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stat o registracii zvierat podania
EU/EHP
Rakusko Elanco GmbH Denagard 100 mg/g - Tiamulin (ako 100 Premix do Osipané, Peroralne
Heinz-Lohmann-StraBe Arzneimittelvormischung zur hydrogénfumarat) mg/g liecivej kfmnej kurcata,
4 Herstellung von zmesi kraliky
27472 Cuxhaven Fltterungsarzneimitteln fir
Germany Schweine, Gefligel und Kaninchen
Rakusko Elanco GmbH Denagard 20 mg/g - Tiamulin (ako 20 Premix do Osipané, Peroralne
Heinz-Lohmann-StraBe Arzneimittelvormischung zur hydrogénfumarat) mg/g liecivej kfmnej kurcata,
4 Herstellung von zmesi kraliky
27472 Cuxhaven Fltterungsarzneimitteln fir
Germany Schweine, Gefligel und Kaninchen
Rakusko Huvepharma NV Vetmulin 100 g/kg Arzneimittel- Tiamulin (ako 100 Premix do Osipané, Peroralne
Uitbreidingstraat 80 Vormischung zur Herstellung von hydrogénfumarat) | g/kg liecivej kfmnej kurcata,
2600 Antwerpen Fltterungsarzneimitteln fir zmesi morky,
Belgium Schweine, Hihner, Puten und kraliky
Kaninchen
Belgicko V.M.D. n.v. Tiamutin 10% Tiamulin (ako 100 Premix do Osipané, Peroralne
Hoge Mauw 900 hydrogénfumarat) mg/g liecivej kfmnej kurcata,
B-2370 Arendonk zmesi morky,
Belgium kraliky
Belgicko V.M.D. n.v. Tiamutin 10% Pulvis Tiamulin (ako 100 Peroralny Osipané Peroralne
Hoge Mauw 900 hydrogénfumarat) mg/g prasok
B-2370 Arendonk
Belgium
Belgicko Huvepharma NV Vetmulin 20 g/kg Premix Tiamulin (ako 20 g/kg | Premix do Osipané, Peroradlne
Uitbreidingstraat 80 hydrogénfumarat) liecivej kfmnej kurcata,
2600 Antwerpen zmesi morky,
Belgium kraliky
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Belgicko Huvepharma NV Vetmulin 100 g/kg Tiamulin (ako 100 Premix do Osipané, Peroralne
Uitbreidingstraat 80 hydrogénfumarat) mg/g liecivej kfmnej kurcata,
2600 Antwerpen zmesi morky,
Belgium kraliky
Bulharsko Huvepharma NV BetmMynuH 20 g/kg npeMukc 3a Tiamulin (ako 20 g/kg | Premix do Osipané, Peroralne
Uitbreidingstraat 80 MeanKaMeHTo3eH dypax hydrogénfumarat) liecivej kfmnej kurcata,
2600 Antwerpen zmesi morky,
Belgium kraliky
Bulharsko Farma SIS Ltd., HEYMYTWN 10% MNPEMWKC Tiamulin (ako 100 Premix do Osipané, Peroralne
ul.”San Stefano” N26b, hydrogénfumarat) | g/1000 | lieCivej kfimnej kurcata
et.1, of. 3, g zmesi
Dobrich
Bulgaria
Bulharsko Huvepharma NV BetMynuH 100 g/kg npeMukc 3a Tiamulin (ako 100 Premix do Osipané, Peroralne
Uitbreidingstraat 80 MeAMKaMeHTo3eH dypax hydrogénfumarat) | g/kg liecivej kfmnej kurcata,
2600 Antwerpen zmesi morky,
Belgium kraliky
Cyprus Vitatrace Nutrition LTD CM2609 ®OYMAPIKH TIAMOYAINH | Tiamulin (ako 100 LieCivy premix Osipané Peroralne
00d6¢ MponovTidog 17, 10%, @papuakouUxo NpoHIyHa yia hydrogénfumarat) ag/kg
Biopnxavikn Meploxn Xoipoug
>TpoBdAovu,
2033 Nicosia
Cyprus
Cyprus Dox-al Italia S.p.A. COLINDOX 100, 100 mg/g - premix | Tiamulin (ako 100 LieCivy premix Osipané Peroradlne
Piazzale Cadorna 10 for medicated feed for swine hydrogénfumarat) mg/g

20123 Milano
Italy
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Cyprus Elanco GmbH DENAGARD Mpopiyua yia Tiamulin (ako 100 Liedivy premix Osipané, Peroralne

Heinz-Lohmann-Str. 4 (PapuUakouxo TPoO®Nn yia Xoipoug, hydrogénfumarat) | mg/g kurcata,

27472 Cuxhaven OpVvIBEC, IVOOPVIBEC KAl KOUVEAIQ morky,

Germany kraliky
Ceska Elanco GmbH Denagard 100 mg/g peroralni Tiamulin (ako 100 Peroralny Osipané, Peroralne
republika Heinz-Lohmann-Str. 4 prasek hydrogénfumarat) mg/g prasok kurcata,

27472 Cuxhaven morky

Germany
Ceska Elanco GmbH Denagard 100 mg/g premix pro Tiamulin (ako 100 Premix do Osipané, Peroralne
republika Heinz-Lohmann-Str. 4 medikaci krmiva pro prasata, hydrogénfumarat) mg/g liecivej kfmnej kurcata,

27472 Cuxhaven drlibez a kraliky zmesi morky,

Germany kraliky
Ceska Ceva Animal Health TIAMVET 100 mg/g premix pro Tiamulin (ako 100 Premix do Osipané Peroralne
republika Slovakia, s.r.o., medikaci krmiva pro prasata hydrogénfumarat) | mg/g lieCivej kfmnej

Prievozska 5434/6A, zmesi

821 09 Bratislava -

mestska ¢ast RuZinov,

Slovak Republic
Ceska Univit s.r.o., UNI-TIAMULIN 10% peroralni Tiamulin (ako 100 Peroralny Osipané, Peroralne
republika Na VIc¢inci 16/3, prasek hydrogénfumarat) mg/g prasok na kurcata,

779 00 Olomouc pouzitie v morky

Czech Republic lieCivej kfmnej

zmesi

Ceska Univit s.r.o., UNI-TIAMULIN 2% premix pro Tiamulin (ako 20 Premix do Osipané, Peroralne
republika Na VIc¢inci 16/3, medikaci krmiva hydrogénfumarat) mg/g lieCivej kfmnej kurcata,

779 00 Olomouc zmesi morky

Czech Republic
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Ceska Huvepharma NV Vetmulin 100 g/kg premix pro Tiamulin (ako 100 Premix do Osipané, Peroralne
republika Uitbreidingstraat 80 medikaci krmiva pro prasata, kura hydrogénfumarat) | g/kg liecivej kfmnej kurcata,
2600 Antwerpen doméciho, krdty a kraliky zmesi morky,
Belgium kraliky
Dansko Huvepharma NV Vetmulin Tiamulin (ako 100 Premix do Osipané, Peroralne
Uitbreidingstraat 80 hydrogénfumarat) mg/g liecivej kfmnej kurcata,
2600 Antwerpen zmesi morky,
Belgium kraliky
Finsko Elanco GmbH Denagard vet 20 mg/g jauhe, Tiamulin (ako 20 Peroralny Osipané Peroralne
Heinz-Lohmann-Str. 4 sioille hydrogénfumarat) mg/g prasok
27472 Cuxhaven
Germany
Francuzsko Ceva Sante Animale Tiamuval premelange Tiamulin (ako 6.5 Premix do Osipané, Peroralne
10 Avenue de la medicamenteux Tiamuline 6,5 hydrogénfumarat) mg/g liecivej kfmnej kraliky
Ballastiere, enterite porc enterocolite lapin zmesi
Libourne 33500
France
Francuzsko Huvepharma SA Tiamuline 6,5 enterite porc Tiamulin (ako 6.5 Premix do Osipané, Peroralne
34 Rue Jean Monnet, enterocolite lapin franvet hydrogénfumarat) mg/g liecivej kfmnej kraliky
Zone Industrielle zmesi
D'etriche, Segre,
Segre-en-Anjou Bleu
49500
France
Francuzsko Huvepharma Vetmulin 16,2 mg/g premelange Tiamulin (ako 16.2 Premix do Osipané, Peroralne
Uitbreidingstraat 80 medicamenteux pour porcs, hydrogénfumarat) mg/g liecivej kfmnej kurcata,
2600 Antwerpen poulets, dindes et lapins zmesi morky,
Belgium kraliky

