SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV VETERINARNIHO LECIVEHO PRiIPRAVKU

DENAGARD 125 mg/ml peroralni roztok
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI
Pfipravek obsahuje v 1 ml:

Léciva latka:
Tiamulini hydrogenofumaras 125 mg
(odpovida 101,4 mg Tiamulinum)

Pomocné latky:

Propylparaben (E 216) 0,10 mg
Methylparaben (E 218) 0,90 mg
Ethanol 96% 100,00 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Peroralni roztok
Ciry aZ lehce opalescentni, bezbarvy aZ lehce naZloutly roztok

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Cilové druhy zvirat

Prase (vSechny kategorie)

Kur domaci (brojlefi, kufice, nosnice a chovni jedinci)
Kruty (ve vykrmu a chovni jedinci)

4.2 Indikace s upresnénim pro cilovy druh zvirat

Prasata
i) LéCba dyzentérie prasat zpusobené kmeny Brachyspira hyodysenteriae a komplikované
kmeny Fusobacterium spp. a Bacteroides spp.

ii) Lé&ba porcinniho respiratniho onemocnéni (PRDC) zplsobeného M. hyopneumoniae a
viry jako jsou viry PRRS a chfipky prasat komplikované bakteriemi P. multocida a A.
pleuropneumoniae.

iii) LéCba pleuropneumonie zplsobené A. pleuropneumoniae.



Kur domaci
Lécba a prevence chronickych respiratnich chorob (C.R.D.) a zanétu vzduSnych vaku
zpusobenych M. gallisepticum a M. synoviae.

Kruty
Lécba a prevence infekéni sinusitidy a zanétu vzdusnych vaku, zpusobené M. gallisepticum,
M. synoviae a M. meleagridis.

4.3 Kontraindikace

Prasata a ptaci by neméli dostavat pfipravky obsahujici monensin, narasin ani salinomycin
béhem |éCby tiamulinem, sedm dni pfed a po této lécbé. Mohlo by dojit k vaznému
pozastaveni rlstu nebo k Uhynu. Interakce s tiamulinem a inofory viz také bod 4.8.

Nepouzivat v pfipadé precitlivélosti na IéCivou & pomocné latky.

4.4 Zvlastni upozornéni pro kazdy cilovy druh

Aby nedoslo k interakci s inkompatibilnimi inofory monensinem, narasinem a salinomycinem
u prasat, musi byt ovéfeno, ze tyto ucinné latky nebyly obsazeny v krmivu a nemohlo ani
dojit ke kontaminaci krmiva témito latkami.

Souc¢asné pouzivani tiamulinu a ionoforového antikokcidika maduramicinu mize vést k
mirnému az stfednimu pozastaveni rlstu u kufat. Takova situace je pfechodna a k zotaveni
dojde za normalnich okolnosti do 3-5 dnl od ukonéeni Ié¢by tiamulinem. K tomuto jevu
pravdépodobné nedochazi u ionoforu lasalocidu nebo semduramicinu.

4.5 Zvlastni opatieni pro pouziti

Zvlastni opatieni pro pouziti u zvirat
Po vypiti medikované pitné vody je nutno podat zvifatiim Cerstvou pitnou vodu.

Pouziti pfipravku by mélo byt vzdy, kdyzZ je to mozné, zalozeno na vysledku testu citlivosti a
zohlednit informace (region, farma) o aktualni epizootologické situaci.

Pouziti pfipravku, které je odlisné od pokynl uvedenych v tomto souhrnu Udaju o pfipravku
(SPC), muze zvysit prevalenci bakterii rezistentnich na tiamulin.

Nedojde-li v pribéhu pétidenni Ié€by pfipravkem k projevim zlepSeni klinického stavu, je
nutno IéCbu pFerusit a pfehodnotit diagndzu a terapii.

Pouziti pfipravku by se mélo kombinovat se spravnou chovatelskou praxi, napf. dobrou
hygienou, nalezitou ventilaci, zamezenim ustajeni nadmérného poctu kusa.

Zvlastni opatreni uréené osobam, které podavaji veterinarni léc€ivy pripravek zviratim
Zabrante kontaktu pfipravku s pokozkou, o€ima a sliznicemi. Pfi nakladani s veterinarnim
léCivym pfipravkem by se mély pouzivat osobni ochranné prostfedky skladajici se
z ochrannych bryli a gumovych i latexovych rukavic.



