po

celom tele. Po jednorazovej peroralnej davke 10 mg a 25 mg tiamulinu/kg telesnej hmotnosti bol
dosiahnuty Cax 1,03 pg/ml a 1,82 pg/ml v sére resp. mikrobiologickym testom a t.« bol 2 hodiny pre
obe davky. Bolo zistené, Ze tiamulin sa koncentruje v pl'icach, v polymorfonuklearnych leukocytoch a
tiez v peceni, kde sa metabolizuje a vylucuje (70-85 %) zl¢ou, zvysok sa vylucuje oblickami (15-30
%). Vazba na sérové proteiny je cca 30 %. Tiamulin, ktory nebol absorbovany alebo metabolizovany,
prechadza tenkym ¢revom do hrubého éreva, kde sa koncentruje. Koncentracia tiamulinu v obsahu
hrubého ¢reva sa odhaduje na 3,41 pg/ml pri podavani tiamulin hydrogén fumaratu v davke 8,8 mg/kg
telesnej hmotnosti.

Kurcata

Tiamulin hydrogén fumarat sa pri peroralnom podavani u kuréiat dobre absorbuje (70-95 %) a
dosahuje maximalnu koncentraciu za 2-4 hodiny (t.x 2,85 hod.). Po podani jednorazovej davky

50 mg tiamulin hydrogén fumaratu na kg telesnej hmotnosti bola C..x 4,02 pg/ml v sére — na zaklade
mikrobiologického vySetrenia a po podani davky 25 mg/kg bola koncentracia 1,86 pg/ml. V pitnej
vode koncentracia 250 ppm (0,025 %) tiamulin hydrogén fumaréatu zabezpecovala priebezna sérova
koncentraciu pocas 48 hodin podavania na urovni 0,78 pg/ml (interval 1,4-0,45 pg/ml) a pri davke
125 ppm (0,0125 %), 0,38 pg/ml (interval 0,65-0,2 pug/ml) u kurciat vo veku 8 tyzdiov. Vizba na
sérové proteiny bola cca 45 %. Dochadza k Sirokej distribucii do celého tela a koncentruje sa v peceni
a v oblickach (miesta vyluCovania) a v plicach (30-ndsobok koncentracie v sére). VyluCovanie
prebieha hlavne ZI¢ou (55-65 %) a oblickami (15-30 %) v podobe hlavne mikrobiologicky
inaktivnych metabolitov a je dost rychle, 99 % davky do 48 hodin.

Morky
Pri morkach su sérové koncentracie tiamulin hydrogén fumaratu niZsie pri jednorazovej davke 50 mg

tiamulin hydrogén fumaratu/kg telesnej hmotnosti, s dosiahnutim hodnoty C..x 3,02 pg/ml v sére,
a 25 mg/kg pri podani 1,46 pg/ml. Tieto hodnoty sa dosiahli 2-4 hodiny po podani davky. Pri
chovnych morkéach, pri davke 0,025 % tiamulin hydrogén fumaratu bola priemerné sérové hladina
0,36 pg/ml (interval 0,22-0,5 pg/ml). Véazba na sérové proteiny bola cca 50 %.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Laktoza

6.2 Zavazné inkompatibility

Nie s zname.

6.3 Cas pouZitelnosti

Cas pouzitelnosti veterinarneho lieku zabaleného v neporusenom obale: 3 roky.
Cas pouzitel'nosti po prvom otvoreni vnutorného obalu: 3 mesiace.
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Cas pouzitelnost’ po rozpusteni alebo rekonstitucii podl'a navodu: roztok zostava stabilny po dobu 24
hodin.

6.4  Osobitné bezpeénostné opatrenia na uchovavanie
Uchovavat’ pri teplote neprevysujlcej 25 °C.
6.5 Charakter a zloZenie vnutorného obalu

Vrecka z hlinikovej folie po 55,6 ga 111,2 g.
Formované vrecké z félie po 1112 a 5000 g.