5/26




Clensky Drzitel' rozhodnutia Nazov INN Sila Liekova forma | Druhy Cesta
stat o registracii zvierat podania
EU/EHP
Franctzsko Huvepharma Vetmulin 81 mg/g premelange Tiamulin (ako 81 Premix do Osipané, Peroralne
Uitbreidingstraat 80 medicamenteux pour porcs, hydrogénfumarat) mg/g liecivej kfmnej kurcata,
2600 Antwerpen poulets, dindes et lapins zmesi morky,
Belgium kraliky
Nemecko Elanco GmbH Denagard 10% oral, Pulver zum Tiamulin (ako 100 Prasok Osipané Peroralne
Heinz-Lohmann-StraBe Eingeben Uber das Futter flr hydrogénfumarat) mg/g
4 Schweine
27472 Cuxhaven
Germany
Nemecko Serumwerk Bernburg Ursomutin 25% Granulat Tiamulin (ako 250 Granulat Osipané, Peroralne
AG hydrogénfumarat) mg/g kurcata,
Hallesche Landstr. 105b morky
06406 Bernburg
Germany
Nemecko Elanco GmbH Denagard 10% AMV Tiamulin (ako 100 Premix do Osipané, Peroralne
Heinz-Lohmann-StraB3e Arzneimittel-Vormischung zur hydrogénfumarat) mg/g lieCivého krmiva | kurcata,
4 Herstellung von morky,
27472 Cuxhaven Fltterungsarzneimitteln fir kraliky
Germany Schweine, Gefligel und Kaninchen
Grécko Huvepharma NV Vetmulin 10% PREMIX, Mpouiypa Tiamulin (ako 100 Premix do Osipané, Peroralne
Uitbreidingstraat 80 uno HopenG okovNG Yia hydrogénfumarat) mg/g lieCivého krmiva | kurcata,
2600 Antwerpen papuakouyxo TpoPn 10% morky,
Belgium kraliky
Grécko Elanco GmbH Denagard Mpouiyua yia Tiamulin (ako 100 Premix do Osipané, Peroralne
Heinz-Lohmann-StraBe (appakouyo Tpopn 10% hydrogénfumarat) mg/g lie¢ivého krmiva | kurcatg,
4 morky,
27472 Cuxhaven kraliky

Germany
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Madarsko Huvepharma NV Vetmulin 100 g/kg gydgypremix Tiamulin (ako 100 Premix do Osipané, Peroralne
Uitbreidingstraat 80 sertések szamara A.U.V. hydrogénfumarat) mg/g liecivej kfmnej kurcata,
2600 Antwerpen zmesi morky,
Belgium kraliky
frsko Huvepharma N.V. Vetmulin 100 g/kg premix for Tiamulin (ako 100 Premix do Osipané, Peroralne
Uitbreidingstraat 80 medicated feeding stuff for pigs, hydrogénfumarat) g/kg liecivej kfmnej kurcata,
2600 Antwerpen chickens, turkeys and rabbits zmesi morky,
Belgium kraliky
frsko Huvepharma N.V. Vetmulin 20 g/kg premix for Tiamulin (ako 20 g/kg | Premix do Osipané, Peroralne
Uitbreidingstraat 80 medicated feeding stuff for pigs, hydrogénfumarat) liecivej kfmnej kurcata,
2600 Antwerpen chickens, turkeys and rabbits zmesi morky,
Belgium kraliky
Taliansko Elanco GmbH Denagard 10% premix plus Tiamulin (ako 100 Premix do Osipané, Peroralne
Heinz-Lohmann-Str. 4 hydrogénfumarat) mg/g liecivej kfmnej kurcata,
27472 Cuxhaven zmesi morky,
Germany kraliky
Taliansko Ceva Salute Animale Tiamvet Plus Tiamulin (ako 100 Premix do Osipané, Peroralne
S.p.A. hydrogénfumarat) mg/g liecivej kfmnej kraliky
Viale Colleoni 15 zmesi
20864 Agrate Brianza
Italy
Taliansko Huvepharma N.V. Vetmulin 100 g/kg Tiamulin (ako 100 Premix do Osipané, Peroralne
Uitbreidingstraat 80 hydrogénfumarat) | g/kg lieCivej kfmnej kurcata,
2600 Antwerpen zmesi morky,
Belgium kraliky
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Malta Andres Pintaluba S.A. Apsamix Tiamulina 100 mg/g Tiamulin (ako 100 Premix do Osipané Peroralne
Poligono Industrial hydrogénfumarat) mg/g liecivej kfmnej
Agro-Reus zmesi
C/ Prudenci Bertrana N©
5
43206- Reus
(Tarragona)
Spain
Holandsko Huvepharma NV Vetmulin 100 mg/g premix voor Tiamulin (ako 100 Premix do Osipané, Peroralne
Uitbreidingstraat 80 gemedicineerd voer voor varkens, hydrogénfumarat) mg/g liecivej kfmnej kurcata,
2600 Antwerpen kippen, kalkoenen en konijnen zmesi morky,
Belgium kraliky
Pol'sko Huvepharma NV Vetmulin 100 g/kg premiks do Tiamulin (ako 100 Premix do Osipané, Peroralne
Uitbreidingstraat 80 sporzadzania paszy leczniczej dla hydrogénfumarat) a/kg lieCivej kfmnej kurcata,
2600 Antwerpen swin, kur, indykow i krélikéw zmesi morky,
Belgium kraliky
Polsko Elanco GmbH Denagard, 100 mg/g, premiks do Tiamulin (ako 100 Premix do Osipané, Peroralne
Heinz-Lohmann Str. 4 sporzadzania paszy leczniczej dla hydrogénfumarat) mg/g liecivej kfmnej kurcata,
27472 Cuxhaven $win, kur, indykéw i krélikéw zmesi morky,
Germany kraliky
Portugalsko | Andres Pintaluba S.A. Apsamix Tiamulina 100 mg/g Pré- Tiamulin (ako 100 Premix do Osipané Peroralne
Poligono Industrial mistura medicamentosa para hydrogénfumarat) mg/g liecivej kfmnej

Agro-Reus

C/ Prudenci Bertrana N©°
5

43206- Reus
(Tarragona)

Spain

suinos (porcos de engorda)

zmesi
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Portugalsko | Calier Portugal, S.A. Caliermutin, 100 mg/g, pré-mistura | Tiamulin (ako 100 Premix do Osipané Peroralne
Centro Empresarial para alimento medicamentoso para | hydrogénfumarat) mg/g lieCivej kfmnej
Sintra-Estoril II, Ed. C, suinos zmesi ako
R. Pé de Mouro granulovany
Estrada de Albarraque prasok
2710 - 335 Sintra
Portugal
Portugalsko | Calier Portugal, S.A. Caliermutin, 20 mg/g, pré-mistura | Tiamulin (ako 20 Premix do Osipané, Peroralne
Centro Empresarial para alimento medicamentoso para | hydrogénfumarat) mg/g liecivej kfrmnej kraliky
Sintra-Estoril II, Ed. C, suinos e coelhos. zmesi ako
R. Pé de Mouro granulovany
Estrada de Albarraque prasok
2710 - 335 Sintra
Portugal
Portugalsko | Calier Portugal, S.A. Caliermutin, 800 mg/g, pré-mistura | Tiamulin (ako 800 Premix do Osipané Peroralne
Centro Empresarial medicamentosa para alimento hydrogénfumarat) mg/g lieCivej kfmnej
Sintra-Estoril II, Ed. C, medicamentoso para suinos zmesi ako
R. Pé de Mouro granulovany
Estrada de Albarraque prasok
2710 - 335 Sintra
Portugal
Portugalsko | Representagro - Nemutin 10 % Premix - P Tiamulin (ako 100 Liedivy premix Osipané Peroralne
Representagoes LDA, 100 mg/g pré-mistura hydrogénfumarat) mg/g do liecivého
Estrada da Lapa n° 1 medicamentosa para alimento krmiva

