PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV VETERINARNIHO LECIVEHO PRIPRAVKU

VETMULIN 125 mg/ml roztok pro podani v pitné vodé pro prasata a nosnice

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Kazdy ml obsahuje:

Léciva latka:
Tiamulini fumaras 125 mg
(odpovida tiamulinum 101,2 mg)

Pomocné latky:
Methylparaben (E 218) 0,90 mg
Propylparaben 0,10 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Roztok pro podani v pitné vodé.
Cira, bezbarva az mirn¢ nazloutla kapalina.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Cilové druhy zvirat
Prasata, Kur domaci (nosnice).
4.2 Indikace s upfesnénim pro cilovy druh zvirat

Prasata:

1) Lécba dyzenterie prasat vyvolané Brachyspira hyodysenteriae citlivé k tiamulinu. Pred
pouzitim ptipravku musi byt potvrzeno onemocnéni v chovu.

i1) Lécba stfevni spirochetozy prasat (spirochetalni prijem nebo kolitida) vyvolané
Brachyspira pilosicoli citlivé k tiamulinu. Pfed pouZitim pfipravku musi byt potvrzeno
onemocnéni v chovu.

ii1) Lécba proliferativni enteropatie prasat (ileitida) vyvolané Lawsonia intracellularis citlivé
k tiamulinu.

Pted pouZzitim piipravku musi byt potvrzeno onemocnéni v chovu.

iv) Lécba a metafylaxe enzootické pneumonie vyvolané Mycoplasma hyopneumoniae, véetné
infekci komplikovanych Pasteurella multocida citlivymi k tiamulinu.
Pred pouzitim ptipravku musi byt potvrzeno onemocnéni v chovu.

Nosnice:

Lécba a metafylaxe chronické respiratni nemoci vyvolané Mycoplasma gallisepticum a
aerosakulitidy a infekéni synovitidy vyvolané Mycoplasma synoviae citlivymi k
tiamulinu.

Pted pouzitim pfipravku musi byt potvrzeno onemocnéni v chovu.
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4.3 Kontraindikace

Nepouzivat u zvitat, kterym mohly byt podany ptipravky obsahujici monensin, narasin nebo
salinomycin v priibéhu nebo po dobu minimalné sedmi dnti pfed nebo po 1écbe tiamulinem.
Mohlo by dojit k vaznym porucham ristu nebo thynu zvifat.

Nepouzivat u zvitat se zndmou piecitlivélosti na lé¢ivou latku nebo na n€kterou z pomocnych latek.
Informace o interakci mezi tiamulinem a ionofory naleznete v ¢asti 4.8

4.4  Zvlastni upozornéni pro kazdy cilovy druh
Prasata se snizenym piijmem vody a/nebo oslabena zvitfata by méla byt 1écena parenteralné.

Béhem podavani tiamulinu mize u ptactva dojit ke snizeni pfijmu vody. Toto snizeni piijmu vody
se jevi jako zavislé na koncentraci, kdy 500 mg tiamulin-hydrogen-fumaratu (odpovida 4 ml
produktu) ve 4 litrech vody sniZi piijem vody o pfiblizn¢ 10 % a 500 mg tiamulin-hydrogen-
fumaratu (odpovida 4 ml produktu) ve 2 litrech vody o 15 % u kura domaciho. Podle vseho
nema zadny negativni u¢inek na celkovy stav ptactva nebo ucinek veterinarniho 1é¢ivého
pripravku, avSak pfijem vody by mél byt v pravidelnych intervalech monitorovan, zejména
za horkého pocasi.

4.5 Zvlastni opati‘eni pro pouziti

Zvlastni opatieni pro pouziti u zviiat

Pouziti pripravku by mélo byt zaloZeno na zaklad¢ vysledki testu citlivosti bakterii izolovanych ze
zvitete. Neni-li toto mozné, méla by byt 1écba zalozena na lokalnich epidemiologickych
informacich (regionalnich nebo na trovni farmy) o citlivosti cilovych bakterii.

Pouziti pripravku, které je odlisné od pokynd uvedenych v tomto souhrnu udajt o ptipravku (SPC),
muze zvysit prevalenci bakterii rezistentnich na tiamulin.

Zvlastni opatfeni uréené osobam, které podavaji veterinarni 1é¢ivy piipravek zviratim

Lidé se znamou pfecitlivélosti na tiamulin nebo parabeny by méli podéavat veterinarni 1é¢ivy
pripravek obezfetn¢ a zabranit kontaktu pokozky s medikovanou vodou.