V pfipadé zasaZeni pokozky C&i sliznice oplachnéte exponovanou ¢&ast ihned velkym
mnozstvim vody a odstrante kontaminovany odév, ktery je v pfimém Kkontaktu
s pokozkou. V pfipadé zasazeni o€i vyplachnéte zasazené oko velkym mnozstvim pitné
vody. Pokud se dostavi potize, vyhledejte |ékaiskou pomoc a ukazte pfibalovou informaci
nebo etiketu oSetfujicimu Iékafi.

Po pouziti pfipravku si umyjte ruce.

Lidé se znamou precitlivélosti na tiamulin by méli podavat pfipravek obezietné.

4.6 Nezadouci u€inky (frekvence a zavaznost)

Zfidka mize po pouziti tiamulinu dojit u prasat k zarudnuti nebo mirnému otoku klze.
Béhem podavani tiamulinu dribezi se mlze snizit pfijem vody. Projevuje se zavislost na
koncentraci, kdy u koncentrace tiamulinu 0,025% se snizi pfijem vody az o 15%.
Pravdépodobné zde neni zadny nepfiznivy Uc¢inek na celkovou kondici dribeze ani na

ucinnost pripravku, nicméné pfijem vody by mél byt ¢asto sledovan, pfedevsim v horkém
pocasi.

4.7 Pouziti v prubéhu brezosti, laktace nebo snasky
Tiamulin je vhodny pro pouziti u prasat béhem bfezosti a laktace.

Tiamulin Ize pouzit u nosnic i chovné dribeze, nebyly prokazany zadné negativni UuCinky na
tvorbu vajec, plodnost a lihnivost u kurt a krat.

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

U kurd a krat, aby nedoSlo k interakci mezi nekompatibilnimi ionofory monensinem,
narasinem a salinomycinem a tiamulinem, je nutné upozornit micharnu krmiva na pouziti
tiamulinu, aby tyto pfipravky nebyly pfidavany do krmiva ani krmivo nekontaminovaly.

Krmivo je nutné testovat na ionofory pfed pouzitim, pokud existuje jakékoliv podezfeni na
kontaminaci krmiva.

Pokud dojde k interakci, okamzité zastavte tiamulinovou terapii a nahradte tiamulin Cistou
vodou. Co nejdfive odstrante kontaminované krmivo a nahradte je krmivem neobsahujicim
ionofory inkompatibilni s tiamulinem.

4.9 Podavané mnozstvi a zpisob podani

Prasata

i) Lécba dyzentérie prasat



Davkovani je 8,8 mg tiamulin hydrogen fumaratu/kg z.hm. denné&, podavané v pitné vodé
prasatlim 3-5 dnu jdoucich po sobé. Davka je normalné dosazena pfi koncentraci 0,006%
tiamulin hydrogen fumaratu v pitné vodé (60 mg/ 1 litr).

i) Lécba PRDC zplsobené M. hyopneumoniae a rliznymi viry a komplikované P.
multocida a A. pleuropneumoniae.

Davkovani je 15,0 — 20,0 mg tiamulin hydrogen fumaratu/kg z.hm. 5-10 dnu jdoucich po
sobé; davka je normalné dosazena pfi koncentraci 0,012% - 0,018% tiamulin hydrogen
fumaratu v pitné vodé (120 — 180 mg/ 1 litr).

iii) Lécba pleuropneumonie zpusobené A. pleuropneumoniae.

Davkovani je 20,0 mg tiamulin hydrogen fumaratu/kg z.hm. 5 dnt jdoucich po sobé&; davka je
normalné dosazena pfi koncentraci 0,018% tiamulin hydrogen fumaratu v pitné vodé (180
mg/ 1 litr).

Kur domaci

i) Lécba a prevence chronickych respiracnich chorob (C.R.D.) a zanétu vzdusnych
vakl zplasobenych M. gallisepticum a M. synoviae u brojlert, kufic pro doplnéni stavu,
nosnic a chovnych slepic: davkovani 25 — 30 mg/ kg Z.hm po dobu 3-5 dnd. Davky je
dosazeno namichanim roztoku o koncentracich odpovidajicich 0,020 - 0,025% tiamulin
hydrogen fumaratu (200- 250 mg / 1 litr).