2665-540 Venda do
Pinheiro
Portugal

medicamentoso para suinos
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Portugalsko | Zoopan - Produtos Tiamuloxi Tiamulin (ako 100 Liedivy premix Osipané Peroralne
Pecuarios, S.A. hydrogénfumarat) mg/g do lieCivého
Rua da Liberdade, 77 krmiva
2050-023 Aveiras de
Baixo
Portugal
Portugalsko | Huvepharma NV Vetmulin 100 g/kg Pré-mistura Tiamulin (ako 100 Premix do Osipané, Peroralne
Uitbreidingstraat 80 para alimento medicamentoso para | hydrogénfumarat) mg/g liecivej kfmnej kurcata,
2600 Antwerpen suinos, galinhas, perus e coelhos zmesi morky,
Belgium kraliky
Portugalsko | Vetlima - SOC. Vetamulin 100 g/kg pré-mistura Tiamulin (ako 100 Liedivy premix Osipané, Peroralne
Distribuidora de prod. medicamentosa para alimento hydrogénfumarat) g/kg do lie¢ivého kurcata
Agro-pecuarios, SA medicamentoso para suinos de krmiva
Centro Empresarial da engorda e frangos de carne
Rainha, Lote 27
2050-501 Vila Nova da
Rainha
Portugal
Portugalsko | Elanco GmbH Denagard 100 g/kg pré-mistura Tiamulin (ako 100 Liedivy premix Osipané, Peroralne
Heinz-Lohmann Str.4, medicamentosa para alimento hydrogénfumarat) a/kg do lieCivého kurcata,
27472 Cuxhaven medicamentoso para suinos, krmiva morky,
Germany galinhas, perus e coelhos kraliky
Rumunsko Lavet Phamaceuticals Lamulin 10% Tiamulin (ako 100 Premix do Osipané Peroralne
Ltd. hydrogénfumarat) mg/g liecivej kfmnej
Otto u 14 zmesi
1161 Budapest
Hungary
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Rumunsko Pasteur - Filiala Filipestii | Tiamulin FP 80% Tiamulin (ako 800 Premix Osipané, Peroralne
de Padure SRL hydrogénfumarat) mg/g kurcata
Str. Principala nr. 944,
Filipestii de Padure, Jud.
Prahova,
Romania
Rumunsko Huvepharma NV Vetmulin 100 g/kg Tiamulin (ako 100 Premix do Osipané, Peroralne
Uitbreidingstraat 80 hydrogénfumarat) mg/g liecivej kfmnej kurcata,
2600 Antwerp zmesi morky,
Belgium kraliky
Rumunsko Praxis Trading SRL str. Biomulin 800 mg/g Tiamulin (ako 800 Premix Osipané Peroralne
Iancu Capitanu nr. 38, hydrogénfumarat) mg/g
sector 2,
Bucuresti
Romania
Rumunsko Elanco GmbH Denagard 80% coated Tiamulin (ako 800 Premix Osipané, Peroralne
Heinz-Lohmann-Str. 4, hydrogénfumarat) mg/g kurcata,
27472 Cuxhaven morky
Germany
Slovenska Farmavet s.r.o., Tiafarm 20 mg/g premix na Tiamulin (ako 20 Premix do Osipané, Peroralne
republika Sklabinska 20 medikaciu krmiva hydrogénfumarat) mg/g liecivej kfmnej kurcata
036 01 Martin zmesi
Slovak Republic
Slovenska Ceva Animal Health Tiamvet 100 mg/g premix na Tiamulin (ako 100 Premix do Osipané Peroralne
republika Slovakia, s.r.o., medikaciu krmiva pre osipané hydrogénfumarat) mg/g lieCivej kfmnej

Racianska 153,
831 53 Bratislava
Slovak republic

zmesi
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Spanielsko Andres Pintaluba S.A. Tiamumix 20 mg/g premezcla Tiamulin (ako 20 Premix do Osipané, Peroralne
Poligono Industrial medicamentosa para porcino y hydrogénfumarat) mg/g liecivej kfmnej kraliky
Agro-Reus conejos zmesi
C/ Prudenci Bertrana 5
43206- Reus
(Tarragona)
Spain
Spanielsko Andres Pintaluba S.A. Apsamix Tiamulina 20 mg/g Tiamulin (ako 20 Premix do Osipané Peroralne
Poligono Industrial hydrogénfumarat) mg/g liecivej kfmnej
Agro-Reus zmesi
C/ Prudenci Bertrana 5
43206- Reus
(Tarragona)
Spain
Spanielsko Laboratorios Calier S.A; | Tiamulina Calier 100 mg/g Tiamulin (ako 100 Premix do Osipané Peroralne
Barcelones 26. Pla del Premezcla medicamentosa para hydrogénfumarat) mg/g liecivej kfmnej
Ramassa cerdos zmesi
0852 - Les Franqueses
del Valles (Barcelona)
Spain
Spanielsko Reidesen Pharma Z-Mulin 20 g/kg Premezcla Tiamulin (ako 20 g/kg | Premix do Osipané, Peroralne
Services S.L. medicamentosa hydrogénfumarat) liecivej kfmnej kurcata,
C/ Bruc 64 baixos local zmesi morky,
3 kraliky

08009 Barcelona
Spain
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Spanielsko Laboratorios Calier S.A; | Caliermutin 20 mg/g Premezcla Tiamulin (ako 20 Premix do Osipané, Peroralne
Barcelones 26. Pla del hydrogénfumarat) mg/g lieCivej kfmnej kraliky
Ramassa zmesi ako
0852 - Les Franqueses granulovany
del Valles (Barcelona) prasok
Spain
Spanielsko Andres Pintaluba S.A. Tiamumix 100 mg/g Premezcla Tiamulin (ako 100 Premix do Osipané, Peroralne
Poligono Industrial medicamentosa para porcino y hydrogénfumarat) mg/g liecivej kfmnej kraliky
Agro-Reus conejos zmesi ako
C/ Prudenci Bertrana 5 jemny biely
43206- Reus prasok
(Tarragona)
Spain
Spanielsko Andres Pintaluba S.A. Apsamix Tiamulina 100 mg/g Tiamulin (ako 100 Premix do Osipané Peroralne
Poligono Industrial hydrogénfumarat) mg/g liecivej kfmnej
Agro-Reus zmesi
C/ Prudenci Bertrana 5
43206- Reus
(Tarragona)
Spain
Spanielsko Elanco Spain SLU Denagard 100 mg/g Premezcla Tiamulin (ako 100 Premix do Osipané, Peroralne
Avda. de Bruselas, 13 medicamentosa hydrogénfumarat) mg/g liecivej kfmnej kurcata,
28108, Alcobendas zmesi morky,
Spain kraliky
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Spanielsko Huvepharma NV Vetmulin 100 g/kg Premezcla Tiamulin (ako 100 Premix do Osipané, Peroralne
Uitbreidingstraat 80 medicamentosa para porcino, hydrogénfumarat) | g/kg liecivej kfmnej kurcata,
2600 Antwerpen pollos, pavos y conejos zmesi ako morky,
Belgium granulovany kraliky
prasok
Spanielsko S.P. Veterinaria, S. A.; Nemutin 100 mg/g Premix Tiamulin (ako 100 Premix do Osipané Peroralne
Ctra. Reus - Vinyols, hydrogénfumarat) mg/g liecivej kfmnej
Km. 4,1 zmesi
43330 Riudoms
(Tarragona)
Spain
Spanielsko Laboratorios Calier S.A; | Caliermutin 100 mg/g Premezcla Tiamulin (ako 100 Premix do Osipané Peroralne
Barcelones 26. Pla del medicamentosa para cerdos hydrogénfumarat) mg/g liecivej kfmnej
Ramassa zmesi ako
0852 - Les Franqueses granulovany
del Valles (Barcelona) prasok
Spain
Spanielsko Elanco Spain SLU Denagard 20 mg/g Premezcla Tiamulin (ako 20 Premix do Osipané, Peroralne
Avda. de Bruselas, 13 medicamentosa hydrogénfumarat) mg/g liecivej kfmnej kurcata,
28108, Alcobendas zmesi morky,
Spain kraliky
Spanielsko Laboratorios Calier S.A; | Caliermutin 800 mg/g Premezcla Tiamulin (ako 800 Premix do Osipané Peroralne
Barcelones 26. Pla del para porcino hydrogénfumarat) mg/g lieCivej kfmnej
Ramassa zmesi ako
0852 - Les Franqueses granulovany
del Valles (Barcelona) prasok

