SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV VETERINARNIHO LECIVEHO PRIPRAVKU

MUTILAN 125 mg/ml peroralni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
1 ml roztoku obsahuje:

Léciva latka:

Tiamulini hydrogenofumaras ..........cccccoeeverieeneenen. 125,0 mg
(odpovida 101,4 mg tiamulinum)

Pomocné latky:

Propylparaben (E 216)........cccceviieiiiiiiieiieeeee, 0,1 mg
Methylparaben (E 218).....cccceeeiiiiiiiiieieeeieeieee, 0,9 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Perorélni roztok.

Ciry a bezbarvy roztok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1  Cilové druhy zvirat

Prase (vSechny kategorie)

Kur domaci (brojlefi, kufice, nosnice a chovni jedinci)

Krity (ve vykrmu a chovni jedinci)

4.2  Indikace s upfesnénim pro cilovy druh zvirat

Prasata
1) Lécba dyzentérie prasat zpisobené Brachyspira hyodysenteriae a komplikované
Fusobacterium spp. a Bacteroides spp.
i) Lécba  porcinniho  respiraéniho  komplexu zptisobeného

M. hyopneumoniae, viry PRRS a viru chiipky prasat komplikované P.multocida a

A. pleuropneumoniae.
1i1) Lécba pleuropneumonie zpisobené 4. pleuropneumonie

Kur domaci

Lécba a prevence chronické respiraéni choroby (CRD) a aerosakulitidy zplsobené

M. gallisepticum a M. synoviae.

Krity



Lécba a prevence infekéni sinusitidy a aerosakulitidy zpusobené M. gallisepticum,
M. synoviae a M. meleagridis.

4.3 Kontraindikace

Prasata a dribez by neméli dostavat ptipravky obsahujici monensin, narasin ani salinomycin
béhem 1écby tiamulinem a sedm dni pfed a po 1écbé tiamulinem. Mohlo by dojit k vazné
rustové depresi nebo k thynu. Interakce s tiamulinem a inofory viz také bod 4.8.

Nepouzivat v piipadé precitlivélosti na 1é¢ivou latku ¢i jakoukoliv z pomocnych latek.

4.4  Zvlastni upozornéni pro kazdy cilovy druh

Aby nedoslo k interakci tiamulinu s inkompatibilnimi ionofory monensinem, narasinem a
salinomycinem u prasat, ujistéte se, ze tyto ucinné latky nebyly obsazeny v krmivu a nemohlo
ani dojit ke kontaminaci krmiva témito latkami.

SoubéZné pouzivani tiamulinu a ionoforového antikokcidika maduramicinu mulZe vést
k mirné az stfedni riistové depresi u kufat. Tento stav je pfechodny a za normalnich podminek
dojde kremisi v pribéhu 3-5 dnG od ukonceni léCby tiamulinem. K tomuto jevu
pravdépodobné nedochazi u ionofort lasalocidu nebo semduramicinu.

4.5  Zvlastni opatieni pro pouziti

Zvlastni opatieni pro pouziti u zvirat
Po vypiti medikované pitné vody je nutné poskytnout zvitfatliim cerstvou pitnou vodu.

Pouziti pfipravku by mélo byt vzdy, kdyz je to mozné, zaloZeno na vysledku testu citlivosti a
zohlednit informace (regionalni, na Grovni farmy) o aktudlni epizootologické situaci.

Pouziti ptipravku, které je odlisné od pokyni uvedenych v tomto souhrnu udaji o ptipravku
(SPC), mize zvysit prevalenci bakterii rezistentnich k tiamulinu.

Nedojde-li v pribéhu pétidenni 1éCby pripravkem ke zlepseni klinického stavu, je nutno 1é¢bu
prerusit a ptehodnotit diagnozu.

Pouziti pfipravku by se mélo kombinovat se spravnou chovatelskou praxi, napt. dobrou
zoohygienou, nalezitou ventilaci, zamezenim ustajeni nadmérného poctu kusi.

Zvlastni opatieni urcené osobam, které podavaji veterindrni 1é¢ivy ptipravek zvifatim
Zabrante piimému kontaktu ptipravku s pokozkou, o¢ima a sliznicemi. Pfi nakladani s
veterindrnim lé¢ivym ptipravkem by se mély pouzivat osobni ochranné prostfedky skladajici
se z ochrannych bryli a gumovych ¢i latexovych rukavic.