Tiamulin hydrogen fumarat v koncentraci 0,025% v pitné vodé poskytuje nasledujici davky
podle stafi zvitat:

Brojler stary 4 tydny: 30 mg tiamulin hydrogen fumaratu/kg zivé hmotnosti

Kufice stara 10 tydna: 30 mg tiamulin hydrogen fumaratu /kg zivé hmotnosti

Nosnice: 25 mg tiamulin hydrogen fumaratu /kg zivé hmotnosti

Kraty

i) Prevence infekéni sinusitidy a zanétu vzdusnych vaku, zpusobené M. gallisepticum,

M. synoviae a M. meleagridis.

Mladé kruty (brojlefi na maso): 0,025% tiamulin hydrogen fumaratu (250 mg / 1 litr) v pitné
vodé po dobu 3 dnu prvni tyden Zivota, a potom 1-3 dny kazdé 4-6 tydnu podle rizika.

Chovné kraty: 0,025% tiamulin hydrogen fumaratu (250 mg / 1 litr) v pitné vodé po dobu 3-5
dnl kazdé 4 tydny podle rizika

i) Lécba infekéni sinusitidy a zanétu vzdusnych vaku, zplsobené M. gallisepticum, M.
synoviae a M. meleagridis.

Tiamulin hydrogen fumarat 0,025% (250 mg/ 1 litr) v pitné vodé po dobu 3-5 dnu.



Tiamulin hydrogen fumarat v koncentraci 0,025% (0,050%, tj. 500 mg/1 litr, pro samce
mladat ve stafi 20 tydnd) v pitné vodé poskytuje nasledujici davky podle stafi krat relevantni
pro obé vySe uvedené indikace:

Mladé staré 1 tyden: 70 mg tiamulin hydrogen fumaratu/kg Zzivé hmotnosti
Mladé staré 4 tydny: 50 mg tiamulin hydrogen fumaratu/kg zivé hmotnosti
Mladeé staré 8 tydnl: 25-30 mg tiamulin hydrogen fumaratu/kg zivé hmotnosti

Miadé staré 20 tydnu: 20 mg tiamulin hydrogen fumaratu/kg zivé hmotnosti

Pro vybrané kategorie cilovych druhu zvirat a indikace, dle specifikace davky v mg/kg
zivé hmotnosti Ize uplatnit fedéni:

Pokud pfidavate veterinarni 1éCivy pfipravek do velkého objemu vody, pfipravte nejprve
koncentrovany roztok a potom jej zifedte na poZadovanou kone&nou koncentraci.

Pfidanim 1ml pfipravku:

Do 2,1 litru vody pfipravite roztok koncentrace 0,006% tiamulin hydrogen fumaratu;
do 1,0 litru vody pfipravite roztok koncentrace 0,012% tiamulin hydrogen fumaratu;
do 0,7 litru vody pfipravite roztok koncentrace 0,018% tiamulin hydrogen fumaratu.
Pfidanim 50 ml pfipravku:

Do 31,3 litrh vody pripravite roztok koncentrace 0,020% tiamulin hydrogen fumaratu;
do 25,0 litrd vody pfipravite roztok koncentrace 0,025% tiamulin hydrogen fumaratu;

do 12,5 litru vody pfipravite roztok koncentrace 0,050% tiamulin hydrogen fumaratu;

Primarné se vychazi z davky uvedené v mg/kg Zivé hmotnosti. Davku je potfebné adjustovat
dle aktualniho pfijmu vody zvifaty a stanovit co mozna nejpfesnéji zivou hmotnost zvifat, aby
se predeSlo poddavkovani.

Kazdy den je nutné pfipravit erstvy roztok pitné vody s tiamulinem.
Napajeci zafizeni by mélo byt pfed pouzitim pfipravku zkontrolovano a vycisténo.

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

Jednorazové peroralni podani 100 mg/kg z.hm. vyvolalo u prasat prohloubené dychani a
abdominalni potiZze. Pfi koncentraci 150 mg/kg nebyly pozorovany zadné ucinky na centralni
nervovou soustavu, kromé zklidnéni. K pfechodnému slinéni a mirmnému gastrickému
podrazdéni doSlo pfi podavani davek 55 mg/kg po 14 dnu. Pfedpoklada se, zZe tiamulin ma
u prasat adekvatni terapeuticky index a minimalni letalni davka nebyla stanovena.

Tiamulin ma relativné Siroky terapeuticky index s nizkou pravdépodobnosti pfedavkovani,
pfedevSim proto, Ze u abnormalné vysokych koncentraci dochazi ke snizeni pfijmu vody a



tim i tiamulinu. LDso pro kurata je — 1290 mg/kg zivé hmotnosti a pro kraty 840 mg/kg zivé
hmotnosti.