Nie vsetky velkosti balenia sa musia uvadzat’ na trh.

6.6  Osobitné bezpecnostné opatrenia na zneSkodiiovanie nepouZitych veterinarnych liekov,
pripadne odpadovych materialov vytvorenych pri pouZivani tychto liekov

Kazdy nepouzity veterinarny liek alebo odpadové materialy z tohto veterinarneho lieku musia byt
zlikvidované v stlade s miestnymi poZiadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Ma byt vyplnené ndrodne.

8.  REGISTRACNE CISLO(-A)

Ma byt vyplnené narodne.

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Ma byt vyplnené ndrodne.

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Ma byt vyplnené narodne.

ZAKAZ PREDAJA, DODAVOK A/ALEBO POUZIVANIA

Neuplatiiuje sa.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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A. KOMBINOVANE OZNACENIE OBALU - PISOMNEJ INFORMACIE PRE
POUZIVATELOV
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE - KOMBINOVANY
OBAL A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

LAMINOVANE HLINIKOVE VRECKO

1. Nazov a adresa drZitel’a rozhodnutia o registracii a drZitel’a povolenia na vyrobu
zodpovedného za uvol’nenie Sarze, ak nie su identicki

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:

Ma byt vyplnené narodne.

Vyrobca zodpovedny za uvolnenie Sarze:

Elanco France SAS
26 Rue de la Chapelle
68330 Huningue
Franctzsko

2. Nazov veterinarneho lieku

Denagard 450 mg/g granulat na podanie v pitnej vode pre o$ipané, kurcata a morky
Tiamulin hydrogén fumarat

3. Obsah uc¢innej latky (-ok) a inej latky (-ok)

Kazdy gram obsahuje:
Tiamulin hydrogén fumarat 450 mg

4, Liekova forma

Granulat na podanie v pitnej vode.
Biely az svetloZlty granulat.

5. Velkost’ balenia

55,6 ¢

1112 g
1112g
5000 g

6. Indikacia(-¢)

v

OSipané

- Lie¢ba dyzentérie u oSipanych spésobenej mikroorganizmom Brachyspira hyodysenteriae citlivym
na tiamulin.

- Lie¢ba prasacej spirochetdzy hrubého ¢reva (kolitidy) spésobenej mikroorganizmom Brachyspira
pilosicoli citlivym na tiamulin.
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- Liec¢ba prasacej proliferativnej enteropatie hrubého ¢reva (ileitidy) spésobenej mikroorganizmom
Lawsonia intracellularis citlivym na tiamulin.

- Lie¢ba a metafylaxia enzootickej pneuménie spdsobenej mikroorganizmom Mycoplasma
hyopneumoniae, zahrilujuca infekcie komplikované mikroorganizmom Pasteurella multocida citlivym
na tiamulin.

- Lie¢ba pleuropneumonie spésobenej mikroorganizmom Actinobacillus pleuropneumoniae citlivym
na tiamulin.

Pred pouzitim lieku je potrebné potvrdit’ pritomnost’ ochorenia v ¢riede.

Kurcaté

- Lie¢ba a metafylaxia chronickej respira¢nej choroby (CRD) spésobenej mikroorganizmom
Mycoplasma gallisepticum a infekcie vzdu$nych vakov a infekénej synovitidy sposobenej
mikroorganizmom Mycoplasma synoviae citlivym na tiamulin.

Pred pouzitim lieku je potrebné potvrdit’ pritomnost’ ochorenia v krdli.

Morky
- Lie¢ba a metafylaxia infekénej sinusitidy a infekcie vzdusnych vakov spdsobenej mikroorganizmom

Mycoplasma gallisepticum, Mycoplasma synoviae a Mycoplasma meleagridis citlivym na tiamulin.

Pred pouzitim licku je potrebné potvrdit’ pritomnost’ ochorenia v krdli.