Pripravek samotny i rozpustény v pitné vodé muize pii kontaktu zptisobit alergické reakce. Zabraiite
kontaktu s pokozkou. Pti manipulaci s pfipravkem a jeho michani nekuite, nejezte ani
nepijte. Pii manipulaci s ptipravkem a jeho michani noste ochranny odév a ochranné
rukavice a po pouZiti si umyjte ruce. V ptipadé nahodného kontaktu s kiizi ji oplachnéte
velkym mnozstvim ¢isté vody. Kontaminovany odév svléknéte.

Zabraiite poziti piipravku nebo medikované vody. V ptipad€ ndhodného poziti vyplachnéte stni
dutinu velkym mnozstvim ¢isté vody a ihned vyhledejte 1ékafskou pomoc.

4.6 Nezadouci ucinky

Prasata: Ve velmi vzacnych piipadech se u prasat mize nasledkem uziti tiamulinu objevit erytém
nebo mirny edém kuze.

Kur domaci (nosnice): nejsou znamy

Cetnost nezadoucich uginkt je charakterizovana podle nasledujicich pravidel:

- velmi Casté (nezadouci G¢inek/ucinky se projevil(y) u vice nez 1 z 10 oSetfenych zvitat)
- Casté (u vice nez 1, ale méné nez 10 ze 100 oSetfenych zvirat)

- neobvyklé (u vice nez 1, ale méné€ nez 10 z 1 000 oSetfenych zvitat)

- vzacné (u vice nez 1, ale mén¢€ nez 10 z 10 000 oSetifenych zvifat)

- velmi vzacné (u méné nez 1 z 10 000 oSetfenych zvirat, véetné ojedinélych hlaseni).



4.7  PouZiti v prubéhu biezosti, laktace nebo snasky

Bfezost a laktace
U prasat lze pouzit béhem bfezosti a laktace

Nosnice
Lze pouzit u nosnic

s Mo s . ~

4.8 Interakce s dalSimi lé¢ivymi pripravky a dalSi formy interakce

Byla prokazana interakce tiamulinu s ionofory, jako jsou monensin, salinomycin a narasin, ktera
muze vyvolat pfiznaky nerozeznatelné¢ od ionoforové toxikdzy. Zviratim by nemély byt
podavany ptipravky obsahujici monensin, salinomycin nebo narasin v pribéhu nebo
minimalné sedm dnt pfed nebo po 1é¢bé tiamulinem. Mohlo by dojit k vaznym porucham
ristu , ataxii, paralyze nebo thynu zvifat. Jakmile se objevi pfiznaky interakce, ukoncete
okamZit¢ podavani pitné vody oSetfené tiamulinem i poddvéani krmiva kontaminovaného
ionofory. Krmivo musi byt zlikvidovano a nahrazeno cerstvym krmivem, které neobsahuje
antikokcidialni pripravky monensin, salinomycin nebo narasin. Soucasné pouziti tiamulinu a
bivalentnich ionoforovych antikokcidik lasalocidu a semduramicinu podle vieho
nezpusobuje zadnou interakce, nicmén¢ soucasné podani maduramicinu mize u kura
domaciho vést k mirnému az stfednimu zpomaleni ristu. Tento stav je pfechodny a k
zotaveni dochézi obvykle béhem 3 az 5 dnl po ukonceni 1é€by tiamulinem.

4.9 Podavané mnoZstvi a zptisob podani

Peroralni podani v pitné vodé.

Névod k ptipravé roztoku ptipravku: Pro zajisténi podani spravné davky by méla byt co nejpiesné;ji
stanovena ziva hmotnost, aby se piedeslo poddavkovani. Pfijem medikované vody zavisi na
klinickém stavu zvifat. Pro zjisténi spravné davky musi byt pfislusSnym zptisobem upravena
koncentrace tiamulinu v podavaném roztoku.

Davka ptipravku, ktera ma byt ptfimichana do vody, je by méla byt stanovena na zakladé¢
nasledujiciho vzorce:

.... ml pripravku na kg
zivé hmotnostiaden  x  primérna ziva hmotnost (kg) ml pfipravku na litr

= pitné vody a den
prijem vody (litr/zvife/den)

K odméteni pozadovaného mnozstvi piipravku pouZijte dostate¢né piesny pristroj dostupny na
trhu. Na pfipravu medikované pitné vody pouzivejte pouze Cisté nadoby. OSetfenou pitnou
vodu michejte alespont 1 minutu po piiprave, aby byla zajisténa jeji homogenita.