Spain
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Spanielsko Cenavisa, S.L. Cenamutin 100 mg/g Premix Tiamulin (ako 100 Premix do Osipané Peroralne

Cami Pedra Estela s/n hydrogénfumarat) mg/g liecivej kfmnej

43205 Reus zmesi

Spain
Spojené Elanco Europe Ltd Denagard 10% w/w premix for Tiamulin (ako 100 Premix do Osipané, Peroralne
kralovstvo Lilly House medicated feeding stuff for pigs, hydrogénfumarat) mg/g liecivej kfmnej kurcata,

Priestley Road chickens, turkeys and rabbits zmesi morky,

Basingstoke kraliky

Hampshire RG24 9NL

United Kingdom
Spojené Elanco Europe Ltd Denagard 2% w/w premix for Tiamulin (ako 20 Premix do Osipané, Peroralne
kralovstvo Lilly House medicated feed for pigs, chickens, hydrogénfumarat) mg/g liecivej kfmnej kurcata,

Priestley Road turkeys and rabbits zmesi morky,

Basingstoke kraliky

Hampshire RG24 9NL

United Kingdom
Spojené Elanco Europe Ltd Denagard 80% w/w premix for Tiamulin (ako 800 Premix do Osipané, Peroralne
kralovstvo Lilly House medicated feed for pigs, chickens hydrogénfumarat) mg/g liecivej kfmnej kurcata,

Priestley Road and turkeys zmesi morky

Basingstoke

Hampshire RG24 9NL

United Kingdom
Spojené Huvepharma NV Vetmulin 100 g/kg premix for Tiamulin (ako 100 Premix do Osipané, Peroralne
kralovstvo Uitbreidingstraat 80 medicated feeding stuff for pigs, hydrogénfumarat) ag/kg liecivej kfmnej kurcata,

2600 Antwerpen chickens, turkeys and rabbits zmesi morky,

Belgium kraliky
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Priloha II

Vedecké zavery a odovodnenie zmien v sihrne
charakteristickych vlastnosti lieku
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Celkové zhrnutie vedeckého hodnotenia veterinarnych liekov
obsahujicich tiamulin hydrogenfumarat dodavanych ako
premix do lieCivej kfmnej zmesi a peroralny prasok na
pouzitie v krmive na podavanie osipanym (pozri prilohu I)

1. Uvod

Tiamulin je bakteriostatické polosyntetické antibiotikum, ktoré patri do triedy pleuromutilinov a pésobi
na ribozomalnej urovni, kde inhibuje syntézu bakteridlnych proteinov. Pouziva sa len vo veterinarnej
medicine. Tiamulin vykazuje in vitro G¢inok proti druhu Mykoplazma u osipanych a vtakov, ako aj proti
grampozitivnym aerébom (streptokoky a stafylokoky), anaeréobom (klostridie), gramnegativhym
anaerdbom (Brachyspira hyodysenteriae, Brachyspira pilosicoli) a gramnegativnym aerébom
(Actinobacillus pleuropneumoniae a Pasteurella multocida).

Tiamutin 10 % premix do lieCivej kimnej zmesi obsahuje 100 mg/g tiamulin hydrogénfumaratu, v
Belgicku je povoleny od 28. augusta 2006 a uvadza ho na trh spolo¢nost VMD NV. V roku 2010 bol liek
predmetom konania o postupenej veci vyboru CVMP (EMEA/V/A/042)! podla ¢lanku 34 smernice
2001/82/ES, v dosledku ¢oho sa u oSipanych odporucala nasledujlca indikacia a prislusny rezim
davkovania:

»Na lieCbu a prevenciu dyzentérie oSipanych na Urovni stada sp6sobenej mikroorganizmom Brachyspira
hyodysenteriae citlivym na tiamulin. Pritomnost ochorenia v stade je potrebné stanovit pred pouzitim.

[T

LieCebna davka je 5-10 mg tiamulin hydrogénfumaratu (¢o zodpoveda 4,05-8,1 mg bazy tiamulinu) na
kg telesnej hmotnosti denne podavana pocas 7 az 10 po sebe nasledujucich dni.

Na prevenciu dyzentérie oSipanych spésobenej mikroorganizmom B. hyodysenteriae je davka 2 mg
tiamulin hydrogénfumaratu (¢o zodpoveda 1,62 mg bazy tiamulinu) na kg telesnej hmotnosti denne
podavana pocas 2 az 4 tyzdnov.

Vetmulin 100 g/kg premix do lieCivej kimnej zmesi bol povoleny decentralizovanym postupom
(BE/V/0020/001), pri¢om referenénym ¢lenskym $tatom bolo Belgicko. Ziadost bola predloZena v
stlade s €éldnkom 13 ods. 1 smernice 2001/82/ES (genericka Ziadost), pricom ako referenény liek bol
uvedeny Tiamutin 10 % premix do lieCivej kfmnej zmes povoleny v Belgicku.

Pokial' ide o liek Vetmulin 100 g/kg premix do lieCivej kimnej zmesi, ktory je povoleny v Belgicku,
vysSie uvedena indikacia je ,lieCba a metafylaxia® (vyraz ,prevencia® akceptovany pre referencny liek
Tiamutin 10 % premix ma v aktualnom pouziti vyznam vyrazu ,metafylaxia®).

V roku 2019, pocas postupu na predizenie povolenia pre genericky liek Vetmulin 100 g/kg premix do
liecivej kfrmnej zmesi, Belgicko identifikovalo problém, ktory by si vyZzadoval prehodnotenie povoleného
davkovacieho rezimu pre metafylaxiu (ak nie je spojena s lieCbou) dyzentérie oSipanych spdsobenej
mikroorganizmom B. hyodysenteriae citlivym na tiamulin, t. j. nizku davku s dlhodobym podavanim

(2 mg tiamulin hydrogénfumaratu (¢o zodpoveda 1,62 mg bazy tiamulinu) na kg telesnej hmotnosti
denne podavanu pocas 2 az 4 tyzdnov).

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

Podla najnovsej odbornej literatlry2345¢ sa distriblcia minimalnej inhibi¢nej koncentracie (MIC)

B. hyodysenteriae zmenila od prvého povolenia referencného lieku a boli hldasené multirezistentné
kmene mikroorganizmu B. hyodysenteriae. To spochybriuje primeranost odpori¢aného davkovacieho
rezimu na prevenciu alebo metafylaxiu (nesuvisiacu s liecbou) dyzentérie oSipanych spésobenej
mikroorganizmom B. hyodysenteriae.