7. Kontraindikacie

Nepouzivajte u prasiat a vtakov, ktoré by mohli dostat’ lieky obsahujlce monenzin, narazin alebo
salinomycin pocas liecby, alebo asponi sedem dni pred a po lie¢be tiamulinom. M6Ze nastat’ zadvazna
retardécia rastu alebo Uhyn.

Nepouzivat' v pripadoch precitlivenosti na uc¢innu latku alebo na niektort z pomocnych latok.

8. NeZiaduce ucinky

V vel'mi zriedkavych pripadoch sa mdze u oSipanych po pouziti tiamulinu vyskytnat’ erytém alebo
mierny edém.

Frekvencia vyskytu neziaducich u¢inkov sa definuje pouzitim nasledujiceho pravidla:

- vel'mi Casté (neziaduce ucinky sa prejavili u viac ako 1 z 10 lieenych zvierat)

- Casté (u viac ako 1 ale menej ako 10 zo 100 liecenych zvierat)

- menej ¢asté (u viac ako 1 ale menej ako 10 z 1 000 lieCenych zvierat)

- zriedkavé (u viac ako 1 ale menej ako 10 z 10 000 liecenych zvierat)

- veI'mi zriedkavé (u menej ako 1 z 10 000 lieCenych zvierat, vratane ojedinelych hldseni)

Ak zistite akékol'vek neziaduce Gcinky, aj tie, ktoré uz nie su uvedené na tejto etikete, alebo si
myslite, ze liek je neucinny, informujte vaSho veterinarneho lekara.

9. Cielove druhy

Osipane.
Kurcata.
Morky.

29/34



10. Davkovanie pre kazdy druh, cesta(-y) a spdsob podania lieku
Podanie v pitnej vode.
Pokyny na pripravu nariedenia pripravku:

Pri podavani vo vel’kom objeme vody najprv pripravte koncentrovany roztok, a potom ho rozried’te na
pozadovanu kone¢nu koncentraciu.

Kazdy den je potrebné pripravit’ ¢erstvu pitni vodu s primieSanim tiamulinu.
Na zaistenie spravneho davkovania je potrebné, ¢o najpresnejsie stanovit’ telesntt hmotnost’, aby sa
predislo poddavkovaniu. Prijem medikovanej vody zavisi od klinického stavu zvierat. Na stanovenie

spravneho davkovania je potrebné spravne upravit’ koncentraciu tiamulin hydrogén fumaratu.

Dévkovanie lieku je potrebné stanovit’ na zaklade nasledujiceho vzorca:

Dévka (mg pripravku na kg Priemerna telesna hmotnost’
telesnej hmotnosti za den) X (kg) zvierat, ktoré sa maju
liecit’ = mg pripravku na liter
Priemerna denna spotreba vody (v litroch) na zviera za defi pitnej vody
OSipané

i) Na liecbu dyzentérie u o$ipanych spésobenej mikroorganizmom Brachyspira hyodysenteriae.
Davka je 8,8 mg tiamulin hydrogén fumaratu (¢o zodpoveda 19,6 mg pripravku)/kg telesnej
hmotnosti, denne podavanych v pitnej vode oSipanym pocas 3 az 5 za sebou nasledujucich dni v
zavislosti od zavaznosti infekcie a/alebo trvania ochorenia.

i1) Na lieCbu prasacej spirochetozy hrubého Creva (kolitidy) spdsobenej mikroorganizmom
Brachyspira pilosicoli.

Dévka je 8,8 mg tiamulin hydrogén fumaratu (¢o zodpoveda 19,6 mg pripravku)/kg telesnej
hmotnosti, denne podavanych v pitnej vode oSipanym pocas 3 az 5 za sebou nasledujucich dni v
zavislosti od zavaznosti infekcie a/alebo trvania ochorenia.

iii) Na liecbu prasacej proliferativnej enteropatie hrubého creva (ileitidy) sposobenej
mikroorganizmom Lawsonia intracellularis.