Pti podavani velkych objemid vody pfipravte nejprve koncentrovany roztok, a ten pak nafed’te
na pozadovanou kone¢nou koncentraci. Maximalni rozpustnost piipravku je 200 ml/l.

Medikovana pitna voda by méla byt obnovovana nebo vyménéna kazdych 24 hodin.

Aby se zabranilo interakci mezi ionofory a tiamulinem, veterinarni 1ékaf a chovatel by mél
zkontrolovat, Ze informace o krmivu neuvadi obsah salinomycinu, monensinu a narasinu
v krmivu.

U kura domaéciho, v z4jmu zamezeni interakce mezi nekompatibilnimi ionofory monensinem,
narasinem a salinomycinem a tiamulinem musi byt dodavatel krmiva pro ptactvo
informovan o tom, ze bude pouzivan tiamulin a Ze tyto antikokcididlni latky nesmi byt
ptridany do krmiva a Ze krmivo jimi nesmi byt kontaminovano.



Pokud existuje jakékoli podezieni, Ze jiz mohlo dojit ke kontaminovani krmiva, krmivo musi byt
pied pouzitim testovano na obsah ionofort.

Pokud dojde k interakci, ukonéete okamzité 1é¢bu tiamulinem a vyménte pitnou vodu za Cistou.
Co nejrychleji odstraiite kontaminované krmivo a nahrad’te je krmivem, které neobsahuje
ionofory nekompatibilni s tiamulinem.

Prasata
1) Lécba dyzenterie prasat vyvolané Brachyspira hyodysenteriae.
Davkovani je 8,8 mg tiamulin-hydrogen-fumaratu/kg zivé hmotnosti (odpovida 7 ml piipravku/100
kg zivé hmotnosti) podavaného denné v pitné vod¢ prasat po dobu 3 az 5 po sobé
nasledujicich dni v zavislosti na zavaznosti infekce a/nebo trvani nemoci.

i1) Lécba stevni spirochetdzy prasat (kolitidy) vyvolané Brachyspira pilosicoli.
Dévkovani je 8,8 mg tiamulin-hydrogen-fumaratu/kg zivé hmotnosti (odpovida 7 ml
ptipravku/100 kg zivé hmotnosti) podavaného denné v pitné vodé prasat po dobu 3 az
5 po sobé nasledujicich dni v zavislosti na zavaznosti infekce a/nebo trvani nemoci.

1i1) Lécba proliferativni enteropatie prasat (ileitidy) vyvolané Lawsonia intracellularis.
Davkovani je 8,8 mg tiamulin-hydrogen-fumaratu/kg Zivé hmotnosti (odpovida 7 ml
piipravku/100 kg zivé hmotnosti) podavaného denné v pitné vod¢ prasat po dobu 5
po sobé¢ nasledujicich dni.

1v) Lécba a metafylaxe enzootické pneumonie vyvolané Mycoplasma hyopneumoniae,
vcetné infekei komplikovanych Pasteurella multocida citlivymi na tiamulin.
Dévkovani je 20 mg tiamulin-hydrogen-fumaratu/kg zivé hmotnosti (odpovida 16 ml
produktu/100 kg zivé hmotnosti) poddvaného denn€ po dobu 5 po sob¢ nasledujicich
dni.

Kur doméci (nosnice)

Lécba a metafylaxe chronické respira¢ni nemoci vyvolané bakteriemi Mycoplasma gallisepticum a
acrosakulitidy a infekéni synovitidy vyvolané bakteriemi Mycoplasma synoviae. Davkovani
je 25 mg tiamulin-hydrogen-fumaratu/kg zivé hmotnosti (odpovida 20 ml pfipravku/100 kg
zivé hmotnosti) podavaného denné po dobu 3 az 5 po sob¢ nasledujicich dni.

4.10 Predavkovani (symptomy, prvni pomoc, antidota), pokud je to nutné

Prasata
Jednorazové peroralni davky 100 mg tiamulin-hydrogen-fumaratu/kg zivé hmotnosti u prasat
zpusobily hyperpnoe a bolesti biicha. Pti davce 150 mg tiamulin-hydrogen-fumaratu/kg
zivé hmotnosti nebyly zaznamenany zadné ucinky na nervovy systém s vyjimkou sedace.
Pii 55 mg tiamulin-hydrogen-fumaratu/kg zivé hmotnosti podavaného denn¢ po dobu 14
dni se vyskytlo pfechodné slinéni a mirné podrazdéni zaludku. Tiamulin-hydrogen-fumaréat
ma u prasat vysoky terapeuticky index a minimalni letalni davka nebyla stanovena.