Okrem toho, podla diskusného dokumentu vyboru CVMP o pouzivani pleuromutilinov
(EMA/CVMP/AWP/119489/2012-rev. 1)7 ,trvanie lie¢by sa ma obmedzit na ¢as potrebny na vyliecenie
choréb". Vzhladom na rozsirenu rezistenciu druhu Brachyspira na pleuromutilin, dlhodobé podavanie
na metafylaxiu alebo prevenciu (ak nie je spojena s liecbou) a velmi nizku davku bolo znepokojujlce
riziko selekcie antimikrobialnej rezistencie.

Na zaklade uvedenych informacii Belgicko usudilo, Zze davkovaci rezim na prevenciu alebo metafylaxiu
(ak nie je spojena s lie¢bou) uz nie je vhodny a mbze mat vplyv na pomer prinosu a rizika tychto
liekov.

Konstatovalo sa, ze v ¢lenskych $tatoch EU je uvedeny davkovaci rezim schvaleny aj pre niekolko
veterinarnych liekov obsahujlcich tiamulin hydrogénfumarat vo forme premixu do liecCivej kfmnej
zmesi a peroralneho prasku na pouzitie v krmive na podavanie oSipanym.

Vzhladom na uvedené skutocnosti a nevyhnutnost prijat opatrenia na Grovni EU Belgicko usudilo, Ze v
zaujme ochrany zdravia zvierat v Unii je potrebné predlozit tuto zaleZitost vyboru CVMP.

Vybor CVMP bol poZiadany, aby preskimal odporicané davkovanie pre metafylaxiu (alebo prevenciu)
dyzentérie osipanych sp6sobenej mikroorganizmom B. hyodysenteriae pre uvedené veterinarne lieky a
aby odporucil, ¢i pomer prinosu a rizika zostava pre tuto indikaciu a davkovanie pozitivny a ¢i sa maju
povolenia na uvedenie na trh pre uvedené lieky mali ponechat, zmenit, pozastavit alebo zrusit.

2. Diskusia o dostupnych udajoch

Pre veterinarne lieky, ktoré su zahrnuté do tohto konania o postlUpenej veci, sa odporiucana davka na
prevenciu alebo metafylaxiu (ak nie je spojena s liecbou) pohybuje v rozsahu od 2 do 5 mg tiamulinu
vo forme hydrogénfumaratu na kg telesnej hmotnosti denne po dobu 5 dni az 6 tyzdnov. Jeden liek ma
vyssiu davku na prevenciu 7,5 az 10 mg tiamulinu vo forme hydrogénfumaratu na kg telesnej
hmotnosti denne po dobu 21 dni. Davka odporacana na lieCbu (a sUvisiacu sibeznu metafylaxiu) sa
pohybuje v rozsahu od 4 do 10 mg tiamulinu vo forme hydrogénfumaratu na kg telesnej hmotnosti
denne po dobu az 10 dni. Davka 2 mg tiamulinu vo forme hydrogénfumaratu na kg telesnej hmotnosti
zodpoveda miere inkluzie v krmive 38,5 ppm, ked' sa uvazuje prijem krmiva 50 gramov na 10 kg
telesnej hmotnosti.

Niekolko drzitelov povolenia na uvedenie na trh poskytlo na podporu indikacii a davkovacich rezimov,
ktorych sa tyka toto konanie o postupenej veci, chranené predklinické a klinické udaje, udaje o
citlivosti B. hyodysenteriae na tiamulin a tiez publikovanu odbornu literaturu.

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

18/26


https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/reflection-paper-use-pleuromutilins-food-producing-animals-european-union-development-resistance_en-0.pdf

Udaje o rezistencii

Drzitelia povolenia na uvedenie na trh poskytli chranené Udaje o stanoveni minimalnych inhibi¢nych
koncentracii tiamulinu proti B. hyodysenteriae, ako aj niekolko vedeckych publikacii o mechanizmoch
rezistencie. Vybor CVMP usudil, Ze Udaje o citlivosti z publikovanej literatiry zahffajlcej spravy o
rezistencii v Eurdpe a na celom svete napriek rozdielom v metodikach a interpretaciach dokazuju
stUpajuce minimalne inhibi¢né koncentracie. K dispozicii bolo niekolko sprav opisujucich mechanizmy
rezistencie, najma gén tva (A), ktory nedavno objavil Card a kol. (2018)8; a korelacia pritomnosti
determinantov rezistencie so zvySenymi minimalnymi inhibi¢nymi koncentraciami, ktoré opisal
Hampson a kol. (2019)°. Hoci pred nedavnym kruhovym skuganim v rdmci EU, ktory vykonal
Stubberfield a kol., neboli k dispozicii ziadne validované kritéria mikrobiologickej interpretacie a ziadny
test citlivosti na antibiotikda, (2020)1%, mnohé spravy preukazali tendenciu stipania minimalnych
inhibi¢nych koncentracii v priebehu casu.

Podla Pringleho a kol. (2012)!! sa u druhu Brachyspira postupne rozvija znizena citlivost na tiamulin.
Autor preto usudil, Ze na Géely monitorovania je ddlezitejsie posudit rezistenciu na nizkej Grovni (alebo
znizenu citlivost) ako najst izolaty s najvy$simi minimalnymi inhibiénymi koncentraciami, pretoze
rezistencia na nizkej Urovni by mohla byt prvym krokom k vy$$im minimalnym inhibi¢nym
koncentracidm. V monitorovacej $tudii uskutoénenej vo Svédsku pocas dlhého obdobia s rovnakou
metodikou boli hlasené pripady klinickych zlyhani spojenych s rezistenciou.

Niektori drzitelia povolenia na uvedenie na trh okrem toho poskytli idaje o citlivosti pochadzajlce z ich
vlastnej zbierky eurdpskych izolatov. Zatial' ¢o niektoré z nich boli nedavne (2016) a iné nie (2005) a
obidva mali obmedzenu velkost (34, resp. 30 izoldtov), zaznamenal sa $iroky rozsah MIC, 0,25 aZ >
16 pg/ml; tato variabilitu treba mat na paméti pri diskusii o farmakokinetickych/farmakodynamickych
modeloch.

Tieto pozorovania celkovo potvrdzuju, Ze napriek nedostato¢nej porovnatelnosti medzi vysledkami,
pretoze az do roku 2020 neexistovali harmonizované metdédy na kultivaciu, testovanie antimikrobialnej
citlivosti a interpretaciu vysledkov (hrani¢né hodnoty a kritické body), nemozZno popriet zvy$enie a
variabilitu MIC spolu s vysokym percentom nedivokého typu izolatov. Okrem toho, neddvno sa
preukazali r6zne mechanizmy rezistencie, ako napriklad gén tva (A). Jednym z dévodov tohto zniZenia
citlivosti B. hyodysenteriae na tiamulin mdze byt siéasné pouzivanie veterinarnych liekov, najma v
nizkych dévkach a dlhy ¢as (pozri niZSie, éast Predklinické udaje).

Predklinické adaje

Na odbvodnenie indikacie prevencie alebo metafylaxie (ak nie je spojena s liecbou) a prislusného
davkovacieho rezimu 2 mg tiamulinu vo forme hydrogénfumaratu na kg telesnej hmotnosti denne
pocas 2 az 4 tyzdniov alebo 5 mg tiamulinu vo forme hydrogénfumaratu na kg telesnej hmotnosti
denne po dobu 14 dni predlozili dotknuti drzitelia povolenia na uvedenie na trh experimentalne Udaje a
bibliografické odkazy.

Mechanizmus ucinku tiamulinu bol ndlezite opisany, ako aj mechanizmy rezistencie.