Déavka je 8,8 mg tiamulin hydrogén fumaratu (¢o zodpoveda 19,6 mg pripravku)/kg telesnej
hmotnosti, denne podavanych v pitnej vode oSipanym pocas 5 za sebou nasledujucich dni.

iv) Na lie¢bu a metafylaxiu enzootickej pneumonie spdsobenej mikroorganizmom Mycoplasma
hyopneumoniae, zahritujucu infekciu komplikovanu mikroorganizmom Pasteurella multocida
citlivym na tiamulin.

Dévka je 20 mg tiamulin hydrogén fumaratu (¢o zodpoveda 44,4 mg pripravku)/kg telesnej hmotnosti,
podavana denne pocas 5 za sebou nasledujucich dni.

v) Na lie¢bu pleuropneumonie spdsobenej mikroorganizmom Actinobacillus pleuropneumoniae
citlivym na tiamulin.

Dévka je 20 mg tiamulin hydrogén fumaratu (¢o zodpoveda 44,4 mg pripravku)/kg telesnej hmotnosti,
podavana denne pocas 5 za sebou nasledujucich dni.

Kurcata

Na lie¢bu a metafylaxiu chronickej respiracnej choroby (CRD) spdsobenej mikroorganizmom
Mycoplasma gallisepticum a infekcie vzdu$nych vakov a infekénej synovitidy sposobene;j
mikroorganizmom Mycoplasma synoviae.

Dévka je 25 mg tiamulin hydrogén fumaratu (¢o zodpoveda 55,6 mg pripravku)/kg telesnej hmotnosti
denne, podavana pocas 3-5 za sebou nasledujucich dni.
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Morky
Na lie¢bu a metafylaxiu infek¢nej sinusitidy a infekcie vzdusnych vakov sposobenej

mikroorganizmom Mycoplasma gallisepticum, Mycoplasma synoviae a Mycoplasma meleagridis.
Dévka je 40 mg tiamulin hydrogén fumaratu (¢o zodpoveda 88,9 mg pripravku)/kg telesnej hmotnosti
denne, podavana pocas 3-5 za sebou nasledujucich dni.

11.  Pokyn o spravnom podani

V snahe zabranit’ interakcii medzi ionoformi a tiamulinom, by mali veterinarny lekar a farmar
skontrolovat’, ¢i oznacenie krmiva neuvadza, Ze obsahuje salinomycin, monenzin a narazin.

V pripade kurciat a moriek, aby nedoslo k interakcidam medzi nekompatibilnymi ionof6érmi
monenzinom, narazinom a salinomycinom a tiamulinom, dodavatel’ krmiva pre hydinu musi byt’
oboznameny so zdmerom pouzit’ tiamulin, a tieto latky nesmu byt’ priddvané do krmivé a krmivo nimi
nesmie byt kontaminované.

Krmivo je potrebné pred pouzitim otestovat’ na pritomnost’ ionofoérov pre pripad podozrenia na
kontaminaciu krmiva.

Ak by nastala interakcia, okamzite prestaiite s podavanim tiamulinu do vody a vymerite za Cerstvil
vodu.

Co najskor odstraiite kontaminované krmivo a nahrad’te ho erstvym krmivom, ktoré neobsahuje
ionoféry, ktoré nie su kompatibilné s tiamulinom.

12.  Ochranna lehota(-y)

v

OSipané
Maiso a vnutornosti: 2 dni (8,8 mg tiamulin hydrogén fumaratu (¢o zodpoveda 19,6 mg pripravku)/kg

telesnej hmotnosti).
Méso a vnuatornosti: 4 dni (20 mg tiamulin hydrogén fumaratu (¢o zodpoveda 44,4 mg pripravku)/kg
telesnej hmotnosti).

Kurcata
Maso a vnutornosti: 2 dni.
Vajcia: 0 dni.

Morky
Maso a vnutornosti: 6 dni.