Klinické pfiznaky akutni toxicity u kufat jsou — pipani, Skubavé kfe€e a lezeni na boku, pro
kruty - Skubavé kiece, lezeni na boku nebo na zadech, salivace a skleslost.

Pokud se objevi pfiznaky intoxikace, okamZité odstranite medikovanou vodu a nahradte ji
Cerstvou vodou.

4.11 Ochranné lhity
Prasata

Maso: 4 dny

Kur domaci

Maso: 2 dny

Vejce: Bez ochrannych Ihut.
Kraty

Maso: 5 dnu

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakoterapeuticka skupina: Antibakterialni I&Civa pro systémovou aplikaci, pleuromutiliny
ATCvet kod: QJ01XQ01

Tiamulin je bakteriostatické semisyntetické antibiotikum patfici do pleuromutilinové skupiny
antibiotik a pusobi na ribosomalni drovni tak, Ze inhibuje syntézu proteinu bakterii

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Tiamulin prokazal vysokou Uroven aktivity in-vitro proti mykoplazmatim prasat a ptaku i proti
grampozitivnim aeroblm (streptokoky a stafylokoky) a anaeroblm (klostridia) a
gramnegativnim anaerobim (Brachyspira hyodysenteriae, Bacteroides spp. a Fusobacterium
spp.) a gramnegativnim aerobdm (Actinobacillus pleuropneumoniae). Tiamulin neni G€inny
vuci zastupcum Celedi Enterobacteriaceae, napf. salmonely nebo Escherichia coli.

Antimikrobialni citlivost na Tiamulin:

Citlivost cilovych mikroorganismu izolat z prasat k tiamulinu:



Druh (pocet izolata) MIC rozmezi MICso (pg/ml) MICg (ng/ml)
(pg/ml)

B. hyodysenteriae (92)* <0,008-64 0,25 4.0

Bacteroides vulgatus 0,25-1,0 - -

F. necrophorum 0,39 - -

A. pleuropneumoniae (129)? | 0,25 - 16,0 8,0 8,0

P. multocida (332)3 8-32 16 32

M. hyopneumoniae (43)* <0,004 - 0,062 0,016 0,031

M. hyosynoviae (18)° 0,0025-0,1 0,005 0,025

Data: 12008 (DE,ES, UK, IR); 22009 (BE,DK,FR,GE,NL,PL,ES,UK); 32007-2011(C2);
42008 (ES,UK); 51997 (FR,DE, DK)

Citlivost cilovych mikroorganismu izolovanych z kura domaciho a krat k tiamulinu:

Druh (pocet izolata)

MIC rozmezi (ug/ml)

MICso (Hg/ml)

MICgo (Hg/ml)

M. gallisepticum (32)° <0,004 —>256 0,008 1,0
M. synoviae (21)’ <0,004 -0,5 0,125 0,25
M. meleagridis @ 0,0025 - 3,13 0,1 0,25

Data: ¢ 2008 (NL,ES,UK); 7 2008 (NL,UK); € 2002

Bylo prokazano, ze tiamulin plsobi na drovni ribozomu 70S a primarni vazebné misto je na
podjednotce 50S a sekundarni vazebné misto na misté spojeni podjednotek 50S a 30S.
Inhibuje tvorbu mikrobialnich proteinu tvorbou biochemicky neaktivnich iniciacnich komplexd,
které brani prodlouzeni polypeptidového fetézce.

Je mozné dosahnout baktericidni koncentrace, ktera v8ak pfedstavuje 50 — 100 nasobek
bakteriostatické koncentrace.

Mechanismy odpovédné za rozvoj rezistence Brachyspira spp. na antibiotickou tfidu
pleuromutilind jsou zaloZeny na mutacich na ribozomalnim cilovém misté.

Klinicky vyznamna rezistence na tiamulin vyZaduje kombinace mutaci okolo mista vazby
tiamulinu. Rezistence vu¢i tiamulinu mGze byt spojena se snizenou citlivosti k jinym
pleuromutilinim.