V pfipadé zasazeni pokozky ¢i sliznice opladchnéte exponovanou ¢ast ihned velkym
mnozstvim vody a odstrante kontaminovany odév, ktery je v pfimém kontaktu s pokozkou.

V ptipad€ zasazeni o¢i vyplachnéte ihned zasazené oko velkym mnozstvim ¢isté vody. Dojde-
li k podrazdéni, vyhledejte 1ékarskou pomoc a ukazte piibalovou informaci nebo etiketu
praktickému lékari.

Lidé se znamou precitlivélosti na tiamulin by méli podéavat piipravek obezietné.

Po pouziti si umyjte ruce.

r

4.6  Nezadouci ucinky (frekvence a zavaZnost)

Ve ztidkavych pfipadech mlze u prasat po pouziti tiamulinu dojit k zarudnuti nebo k
mirnému otoku ktize.



Béhem podavani tiamulinu se u dribeze muze projevit snizeny piijem vody. Zda se, ze
existuje zavislost na koncentraci tiamulinu; koncentrace tiamulinu 0,025 % snizi pfijem vody
pfiblizné o 15 %. Nezda se, Ze by sniZzeny ptijem mél nepiiznivy vliv na celkovou kondici
driibeZze ani na ucinnost pfipravku, nicméné piijem vody by mél byt casto kontrolovan,
pfedevsim v horkém pocasi.

Jestlize zaznamendte jakykoliv z neZadoucich ucinkl a to 1 takové, které nejsou uvedeny
v tomto souhrnu Udaju o piipravku, oznamte to, prosim, Vasemu veterindrnimu 1ékafi.

4.7  Pouziti v pritbéhu brezosti, laktace nebo snasky

Tiamulin 1ze pouZit u prasat béhem biezosti a laktace.
Tiamulin lze pouzit u nosnic i chovné dribeze, nebyly prokdzany zadné negativni u¢inky na
snasku , plodnost a lihnivost u kurt a krtt.

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

Aby u kurd a krit nedoSlo k interakci mezi tiamulinem a nekompatibilnimi ionofory
monensinem, narasinem a salinomycinem, je nutné upozornit micharnu krmiva na pouZiti
tiamulinu, aby tyto pfipravky nebyly pfidavany do krmiva ani krmivo nekontaminovaly.
Krmivo by m¢lo byt testovano na ptitomnost ionoford pied pouzitim, jestlize je podezieni, ze
mohlo dojit ke kontaminaci krmiva.

Jestlize dojde k interakci, okamzité preruste podavani medikované vody a vyméte ji za vodu
cerstvou. Odstraiite co nejdiive kontaminované krmivo a nahrad’te jej krmivem, které
neobsahuje ionofory nekompatibilni s tiamulinem.

4.9 Podavané mnoZstvi a zpiisob podani

Prasata

1) Lécba dyzentérie prasat

Davka 8,8 mg tiamulin hydrogenfumaratu/ kg Z.hm. a den je podavana prasatiim v pitné vodé
po dobu 3-5 po sob¢ nasledujicich dnti. Této davky je obvykle dosazeno pii koncentraci 0,006

% tiamulin hydrogenfumaratu (60 mg/1 litr) v pitné vodé.

i1) Lécba PRDC zpiisobené M. hyopneumoniae a ruznymi viry a komplikované
P. multocida a A. pleuropneumonie.

Déavka 15,0-20,0 mg tiamulin hydrogenfumaratu/kg z.hm. a den je podavana po dobu 5-10 po
sobé nasledujicich dnl. Davky je obvykle dosazeno pii koncentraci 0,012-0,018 % tiamulin
hydrogenfumaratu (120-180 mg/1 litr) v pitné vode¢.

iii) Lécba pleuropneumonie zptisobené A. pleuropneumoniae

Déavka 20,0 mg tiamulin hydrogenfumaratu/kg z.hm. a den je podavana po dobu 5 po sobé
nasledujicich dnt; davky je obvykle dosaZzeno pii koncentraci 0,018 % tiamulin

hydrogenfumaratu (180 mg/ 1 litr) v pitné vode¢.