13.  Osobitné bezpe¢nostné opatrenia na uchovavanie

Uchovavat’ pri teplote neprevysSujtcej 25 °C.

NepouzZivat’ tento veterinarny liek po datume exspiracie uvedenom na etikete po ,,EXP".

14.  Osobitné upozornenia

Osobitné bezpeénostné opatrenia pre kazdy ciel'ovy druh:
Pri znizenom prijme vody a/alebo pri celkovom naruSeni zdravotného stavu je potrebné zvierata liecit’
parenteralne.

Prijem vody sa moZze u vtakov pri podavani tiamulinu znizit'. Zda sa, Ze je to zavislé od koncentracie,
pricom u kurciat koncentracia 500 mg tiamulin hydrogén fumaratu (¢o zodpoveda 1,11 g pripravku)
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v 4 litroch vody zniZuje prijem o priblizne 10 % a koncentracia 500 mg tiamulin hydrogén fumaréatu
(¢o zodpoveda 1,11 g pripravku) v 2 litroch vody zniZuje prijem o 15 %. Zda sa, Ze nema Ziadne
neziaduce ucinky na celkovy fyzicky stav hydiny ani na u¢innost’ veterinarnych liekov, avsak je
potrebné ¢asto monitorovat’ prijem vody, hlavne pri vysokych teplotach. Pri morkach je to vyraznejsie
s priblizne 20 % znizenim, a preto sa odporuca neprekracovat’ ddvku 500 mg tiamulin hydrogén
fumaréatu v 2 litroch pitnej vody.

Osobitné bezpecnostné opatrenia na pouzivanie u zvierat:

Je potrebné zalozit’ lieCbu na testovani citlivosti baktérii izolovanych zo zvierata. Ak to nie je mozné,
liecba musi byt’ zaloZzena na miestnej epidemiologickej situacii (resp. na trovni regionu a
individualnych fariem).

Nevhodné pouzitie veterinarneho lieku mozZe zvysit’ prevalenciu baktérii rezistentnych na tiamulin.

Osobitné bezpeénostné opatrenia, ktoré ma urobit’ osoba podavajuca liek zvieratdm:

Osobné ochranné prostriedky (ochranné okuliare a rukavice) sa maja pouzit’ pri manipulacii
veterinarnym liekom, aby nedoslo ku kontamindcii o¢i a lokalnej expozicii pokozky. Vzhl'adom na
drazdivé vlastnosti sa tiez odporuca pouzivat’ protiprachovi masku, aby sa minimalizovala expozicia
vdychovanim.

V pripade expozicie alebo ndhodného kontaktu s pokozkou je potrebné postihnuté miesto umyt’
mydlom a vodou. V pripade ndhodného zasiahnutia oka je potrebné otvorené oko vyplachnut’ vodou.

V pripade nahodného pozitia vyhl'adat’ ihned’ lekarsku pomoc a ukézat’ obal lekarovi.
Ludia so znamou precitlivenost’ou na tiamulin by mali veterinarny liek podavat’ s opatrnostou.

Gravidita a laktacia:
MozZe sa pouzit’ u oSipanych pocas gravidity a laktacie.

Znaska:
Moze sa pouzit’ u nosnic pocas znasky a u plemennych kur¢iat a moriek.

Liekove interakcie a iné formy vzajomného pdsobenia:

Tiamulin vykazuje interakcie s ionoférmi ako st monenzin, salinomycin a narazin, ktoré moézu vyustit’
do priznakov nerozoznatelnych od ionoférovej toxikozy. Pocas podavania tiamulinu, alebo najmene;j
sedem dni pred a po liecbe tiamulinom, nesmu byt zvieratdm podavané lieky obsahujiice monenzin,
narazin alebo salinomycin. Mo6ze dojst’ k silnej retardacii rastu, ataxii, paralyze alebo smrti.