5.2 Farmakokinetické udaje
Prasata

Tiamulin je dobfe absorbovan u prasat (pfes 90%) po peroralnim podani a Siroce
distribuovan v celém téle. Po jednordzovém peroralnim podani davky 10 mg a 25 mg
tiamulinu/kg zivé hmotnosti bylo Cmax 1,03 ug/ml a 1,82 ug/ml dle mikrobiologického testu a
Tmax bylo 2 hodiny pro obé davky. Byla prokazana koncentrace v plicich, coz je cilova tkan,
a také v jatrech, kde se metabolizuje a vyluCuje (70-85%) do zlu€i, a zbytek se vylu€uje pres
ledviny (15-30%). Tiamulin, ktery nebyl absorbovan ani metabolizovan, postupuje stfevy do
kolonu a tam se koncentruje.



Vypocitana Aktivita tiamulinu (ug/ml)
- tiamulinu
vodé ve <
mg/kg zivé
hmotnosti
60 ppm 6,2 1,11 a 2,16
120 ppm 13,2 4,26 a 5,59
180 ppm 20,9 8,5 2,5 18,58

a = méné nez limit citlivosti testu

Kur domaci

Tiamulin je dobfe absorbovan u brojlerd kura (70-95%) po peroralnim podani a dosahuje
nejvyS8si koncentrace po 2-4 hodinach (Tmax 2,85 hod.) Po jednorazovém podani 50 mg/kg
zivé hmotnosti bylo Cmax 4,02 ug/ml v séru dle mikrobiologického testu a po davce 25
mg/kg bylo 1,86 pg/kg. Koncentrace tiamulinu 0,025% v pitné vodé poskytla pramérnou
hladinu v séru 0,78ug/ml po dobu medikace 48 hodin (rozsah 1,4 — 0,45 ug/ml) a pfi
koncentraci 0,0125% prdmérnou hladinu 0,38 pg/ml (rozsah 0,65 — 0,2 ug/ml) u 8 tydennich
brojlert kura. Vazba na bilkoviny byla asi 50% (rozsah 45-52%).

Tiamulin je distribuovan do celého téla a byly prokazany koncentrace v jatrech a ledvinach
(mista vyluCovani) a v plicich (30-nasobek hladiny v séru) a ve vejcich. Vylu€ovani probiha
hlavné prostfednictvim ZluCe (55-65%) a ledvin (15-30%) jako pfedevSim mikrobialné
neaktivni metabolity a je pomérné rychlé, 99% davky do 48 hodin.

Kraty

V séru krdt jsou hladiny tiamulinu nizSi pfi jednorazovém podani 50 mg/kg zivé hmotnosti, a
nejvyssi koncentraci v séru 3,02 pg/ml, u davky 25 mg/kg 1,46 ug/ml. Tyto hladiny byly
dosazeny asi 2-4 hodiny po podani. U chovnych krat pfi davce 0,025% tiamulinu byla
primérna hladina v séru 0,36 pg/ml (rozsah 0,22-0,5 pg/ml). Tiamulin se ve vejcich
koncentroval podobné jako u kura.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Propylparaben (E 216)

Methylparaben (E 218)

Monohydrat kyseliny citrénové

Dihydrat hydrogenfosforeénanu sodného
Ethanol 96%

Cisténa voda

6.2 Inkompatibility
Nejsou znamy



6.3 Doba pouzitelnosti

Doba pouzitelnosti veterinarniho lé€ivého pfipravku v neporudeném obalu: 4 roky.
Doba pouzitelnosti po prvnim otevreni vnitiniho obalu: 28 dnu.

Doba pouzitelnosti po nafedéni nebo rekonstituci podle navodu: 24 hodin.

6.4 Zvlastni opatreni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Chrarnite pred svétlem.

6.5 Druh a slozeni vnitiniho obalu
HDPE lahev s HDPE Sroubovacim uzavérem s vnitrni vrstvou PET.

Velikosti baleni

Lahev 1 litr

Lahev 5 litrt s PP odmérkou 1 litr
Lahev 10 litrG s PP odmérkou 1 litr

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatreni pro zneskodiiovani nepouzitého veterinarniho lé¢ivého pfipravku
nebo odpadu, ktery pochazi z tohoto pfipravku

VSechen nepouzity veterinarni léCivy pFipravek nebo odpad, ktery pochazi z tohoto
pripravku, musi byt likvidovan podle mistnich pravnich predpisu.

7. Drzitel rozhodnuti o registraci
Elanco GmbH
Heinz-Lohmann-Str. 4

27472 Cuxhaven

Némecko
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DALSiI INFORMACE
Veterinarni 1&Civy pfipravek je vydavan pouze na predpis.