Kur domaci



1) Lécba a prevence chronické respiracni choroby (CRD) a aerosakulitidy zpiisobenych
M. gallisepticum a M. synoviae u brojlert, kufic, nosnic a chovnych slepic: davkovani je 25 —
30 mg/kg zhm. a den po dobu 3-5 po sobé nasledujicich dn. Davky je dosazeno
namichdnim roztoku o koncentracich odpovidajicich 0,020 - 0,025% tiamulin
hydrogenfumaratu (200-250 mg / 1 litr).

Tiamulin hydrogenfumarat v koncentraci 0,025% v pitné vod¢ zajisti nasledujici davky podle
stafi zvirat:

4-tydenni brojler: 30 mg tiamulin hydrogenfumaratu/kg Z. hm.

10-tydenni kufice: 30 mg tiamulin hydrogenfumaratu/kg z. hm.

Nosnice: 25 mg tiamulin hydrogenfumaratu/kg z. hm.

Kriity

1) Prevence infekéni sinusitidy a aerosakulitidy zpusobené M. gallisepticum, M.

synoviae a M. meleagridis.

Mladé¢ krity (brojlefi): 0,025% tiamulin hydrogenfumaratu (250 mg / 1 litr) v pitné vodé po
dobu 3 dnid béhem prvniho tydne zivota, a potom 1-3 dny kazdych 4-6 tydnl podle rizika
vzniku onemocnéni.

Chovné kruty: 0,025% tiamulin hydrogenfumaratu (250 mg / 1 litr) v pitné vod¢ po dobu 3-5
dnt kazdé 4 tydny podle rizika vzniku onemocnéni.

i1) Lécba infekeéni sinusitidy a aerosakulitidy, zpiisobené M. gallisepticum, M. synoviae a
M. meleagridis.

Tiamulin hydrogenfumarat v koncentraci 0,025% (250 mg/ 1 litr) v pitné vodé po dobu 3-5 po
sob¢ nasledujicich dnti.

Tiamulin hydrogenfumarat v koncentraci 0,025% (0,050%, tj. 500 mg/1 litr, pro mladé 20-
tydenni krocany) v pitné vodé zajisti nasledujici davky podle stati krtit pro obé vyse uvedené
indikace:

1-tydenni krit’ata: 70 mg tiamulin hydrogenfumaratu/kg Z. hm.
4-tydenni kratata: 50 mg tiamulin hydrogenfumaratu/kg z. hm.
8-tydenni kriit'ata: 25-30 mg tiamulin hydrogenfumaratu/kg z. hm.
20-tydenni krut’ata: 20 mg tiamulin hydrogenfumaratu/kg z. hm.

Pro vybrané kategorie cilovych druhii zvitat a indikace, lze uplatnit fedéni dle specifikace
davky v mg/kg zivé hmotnosti.

Pokud ptidavate ptipravek do velkého objemu vody, pfipravte nejprve koncentrovany roztok
a potom jej zfed’te na pozadovanou kone¢nou koncentraci.

Pfidanim 1ml ptipravku:

do 2,1 litru vody pfipravite roztok o koncentraci 0,006 % tiamulin hydrogenfumaratu
do 1,0 litru vody pfipravite roztok o koncentraci 0,012 % tiamulin hydrogenfumaratu
do 0,7 litru vody pfipravite roztok o koncentraci 0,018 % tiamulin hydrogenfumaratu

Ptidanim 50 ml piipravku:

Do 31,3 litrG vody pfipravite roztok o koncentraci 0,020 % tiamulin hydrogenfumaratu
do 25,0 litrti vody pfipravite roztok o koncentraci 0,025 % tiamulin hydrogenfumaratu
do 12,5 litru vody pfipravite roztok o koncentraci 0,050 % tiamulin hydrogenfumaratu



Primérné€ se vychazi z davky uvedené v mg/kg zivé hmotnosti. Davku je pottebné upravit dle

e v

predeslo poddavkovani.

Kazdy den je nutné pfipravit ¢erstvou medikovanou vodu s tiamulinem.
Napéjeci zatizeni by mélo byt pfed pouzitim piipravku zkontrolovano a vycisténo.

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

Jednordzové peroralné podand davka 100 mg/kg Z.hm. zpisobila u prasat hyperpnoe a
abdominalni diskomfort. Pii davce 150 mg/kg nebyl zaznamenan zadny vliv na CNS kromé
zklidnéni. Pfi podavani 55 mg/kg po dobu 14 dnli se vyskytlo pfechodné slinéni a mirné
podrazdéni zaludku. Tiamulin je poklddan u prasat za latku se Sirokym terapeutickym
indexem a minimalni letalni davka nebyla stanovena.