Drzitelia povolenia na uvedenie na trh, SP Veterinaria a Cenavisa, predlozili chranend farmakokineticku
stadiu uskuto¢nent v roku 2005 na osipanych, ktoré dostavali lieCivé krmivo (286 ppm tiamulin

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

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

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

11 Pringle, M. et al. (2012). Antimicrobial susceptibility of porcine Brachyspira hyodysenteriae and Brachyspira pilosicoli
isolated in Sweden between 1990 and 2010. Acta veterinaria Scandinavica. 54(1) 54. doi:10.1186/1751-0147-54-54
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hydrogénfumaratu) dvakrat denne, ¢o zodpoveda davke 10 mg tiamulinu ako hydrogénfumaratu na kg
telesnej hmotnosti denne pocas 14 po sebe nasledujlcich dni. Tato lieCebna davka je 2 az 5-krat
vySSia ako schvalena preventivna davka. Tiamulin bol pritomny v obsahu hrubého ¢reva vsetkych

8 zvierat v rozmedzi 0,423 - 0,599 ug bazy tiamulinu na gram. Na predikciu Gcinnosti boli predlozené
Udaje o citlivosti pre B. hyodysenteriae a vykonala sa farmakokinetickd/farmakodynamicka analyza.
Udaje o citlivosti B. hyodysenteriae boli zhromazdené v roku 2005, ale véetky podrobnosti o pdvode
izoldtov neboli nezndme (datum, zemepisna oblast a zvieratd). Vypoditali sa MIC citlivych kmerov:
MICso = 0,25 pg/ml a MICgo = 1 pg/ml. Koncentracie v obsahu hrubého ¢reva merané validovanou
kvapalinovou chromatografiou s metédou tandemovej hmotnostnej spektrometrie (LC-MS/MS)
neprekrodili MIC o izolatov vzorky B. hyodysenteriae.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh, spolo¢nost Elanco, predloZil dalsiu
farmakokinetickui/farmakodynamicku analyzu, ktord publikovali Burch a Hammer (2013)!2 na zaklade
Udajov zo starej Studie rezidui, ktord uskuto¢nil Anderson (1994)!3. Koncentracie tiamulinu v obsahu
hrubého ¢reva stanovené mikrobiologickou metédou boli merané v 3 skupinach po 5 oSipanych
kfmenych krmivom obsahujdcim tiamulin v davke 38,5, 110 a 220 ppm alebo 2, 6,6 a 13,2 mg na kg
telesnej hmotnosti denne. Koncentracie v obsahu hrubého ¢reva boli pod limitom kvantifikacie

38,5 ppm (odhadovana autormi na 0,99 ug/g), 2,84 ug/g pri 110 ppm a 8,05 ug/g pri 220 ppm. Podla
autorov by sa mohlo odakavat, ze tiamulin pri 38,5 ppm v krmive bude inhibiény vodi vaésine izolatov
divého typu B. hyodysenteriae, t. j. s MIC do 0,5 pg/ml.

R&zne metddy davkovania (mikrobiologickd analyza versus LC-MS/MS) mdzu vysvetlit nizsi obsah
koncentracii v obsahu hrubého ¢reva v novsej studii pri podobnych hladinach davky tiamulinu.

Preventivna liecba velkej populacie zvierat nizkou davkou po dlhd dobu podavania sa povazovala za
velk( expoziciu, ktord by selektovala rezistenciu, ktord sa nakoniec bude pozorovat klinicky. Mohlo by
sa teoretizovat, Ze dlhé trvanie lie¢by subterapeutickou davkou moze prispiet k rozsirenej rezistencii
druhu Brachyspira na pleuromutilin.

Vybor CVMP vsak usudil, ze farmakokinetické/farmakodynamické analyzy nie su presvedcCivé, pretoze
neexistuje ziadne farmakokinetické/farmakodynamické kritérium a ziadna prahova hodnota validovana
konkrétne pre tiamulin a B. hyodysenteriae. Jednoduché porovnanie hodn6t MIC s koncentraciou v
obsahu hrubého ¢reva sa navyse nepovazovalo za relevantné. Tieto Udaje sa nepovazovali za klicové.

Klinické udaje

Na odévodnenie davkovacieho rezimu na prevenciu alebo metafylaxiu (ak nie je spojena s lieCbou)
predlozili dotknuti drzitelia povolenia na uvedenie na trh experimentdlne Gdaje a bibliografické odkazy.

V historickych studiach Taylora, Burcha a dalSich zo zaciatku 80. rokov, ktoré predlozil drzitel
povolenia na uvedenie na trh, spolo¢nost Elanco, sa skiimala uéinnost tiamulinu na prevenciu
klinickych priznakov a vylu€ovania B. hyodysenteriae po umelej infekcii a v teréne. Podla niektorych
vSeobecnych pripomienok k tymto studiam neboli hlasené Ziadne minimalne inhibi¢né koncentracie; po
lie€be nebolo Ziadne obdobie sledovania, aby sa mohli posudit relapsy po lie¢be; a hoci bol
mikroorganizmus B. hyodysenteriae izolovany z lieCenych zvierat, pocet odberov vzoriek a izolacie
neboli vZdy optimélne na vyvodenie zaveru o Uplnej eliminacii patogénu.

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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Je dblezité poznamenat, ze v experimentalnych $tudidch, ktoré uskutoénil Taylor!4, bol
mikroorganizmus B. hyodysenteriae izolovany z niektorych zvierat lieCenych v skupinach s davkou
35 ppm a 40 ppm tiamulinu post-mortem. Tym sa preukazalo, Ze tieto davky Uplne nezabranili
usidleniu B. hyodysenteriae u niektorych osipanych, hoci sa zabranilo klinickym priznakom a
postmortalnym lézidam experimentalnej dyzentérie oSipanych. V inej studii, ktord uskutocnil Taylor?s,
doslo k relapsom a mikroorganizmus B. hyodysenteriae bol izolovany u niektorych osipanych v
skupinach lie¢enych tiamulinom pocas liecby alebo v obdobi pozorovania po liecbe. Dokonca pri

160 ppm bol mikroorganizmus B. hyodysenteriae detegovany vo vykaloch uz 10 dni po ukonceni
lieCby.

V terénnych $tddidch, ktoré citoval Burchl6, v ktorych sa Gcéinnost tiamulin hydrogenfumaratu testovala
pri 20 a 30 ppm v krmive na prevenciu a kontrolu dyzentérie oSipanych pocas 4 az 6 tyzdnov, pri

30 ppm sa nezistil Ziadny mikroorganizmus B. hyodysenteriae. V tomto skusani sa vSak neuskutocnilo
pozorovanie po liecbe.

V klinickej terénnej stadii uskutocnenej v roku 2005, ktoru predlozZili drzitelia povolenia na uvedenie na
trh, SP Veterinaria a Cenavisa, boli asymptomatické prasiatka z infikovaného Spanielskeho stada
lieCené tiamulinom v krmive v davke 4 mg tiamulinu (¢o zodpoveda 5 mg tiamulinu ako
hydrogénfumaratu alebo 100 ppm) na kg telesnej hmotnosti denne pocas 2 tyzdiiov a porovnali sa s
negativnou kontrolnou skupinou. Pocas liecby sa pozoroval vyznamny rozdiel vo vyskyte hnacky medzi
lieCenou skupinou a negativnou kontrolnou skupinou. Hnacka sa vSak obnovila pocas jedného tyzdna
po lieCbe. Relapsy boli vyznamne Castejsie v lieCenej skupine. Je to v sulllade s vysledkami uvedenych
historickych studii.