Slepice
Hodnota LDs je 1090 mg/kg zivé hmotnosti pro kura domaciho. Tiamulin-hydrogen-fumarat

vykazuje relativné vysoky terapeuticky index a pravdépodobnost pfedavkovani se povazuje
za nizkou zejména pfi podani v pitné vod¢, kdy je pfijem tiamulin-hydrofen-fumaratu
omezen i v pfipadech, kdy dojde k podani abnormalné vysokych koncentraci. Klinické
pfiznaky akutni toxicity u kura domaciho jsou vokalizace, klonické kieCe a lateralni poloha.

Pokud se vyskytnou piiznaky intoxikace, okamzité odstraiite medikovanou vodu a nahrad’te ji
Cerstvou neosetienou vodou a pouzijte podptrnou symptomatickou 1é¢bu.

4.11 Ochranna(é) lhuta(y)



Prasata:
Maso: 2 dny (8,8 mg tiamulin-hydrogen-fumaratu/ kg télesné hmotnosti, odpovida 7 ml
produktu/100 kg télesné hmotnosti)
Maso: 4 dny (20 mg tiamulin-hydrogen-fumaratu/ kg télesné hmotnosti, odpovida 16 ml
produktu/100 kg télesné hmotnosti)

Kur domaci (nosnice):
Maso: 2 dny
Vejce: Bez ochrannych lhit.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakoterapeuticka skupina: antibakterialni 1é¢iva pro systémovou aplikaci, pleuromutiliny, tiamulin.
ATCvet kod: QJ01XQO1.

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Tiamulin je bakteriostatické polosyntetické antibiotikum patfici do skupiny pleuromutilinovych
antibiotik a ptisobi na ribozomalni trovni inhibici syntézy bakterialnich proteini.

Tiamulin prokazal vysokou miru aktivity in vitro proti porcinnim a aviarnim druhtim mykoplasmat a
gram-pozitivnim aerobnim (streptokoky a stafylokoky), anaerobnim (klostridie), gram-
negativnim anaerobnim (Brachyspira hyodysenteriae, Brachyspira pilosicoli), a gram-
negativnim aerobnim (Pasteurella multocida) bakteriim.

Byl prokazéan t€¢inek tiamulinu na urovni ribozomu 70S a primérni vazebni mista na subjednotce
ribozomu 50S. Chova se jako inhibitor produkce mikrobialniho proteinu tim, ze vytvari

......

V evropskych izolatech bakterie Brachyspira hyodysenteriae ziskanych v letech 1990 az 2012 byla
minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) od >0,016 pug/ml do >16 pg/ml, s MICso >0,063 pg/ml
do 4 pg/ml a MICy >0,016 ng/ml do >16 pg/ml.

V evropskych izolatech bakterie Brachyspira pilosicoli se MIC pohybovaly od (citace z let 2006,
2008, 2012) >0,008-64 ug/ml, s MICso >0,062 pg/ml az do 0,125 pg/ml a MICq 0,25 ng/ml az
do 8 pg/ml.

Testovani citlivosti bakterie Lawsonia intracellularis je narocné, jelikoz se jedna o obligatni
intracelularni organismus. VSechny hodnoty MIC tiamulinu stanovené pro kmeny Lawsonia
dostupné v EU byly (citace z roku 2017) pod odhadovanym obsahem ilealniho tiamulinu ve
vysi 0,63 pg/ml.

V evropskych izolatech byl tiamulin vysoce aktivni proti bakterii Mycoplasma hyopneumoniae, s
MICs 0,016 pg/ml, MICq 0,062 pg/ml a rozsahem MIC 0,002-0,125 pg/ml (citace z roku
2014).

V novéjsich evropskych kmenech (2005-2013) a starSich globalnich izolatech (pfed 1997) byly
rozsahy MIC pro bakterii Mycoplasma gallisepticum podobné, a sice od 0,001 do 0,037 pg/ml
s MICs0 0,001 a 0,008 pg/ml a MICoo 0,025 a 0,031 pg/ml. Nebyly zjistény zadné rezistentni
kmeny. Pro bakterii Mycoplasma synoviae byly MIC v rozsahu od 0,05 do 0,5 pg/ml s MICs
0,1 pg/ml a MICyg 0,25 pg/ml.