Tiamulin ma relativné Siroky terapeuticky index, s nizkym rizikem ptfedavkovéni, zejména
kvili tomu, Ze abnormalné vysoka koncentrace vede k poklesu pfijmu vody a tim 1 ke snizeni
spotfeby tiamulinu. LDs je pro kura domaciho 1290 mg/kg z.hm. a pro krity 840 mg/kg zivé
hmotnosti.

Klinické pfiznaky akutni toxicity jsou u kura domaciho — vokalizace, klonické kiece a
lateralni poloha, u krit — klonické kiece, lateralni nebo hibetni poloha, slinéni a deprese.

Pokud se objevi pfiznaky intoxikace, okamzit¢ odstrafite medikovanou vodu a nahrad’te ji
cerstvou vodou.

4.11 Ochranna(é) lhiita(y)

Prasata:
Maso: 4 dny

Kur domaci:

Maso: 2 dny

Vejce: Bez ochrannych lhiit.

Krity:

Maso: 5 dnt

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakoterapeuticka skupina: antibakterialni 1é¢iva pro systémovou aplikaci, pleuromutiliny.
ATCvet kod: QJO1XQO1.

Tiamulin je bakteriostatické semisyntetické antibiotikum pattici do pleuromutilinové skupiny
antibiotik a pisobi na ribosomalni trovni tak, Ze inhibuje syntézu proteinil bakterii.

5.1 Farmakodynamické vlastnosti



Tiamulin prokézal vysokou urovein in-vitro aktivity proti mykoplazmatlim prasat a ptaka a
také proti grampozitivnim aerobnim bakteriim (streptokokiim a stafylokokim) a anaerobnim
bakteriim (klostridiim) a gramnegativnim anaerobnim bakteriim (Brachyspira hyodysenteriae,

Bacteroides spp. a Fusobacterium spp.) a gramnegativnim aerobnim bakteriim
(Actinobacillus  pleuropneumoniae). Tiamulin neni ucinny na zéastupce Cceledi
Enterobacteriaceae, napt. salmonely nebo Escherichia coli.
Antimikrobialni citlivost k tiamulinu:
Citlivost cilovych izolata z prasat k tiamulinu:
Druh (pocet izolatii) Rozmezi MIC | MICsj (ng/ml) MICy (ng/ml)
(ng/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)? 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: ' 2008 (DE,ES,UK, IE); 22009 (BE,DK,FR,DE,NL,PL,ES,UK); 32007-2011(CZ);
42008 (ES,UK); 51997 (FR,DE, DK)

Citlivost cilovych izolati z kura domaciho a kriit k tiamulinu:

Druh (pocet izolatii) Rozmezi MIC MICsy (ng/ml) | MICy, (ng/ml)
(ng/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 ptisobi na urovni ribozomu 70S a primérni vazebné misto je na
podjednotce 50S a sekundarni vazebné misto na misté spojeni podjednotek 50S a 30S.
komplext, které brani prodlouzeni polypeptidového fetézce.

Je mozné dosdhnout baktericidni koncentrace, kterd vSak pfedstavuje 50 — 100 nésobek
bakteriostatické koncentrace.

Mechanismy odpovédné za rozvoj rezistence Brachyspira spp. na pleuromutiliny jsou
zalozeny na mutacich na ribozomalnim cilovém mist¢.

Klinicky vyznamna rezistence na tiamulin vyzaduje kombinace mutaci okolo mista vazby
tiamulinu. Rezistence vici tiamulinu mize byt spojena se snizenou citlivosti k jinym
pleuromutiliniim.

5.2  Farmakokinetické udaje



Prasata

Po perordlnim podani u prasat se tiamulin velmi dobfe vstiebava (vic nez 90 %) a rychle se
distribuuje do celého téla. Po jednordzové podané peroralni ddvce 10 mg a 25 mg tiamulinu na
kg z.hm. byly, podle vysledkii mikrobiologickych testd, hodnoty 1,03 pg/ml a 1,82 ug/ml a
Tmax 2 hodiny pro obé davky. Byla prokazéano, Ze se tiamulin koncentruje v plicich, které jsou
cilovy organ, a rovnéz v jatrech, kde se metabolizuje a vylucuje do zluci (70-85 %), zbytek je
vylu€ovan ledvinami (15-30 %). Neabsorbovany a nemetabolizovany tiamulin prochazi stfevem
do kolonu, kde se koncentruje.