Ak sa prejavia priznaky interakcie, ihned’ zastavte podavanie pitnej vody s obsahom tiamulinu,
a taktieZ aj podavanie ionoférom kontaminovaného krmiva. Co najskor krmivo odstraiite a nahrad’te
ho Cerstvym krmivom, ktoré neobsahuje antikokcidika monenzin, salinomycin ¢i narazin.

Sucasné pouzivanie tiamulinu a bivalentnych ionoférovych antikokcidik lasalocidu a semduramicinu
zrejme nesposobuje ziadne interakcie, avSak sucasné pouzivanie maduramicinu moze sposobit’ miernu
az stredne z&dvaznu retardaciu rastu u kurciat. Stav je prechodny a naprava zvycajne nastane do 3-5
dni po vysadeni liecby tiamulinom.

Predavkovanie (priznaky, nudzové postupy, antidota):

Jednorazove peroralne davky 100 mg tiamulin hydrogén fumaratu/kg telesnej hmotnosti sposobili u
oSipanych zintenzivnenie dychania (hyperpnoae) a bolesti zazivacieho Ustrojenstva. Pri davke 150 mg
tiamulin hydrogén fumaratu/kg telesnej hmotnosti neboli pozorované ziadne Gi¢inky na CNS okrem
sedativneho. Pri davke 55 mg tiamulin hydrogén fumaratu/kg telesnej hmotnosti denne pocas 14 dni
doslo k do¢asnému slineniu a miernemu podrazdeniu Zalidka. Tiamulin hydrogén fumarat ma u
oSipanych adekvatny terapeuticky index a nebola stanovena minimalna letalna davka.
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Tiamulin hydrogén fumarat u hydiny ma relativne vysoky terapeuticky index a pravdepodobnost’
predavkovania sa povazuje za vel'mi nizku, hlavne preto, Ze pri podavani abnormalne vysokych
koncentracii sa zniZuje prijem vody, a teda aj prijem tiamulin hydrogén fumaratu. LDs je 1090 mg/kg
telesnej hmotnosti u kurciat a 840 mg/kg telesnej hmotnosti u moriek.

Klinické priznaky akttnej otravy u kuréiat st — zvySena hluénost’, klonické ki¢e a leZanie v lateralnej
polohe a u moriek — klonické kice, lateralna a dorzalna poloha, slinenie a skleslost’.

Ak sa prejavia priznaky intoxikacie, ihned’ zastavte podavanie medikovanej vody a vymeiite za
cerstva vodu.

Inkompatibility:
Nie sU zname.

15.  Osobitné bezpeénostné opatrenia na zneSkodnenie nepouZitého lieku(-ov) alebo
odpadového materialu, v pripade potreby

Kazdy nepouZity veterinarny liek alebo odpadové materidly z tohto veterinarneho lieku musia byt

zlikvidované v stlade s miestnymi poZiadavkami.

16. Datum posledného schvélenia textu na etikete

Ma byt vyplnené ndrodne.

17. DalSie informacie
Nie vSetky velkosti balenia sa musia uvadzat’ na trh.

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto veterinarnom lieku, kontaktujte drzitel'a rozhodnutia o
registracii.

18. Oznacenie ,,Len pre zvieratd“ a podmienky alebo obmedzenia tykajuce sa dodavky
a pouzitia, ak sa uplatiiuja

Len pre zvieratd. Vydaj lieku je viazany na veterinarny predpis.

l’u

19. Oznadenie ,,Uchovavat’ mimo dohPadu a dosahu det

Uchovavat’ mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 20. Datum exspiracie

EXP: {mesiac/rok}

Cas pouzitel'nosti po prvom otvoreni vnutorného obalu: 3 mesiace.

Cas pouzitelnost po rozpusteni alebo rekonstitacii podl'a navodu: roztok zostava stabilny po dobu 24
hodin.
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21. Registracné ¢islo (Cisla)

Ma byt vyplnené narodne.

‘ 22.  Cislo vyrobnej SarZe

Sarza: {¢islo}
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