5.2 Farmakokinetické udaje



Prasata

Tiamulin-hydrogen-fumarat je dobfe absorbovan u prasat (ptes 90 %) po peroralnim podani a
dobie distribuovan po celém téle. Po jednorazové peroralni davee 10 mg a 25 mg tiamulin-
hydrogen-fumaratu/kg zivé hmotnosti byla Cmax v séru zji$téna mikrobiologickou
analyzou 1,03 pg/mla 1,82 pug/ml a Tmax u obou davek byl 2 hodiny. Bylo zji§téno
koncentrovani ptipravku v plicich, polymorfonuklearnich leukocytech a téz v jatrech, kde
je ptipravek metabolizovéan a vyloucen (70 az 85 %) ve Zluci, zbytek je vyloucen
prostfednictvim ledvin (15 az 30 %). Vazba na sérové proteiny je piiblizn¢€ 30 %.

Tiamulin, ktery nebyl absorbovan nebo metabolizovan prochdzi z tenkého do tlustého stieva.
Koncentrace tiamulinu v obsahu tlustého stfeva byly odhadnuty na 3,41 pg/ml po podani
8,8 mg tiamulin-hydrogen-fumaratu/kg zivé hmotnosti.

Slepice (nosnice)

U kura domaciho je tiamulin-hydrogen-fumarat po peroralnim podani dobte absorbovan (70 az
95 %) a vrcholnych koncentraci dosahuje po 2 az 4 hodinach (Tmax 2,85 hodin). Po
jednorazové davce 50 mg tiamulin-hydrogen-fumaratu/kg zivé hmotnosti byla Cmax
zjisténa v séru mikrobiologickou analyzou 4,02 pg/ml a po davce 25 mg/kg to bylo 1,86
pg/ml. V pitné vode zajistila koncentrace tiamulin-hydrogen-fumaratu 250 ppm (0,025 %)
sérovou hladinu po dobu 48hodinové medikac¢ni periody 0,78 pg/ml (rozsah od 1,4 do
0,45 pg/ml) a pti 125 ppm (0,0125 %), 0,38 pug/ml (rozsah 0,65 az 0,2 pg/ml) u
osmitydennich kutat. Vazba na sérové proteiny dosahovala ptiblizng 45 %. Ptipravek je
rozsahle distribuovan po celém téle a bylo prokdzano jeho koncentrovani v jatrech a
ledvinach (mista jeho exkrece) a v plicich (30ndsobek sérové hladiny). Exkrece probiha
predevsim prostiednictvim zluci (55 az 65 %) a ledvin (15 az 30 %) zejména formou
mikrobiologicky neaktivnich metabolitli a je pomé&rné rychla, a sice 99 % davky v
pribéhu 48 hodin.

5.3 Environmentalni vlastnosti

Tiamulin v piidé degraduje velmi pomalu a v priubehu let miize dochézet k jeho akumulaci.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Methylparaben (E 218)
Propylparaben

Bezvody hydrogenfosfore¢nan sodny
Ethanol 96%

Voda pro injekci

6.2 Hlavni inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento veterinarni 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen
s zadnymi dal$imi veterinarnimi 1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
Doba pouzitelnosti veterinarniho 1é¢ivého pfipravku v neporuseném obalu: 3 roky.
Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni vnitiniho obalu: 3 mésice.
Doba pouzitelnosti po rozpusténi v pitné vodé podle navodu: 24 hodin.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.



6.5 Druh a sloZeni vnitfniho obalu
Ptipravek je dodavan v:

- llitrové 1dhvi z polyethylenu vysoké hustoty (HDPE), uzaviené
polypropylenovym Sroubovacim vickem a té€snicim uzavérem z polyethylenu
nizké hustoty (LDPE).

- Slitrovém kanystru z polyethylenu vysoké hustoty (HDPE), uzavieném
zebrovanym vickem se zajiStovacim krouzkem

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatieni pro zneskodiiovani nepouzitého veterinarniho 1é¢ivého pripravku
nebo odpadu, ktery pochazi z tohoto piipravku

Vsechen nepouzity veterinarni 1é¢ivy pripravek nebo odpad, ktery pochézi z tohoto ptipravku, musi
byt likvidovan podle mistnich pravnich predpisa.
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