Koncentrace ve| Vypoc¢itana denni davka Tiamulin (ug/ml)
vodé tiamulinu v mg/kg Z.hm. plice tonsily stfevni obsah
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 = pod limitem citlivosti metody

Kur domaci

Po perordlnim podani se tiamulin velmi dobie vstiebava (70-95 %) a maximalni koncentrace
dosahuje beéhem 2-4 hodin (T 2,85 hodiny). Po jednorazovém peroralnim podani davky
50 mg/kg z.hm. byla zjiSténa mikrobiologickymi metodami hodnota C.,,x 4,02 pg/ml, a po
podani davky 25 mg/kg z.hm. byla zjisténa hodnota 1,86 pg/ml. U osmitydennich kurat,
koncentrace tiamulinu 0,025 % v pitné vodé navodila primérnou koncentraci v séru 0,78 pg/ml
béhem 48hodinové doby medikace (rozmezi 1,4-0,45 pg/ml) a pii koncentraci 0,0125 % byla
zjisténa pramérnd koncentrace v séru 0,38 pg/ml (rozmezi 0,65-0,2 pg/ml). Vazba bilkovin byla
okolo 50 % (rozmezi 45-52 %).

Tiamulin je distribuovan do celého téla a koncentrace byla sledovana v jatrech a ledvinach (mista
vylucovani) a plicich (30ti ndsobek koncentrace v séru) a vejcich. K vylucovani dochazi zejména
zlu¢i (55-65 %) a ledvinami (15-30 %) a to pfevazné ve form¢é mikrobiologicky neaktivnich
metabolitii, dochézi relativné rychle: 99 % davky béhem 48 hodin.

Kriita

Koncentrace tiamulinu v séru jsou po jednorazovém perordlnim podani davky 50 mg/kg z.hm.
niz§i , maximalni koncentrace v séru byla 3,02 pg/ml; po podani 25 mg/kg zhm. byla
koncentrace v séru 1,46 pg/ml. Tyto hladiny byly dosazeny asi 2-4 hodiny po podéni. Pro chovné
kriity pti davce 0,025 % tiamulinu, byla priimérna koncentrace v séru 0,36 pg/ml (rozmezi 0,22-
0,5 pg/ml). Tiamulin se koncentruje ve vejcich podobné¢ jako u kura doméciho.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1  Seznam pomocnych latek

Propylparaben (E 216)

Methylparaben (E 218)

Monohydrat kyseliny citronové
Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Ethanol 96 % (V/V)

Cisténa voda



6.2  Hlavni inkompatibility

Nejsou znamy.

6.3  Doba pouzitelnosti

Doba pouzitelnosti veterinarniho 1é¢ivého ptipravku v neporuseném obalu: 3 roky.

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni vnitiniho obalu: 6 mésict.

Doba pouzitelnosti po nafedéni podle ndvodu: 24 hodin.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento veterinarni 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky pro uchovavani.

6.5  Druh a sloZeni vnitiniho obalu

Bilda HDPE lahev o obsahu 1 litr nebo 5 litrd. Lahev je uzaviena polyethylenovym
Sroubovacim uzavérem s tésnici vlozkou. Kazdd lahev je doddvana spole¢né s odmérkou
umoznujici méteni objemtl v rozmezi 10 az 75 ml.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro zneSkodinovani nepouZzitého veterinarniho 1é¢ivého
pripravku nebo odpadu, ktery pochazi z tohoto piipravku

Vsechen nepouzity veterinarni 1é€ivy pfipravek nebo odpad, ktery pochazi z tohoto ptipravku,
musi byt likvidovan podle mistnich pravnich ptedpist.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

LABORATORIOS KARIZOO, S.A.

Poligono Industrial La Borda

Mas Pujades, 11-12

08140 — CALDES DE MONTBUI (Barcelona)
Spanélsko

8. REGISTRACNI CISLO
96/024/10-C

9, DATUM REGISTRACE/ PRODLOUZENI REGISTRACE
29.4.2010/26.3.2015

10. DATUM REVIZE TEXTU
Kvéten 2018



DALSI INFORMACE

Veternindrni 1é¢ivy piipravek je vydavan pouze na predpis.
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