V tejto $tudii sa citlivost kmerfiov netestovala a cielovy patogén sa neizoloval ani na konci $tadie ani u
relapsujlcich zvierat. Preto sa mohlo dospiet k zéveru, Ze tento davkovaci rezim (zodpovedajlci 5 mg
tiamulinu ako hydrogénfumaratu na kg telesnej hmotnosti denne po dobu 14 dni) bol G4¢inny na
prevenciu vyskytu klinickych priznakov, ale iba pocas obdobia liecby a proti kmenu nezndmej citlivosti.
Vysledky tejto studie ukazuju, ze preventivne pouzitie bez charakterizacie rezistencie alebo citlivosti
mbdze viest k nelspednosti lie¢by. Je pravdepodobné, Ze tento davkovaci reZim neeliminuje pdvodcu
ochorenia a podporuje vznik rezistencie.

Na zaklade predchadzajuceho konania o postlpenej veci bolo preventivne pouzitie schvalené ako
sucéast programu vratane dalSich opatreni tykajlcich sa manazmentu zameraného na eradikaciu alebo
kontrolu choroby. Okrem toho sa dizka podavania zniZila na maximalne 4 tyzdne. Odborna literatura,
ktoru predloZili drzitelia povolenia na uvedenie na trh, preukazala, Ze tieto plany eradikacie su
Uspesné, iba ak sa uskutoc¢niuju na zaklade globdlneho pristupu (manazment na farme, spravne
chovatelské a hygienické postupy, prisna dezinfekcia, izolacia a charakterizacia patogénu, depopulacia
atd.) spolu s vyssSou davkou tiamulinu po dlhsiu dobu liecby, ako je v sucasnosti schvalena. Preto sa
tieto udaje nepovazovali za podporu v sucasnosti schvaleného davkovacieho rezimu na prevenciu alebo
metafylaxiu (ak nie je spojena s lieCbou), ktorych sa tyka toto konanie o postipenej veci.

Teda neboli predlozené ziadne klinické Udaje ani odévodnenia, ktoré by podporovali pouzitie tiamulinu
na prevenciu dyzentérie oSipanych sposobenej mikroorganizmom B. hyodysenteriae v akejkolvek
davke. Klinicka Studia metafylaxie dyzentérie oSipanych (nesuvisiacej s liecbou) v davke 5 mg
tiamulinu vo forme hydrogénfumaratu na kg telesnej hmotnosti denne preukazala, ze tento davkovaci

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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rezim bol ucinny iba na docasnu prevenciu klinickych priznakov, ale nie na eradikaciu patogénu, ktora
by pravdepodobne viedla k selekcii rezistencie na pleuromutilin.

3. Posidenie prinosu a rizika
Uvod

Tiamulin je antibiotikum, ktoré patri do skupiny pleuromutilinov. Tieto antibiotika su klasifikované ako
antimikrobidlne latky dolezité v humannej medicine a ako antimikrobidlne latky velmi ddlezité vo
veterinarnej medicine vzhladom na obmedzeny pocet moznosti lieCby dyzentérie oSipanych u
oSipanych.

Toto konanie o postlpenej veci sa tyka odporicaného davkovacieho rezimu na prevenciu alebo
metafylaxiu (nesuvisiacu s lieCbou) dyzentérie oSipanych spdsobenej mikroorganizmmom B.
hyodysenteriae pre veterinarne lieky obsahujlce tiamulin hydrogenfumarat, dodavané ako premix do
lieCivej kfmnej zmesi a peroralny prasok na pouzitie v krmive pre osipané.

Posudenie prinosu

V sUcasnosti schvalené davkovacie rezimy na lieCbu a suvisiacu subezni metafylaxiu dyzentérie
oSipanych boli mimo p&sobnosti tohto konania a podporné Udaje o ucinnosti neboli vyhodnotené. Z
tohto dévodu sa pomer prinosu a rizika tychto davkovacich rezimov nadalej povazuje za pozitivny.

Na zadklade dostupnych predklinickych a klinickych Gdajov su davkovacie rezimy 2 mg tiamulinu vo
forme hydrogénfumaratu na kg telesnej hmotnosti denne pocas 2 az 4 alebo 2 az 6 tyzdfiova 5 mg
tiamulinu vo forme hydrogénfumaratu na kg telesnej hmotnosti denne pocas 5 az 14 dni Gcinné iba
docasne na prevenciu klinickych priznakov dyzentérie oSipanych spésobenej mikroorganizmom

B. hyodysenteriae. Nemohlo sa preukdzat, Ze tieto ddvkovacie rezimy zabezpecia eradikaciu patogénu.
Naopak, pozorované relapsy po lie¢be by mohli ¢iastoéne vysvetlit selekciu rezistencie alebo zvySené
minimalne inhibi¢né koncentracie u kmenov vystavenych tiamulinu.

V ramci planu eradikacie neboli predloZzené ziadne Udaje na preukazanie prinosu prislusnych
davkovacich rezimov. Na UpInu eliminaciu mikroorganizmu B. hyodysenteriae z infikovanych fariem sa
pouzili iba vysSsie lieCebné davky po dlhsiu dobu v kombinacii s dalSimi opatreniami (ako je manazment
na farme, spravne chovatelské a hygienické postupy, prisna dezinfekcia, izolacia a charakterizacia
patogénu, depopulacia atd.).

Posudenie rizika

V tomto konani o postUpenej veci sa neposudzovala kvalita, bezpeénost cielovych zvierat, bezpeénost
pouzivatelov, bezpednost spotrebitelov ani riziko pre Zivotné prostredie v stvislosti s dotknutymi
veterinarnymi liekmi.

Bolo zistené riziko tykajuce sa davkovacich rezimov na prevenciu alebo metafylaxiu (ak nie je spojena
s lie¢bou), ktoré mézu byt nedostatoéné na ochranu zdravia zvierat a navyse by mohli prispiet k
rozvoju antimikrobidlnej rezistencie. Na zaklade dostupnych Gdajov nebolo mozné eliminovat
mikroorganizmus B. hyodysenteriae z infikovanych osSipanych po podani tiamulinu v davkovacich
rezimoch, ktoré su v sucasnosti schvalené na prevenciu alebo metafylaxiu (ak nie je spojena s
lieCbou), ¢o vedie k neuspesnosti lieCby a podporuje vznik rezistencie.

Znizena citlivost izolatov B. hyodysenteriae na tiamulin je ddvodom na obavy, pretoze na lie¢bu
dyzentérie oSipanych je k dispozicii iba obmedzeny pocet antimikrobidlnych latok a rozsirena
rezistencia na pleuromutiliny by predstavovala hrozbu pre zdravie osSipanych.
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Rozsiahly prehlad literatiry poukdazal na pocetné pripady rezistencie v Eurépe a na celom svete za
poslednych 20 rokov. V priebehu ¢asu sa pozoroval vyznamny trend znizovania citlivosti. ZvySuje sa
tiez prevalencia kmerniov s multiliekovou rezistenciou. KedZe k rozvoju rezistencie mikroorganizmu

B. hyodysenteriae dochadza postupne, populdcie so zniZzenou citlivostou s vystavené riziku dalsej
selekcie vysoko rezistentnych baktérii. Opakované vystavenie subinhibi¢cnym koncentraciam tiamulinu
vedie k rozvoju klinickej rezistencie. Tieto davkovacie rezimy zodpovedaju peroralnej lieCbe skupin na
prevenciu ochorenia pri nizkej davke po dlha dobu, ¢o pocas liecby priamo vystavi riziku mikrobiotu
traviaceho traktu, hlavného rezervoara.

Pri pouziti pleuromutilinu u zvierat sa selektuje gén multiliekovej rezistencie cfr u mikroorganizmu
Staphylococcus aureus rezistentného na meticilin (MRSA) vratane MRSA suvisiaceho s dobytkom (LA-
MRSA), Co je nebezpeclenstvo zoonotického vyznamu. Gén cfr sprostredkovava krizova rezistenciu voci
oxazolidindnom. Boli identifikované aj dalSie prislusné gény rezistencie, ako napriklad vga, ktory
spbsobuje rezistenciu vodi streptograminu A. Treba poznamenat, Ze gény vga a cfr sa mdZu nachadzat
v mobilnych genetickych prvkoch, a preto su prenosné medzi baktériami a r6znymi bakteridlnymi
druhmi.

Tieto pozorovania celkovo potvrdzuju naliehavi potrebu zniZit riziko rezistencie voéi tejto velmi
déleZitej antimikrobidlnej latke, aby sa zachovala jej Géinnost.

Opatrenia na riadenie alebo zmiernenie rizik

Aby sa obmedzil selekény tlak na baktérie, je potrebné vyhn(t sa zbytoénému pouzivaniu. Obmedzenie
pouzitia peroralneho tiamulinu u oSipanych proti dyzentérii oSipanych sp6sobenej mikroorganizmom

B. hyodysenteriae na lieCbu a metafylaxiu ochorenia v lieCebnych dévkovacich rezimoch, ktoré su v
sUcCasnosti schvalené, by zniZilo riziko selekcie rezistencie bez toho, aby sa branilo efektivnemu
pouZzitiu tychto liekov na tuto indikaciu.

Hodnotenie a zavery tykajlce sa pomeru prinosu a rizika

Peroralny tiamulin sa povaZzuje za ucinny liek proti viacerym chorobam oSipanych a tiez za velmi
dolezitd antimikrobidlnu latku pri lie¢be dyzentérie oSipanych sp6sobenej mikroorganizmom B.
hyodysenteriae. PrediZzené obdobia pouZivania tejto latky v subterapeutickych dévkach na prevenciu
alebo metafylaxiu (nesuvisiacu s lieCbou) predstavuju riziko z hladiska rezistencie a z vedeckého
hladiska by neboli odovodnitelné vzhladom na epidemioldgiu ochorenia, ako aj si¢asného povedomia o
potrebe vzdy kombinovat uzivanie antibiotik s vhodnymi hygienickymi opatreniami.

Za predpokladu, Ze sa odstrania davkovacie rezimy pre prevenciu alebo metafylaxiu (nesavisiacu s
lieCbou) a pouzitie sa obmedzi na liecbu a metafylaxiu dyzentérie oSipanych v davkovacich rezimoch,
ktoré su v suCasnosti schvalené, pomer prinosu a rizika veterinarnych liekov obsahujacich tiamulin
hydrogénfumarat vo forme premixu do lieCivej kimnej zmesi a peroralneho prasku na pouzitie v krmive
na podavanie oSipanym sa mdze nadalej povazovat za pozitivny.

Odovodnenie zmeny v sihrne charakteristickych vlastnosti
lieku, oznaceni obalu a pisomnej informacii pre pouzivatel'ov

Kedze

e dostupné Udaje preukazali, ze davkovacie rezimy 2 mg tiamulinu vo forme hydrogénfumaratu na
kilogram telesnej hmotnosti denne pocas 2 az 4 alebo 2 az 6 tyzdnov a 5 mg tiamulinu vo forme
hydrogénfumaratu na kilogram telesnej hmotnosti denne pocas 5 az 14 dni boli uc¢inné iba docasne
na prevenciu klinickych priznakov dyzentérie oSipanych;
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e v priebehu ¢asu sa pozoroval vyznamny trend zniZovania citlivosti B. hyodysenteriae na tiamulin a
bolo identifikované riziko selekcie rezistentnych kmerov;

e na obmedzenie selekéného tlaku na baktérie je potrebné zabranit zbytoénému pouzivaniu
peroralneho tiamulinu u oSipanych;

e vybor CVMP usudil, Ze celkovy pomer prinosu a rizika pre lieky, ktorych sa toto konanie o
postupenej veci tyka, zostava pozitivny s podmienkou zmien v informaciach o lieku,

vybor CVMP odporucil zmenu v povoleniach na uvedenie na trh pre veterinarne lieky obsahujlce
tiamulin hydrogénfumarat dodavané ako premix do lieCivej kimnej zmesi a peroralny prasok na
pouZzitie v krmive na podavanie oSipanym, ako sa uvadza v prilohe I, pre ktoré si suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomna informécia pre pouZzivatelov uvedené v
prilohe III.
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Priloha III

Zmeny v prislusnych castiach suhrnu charakteristickych
vlastnosti lieku, oznacenia obalu a pisomnej informacie pre
pouzivatel'ov

Suhrn charakteristickych viastnosti lieku

4.2 Indikacie na pouzitie so specifikovanim ciel'ovych druhov
OSipané:

Na liecbu a metafylaxiu dyzentérie oSipanych spdsobenej mikroorganizmom Brachyspira
hyodysenteriae citlivym na tiamulin, ak sa ochorenie vyskytuje v skupine. Pritomnost ochorenia v
skupine sa musi stanovit pred pouzitim lieku. [...]

4.9 Davkovanie a sposob podania lieku

V pripade potreby vypustite vSetky konkrétne odporicania tykajlce sa davkovania (odlisné od
lieCebnej davky) tykajluce sa prevencie alebo metafylaxie dyzentérie oSipanych sp6sobenej
mikroorganizmom Brachyspira hyodysenteriae.

V pripade potreby nahradte odporucania na ,liecbu" alebo ,liecbu a prevenciu® vyrazom ,liecbu a
metafylaxiu®™.

4.11 Ochranna(-é) lehota(-y)
V pripade potreby vypustite vSetky konkrétne ochranné lehoty tykajlice sa prevencie alebo metafylaxie

dyzentérie oSipanych spésobenej mikroorganizmom Brachyspira hyodysenteriae.

Oznacenie obalu

6. INDIKACIA(-E)

Osipané:
Na liecbu a metafylaxiu dyzentérie oSipanych spdsobenej mikroorganizmom Brachyspira

hyodysenteriae citlivym na tiamulin, ak sa ochorenie vyskytuje v skupine. Pritomnost ochorenia v
skupine sa musi stanovit pred pouZitim lieku. [...]

7. SPOSOB A CESTA PODANIA LIEKU

V pripade potreby vypustite vSetky konkrétne odporicania tykajlce sa davkovania (odlisSné od
lieCebnej dévky) tykajlce sa prevencie alebo metafylaxie dyzentérie oSipanych spésobenej
mikroorganizmom Brachyspira hyodysenteriae.

V pripade potreby nahradte odporucania na ,liecbu" alebo ,liecbu a prevenciu* vyrazom ,liecbu a
metafylaxiu®.

8. OCHRANNA LEHOTA(-Y)

V pripade potreby vypustite vSetky konkrétne ochranné lehoty tykajlice sa prevencie alebo metafylaxie
dyzentérie oSipanych spdsobenej mikroorganizmom Brachyspira hyodysenteriae.
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Pisomna informacia pre pouzivatel'ov

4, INDIKACIA(-E)
Osipané:

Na liecbu a metafylaxiu dyzentérie oSipanych spdsobenej mikroorganizmom Brachyspira
hyodysenteriae citlivym na tiamulin, ak sa ochorenie vyskytuje v skupine. Pritomnost ochorenia v
skupine sa musi stanovit pred pouzitim lieku. [...]

8. DAVKOVANIE PRE KAZDY DRUH, CESTA(-Y) A SPOSOB PODANIA LIEKU

V pripade potreby vypustite vSetky konkrétne odporucania tykajuce sa davkovania (odlisSné od
lieCebnej davky) tykajluce sa prevencie alebo metafylaxie dyzentérie oSipanych sp6sobenej
mikroorganizmom Brachyspira hyodysenteriae.

V pripade potreby nahradte odporucania na ,liecbu" alebo ,liecbu a prevenciu® vyrazom ,lieCbu a
metafylaxiu®™.

10. OCHRANNA LEHOTA(-Y)

V pripade potreby vypustite vSetky konkrétne ochranné lehoty tykajlce sa prevencie alebo metafylaxie
dyzentérie oSipanych sp6sobenej mikroorganizmom Brachyspira hyodysenteriae.
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