£ MINISTERIO m DEPARTAMENTO DE

"q DE SANIDAD MEDICAMENTOS

a2 VETERINARIOS
RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL MEDICAMENTO

1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO VETERINARIO

Tialin 250 mg/ml solucion para administracion en agua de bebida para porcino, pollos y pavos

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada ml contiene:

Principio activo:
202,4 mg de tiamulina, equivalente a 250 mg hidrogenofumarato de tiamulina.

Excipientes:

Composicion cuantitativa, si dicha informa-
cién es esencial para una correcta adminis-
tracion del medicamento veterinario

Etanol al 96 % 200 mg
Acido citrico monohidratado

Composicion cualitativa de los excipientes y
otros componentes

Dihidrogenofosfato de disodio

Agua purificada

Solucidn transparente, entre incolora y de color amarillo palido.

3. INFORMACION CLINICA
3.1 Especies de destino

Porcino, pollos (pollitas, pollos reproductores, gallinas ponedoras) y pavos (pavos reproductores, pavas
ponedoras).

3.2 Indicaciones de uso para cada una de las especies de destino

Porcino
- Tratamiento de la disenteria porcina causada por cepas de Brachyspira hyodysenteriae sensibles a

la tiamulina.

- Tratamiento de la espiroquetosis colonica porcina (colitis) causada por cepas de Brachyspira pilo-
sicoli sensibles a la tiamulina.

- Tratamiento de la enteropatia proliferativa porcina (ileitis) causada por cepas de Lawsonia intrace-
llularis sensibles a la tiamulina.

- Tratamiento y metafilaxis de la neumonia enzodtica causada por Mycoplasma hyopneumoniae, in-
cluidas las infecciones complicadas por cepas de Pasteurella multocida sensibles a la tiamulina.
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- Tratamiento de la pleuroneumonia causada por cepas de Actinobacillus pleuropneumoniae sensi-
bles a la tiamulina.

Antes de utilizar el medicamento veterinario debe establecerse la presencia de la enfermedad en la piara.

Pollos

Tratamiento y metafilaxis de la enfermedad respiratoria cronica causada por cepas de Mycoplasma galli-
septicum asi como de la aerosaculitis y la sinovitis infecciosas causadas por cepas de Mycoplasma syno-
viae sensibles a la tiamulina.

Antes de utilizar el medicamento veterinario debe establecerse la presencia de la enfermedad en la explo-
tacion.

Pavos
Tratamiento y metafilaxis de la aerosaculitis y la sinusitis infecciosas causadas por cepas de Mycoplasma
gallisepticum, Mycoplasma synoviae y Mycoplasma meleagridis sensibles a la tiamulina.

Antes de utilizar el medicamento veterinario debe establecerse la presencia de la enfermedad en la explo-
tacion.

3.3 Contraindicaciones

No administrar a porcino o aves que puedan recibir medicamentos veterinario gque contengan monensina,
narasina o salinomicina ni durante el tratamiento con tiamulina ni, como minimo, durante los 7 dias ante-
riores y posteriores al mismo. Puede producirse una disminucion grave del crecimiento o la muerte de los
animales.

No usar en casos de hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Véase la seccion 3.8 para obtener informacion sobre la interaccién entre la tiamulina y los compuestos
ionoforos.

3.4  Advertencias especiales

Los porcinos que presenten una ingesta de agua reducida y/o debilitados deberan tratarse por via parente-
ral.

En el caso de las aves, debe vigilarse la ingesta de agua a intervalos frecuentes durante el tratamiento,
especialmente si el clima es caluroso, ya que podria reducirse la ingesta de agua durante la administracion
de tiamulina. Parece que este es un efecto dependiente de la concentracion y no se asocia a ningun efecto
adverso ni sobre el comportamiento general de las aves ni sobre la eficacia del medicamento veterinario.
La dilucién de 500 mg de hidrogenofumarato de tiamulina en 4 litros de agua puede reducir la ingesta de
los pollos en aproximadamente un 10 %, mientras que 500 mg de hidrogenofumarato de tiamulina en 2
litros de agua pueden reducirla en un 15 %. En los pavos este efecto es mas marcado, habiéndose obser-
vado una reduccion de aproximadamente un 20 %, por lo que se recomienda no superar una concentra-
cion de 500 mg de hidrogenofumarato de tiamulina en 2 litros de agua para bebida.

3.5 Precauciones especiales de uso

Precauciones especiales para una utilizacion sequra en las especies de destino:

El uso del medicamento veterinario debe basarse en los ensayos de sensibilidad de las bacterias aisladas
de los animales. Si esto no es posible, el tratamiento se basara en la informacion epidemiolégica local
(regional o a nivel de la explotacion) sobre la sensibilidad de las especies bacterianas a las que va desti-
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nado el medicamento En algunas regiones de Europa se observa una proporcién cada vez mayor de cepas
de Brachyspira hyodysenteriae procedentes de casos clinicos que muestran una reduccién significativa de
la sensibilidad in vitro a la tiamulina.

La utilizacion incorrecta de este medicamento veterinario puede incrementar la prevalencia de las bacte-
rias resistentes a la tiamulina.

Precauciones especificas gue debe tomar la persona que administre el medicamento veterinario a los ani-
males:

Este medicamento veterinario puede provocar irritacion cutanea y ocular. Al mezclarlo se evitara el con-
tacto directo con la piel y los ojos y se utilizaran guantes de goma impermeables y gafas de seguridad.

En caso de contacto ocular accidental, irrigar inmediatamente los ojos con abundante agua corriente lim-
pia. Si la irritacion persiste, buscar atencién médica.

Debera eliminarse la ropa contaminada y limpiar inmediatamente cualquier salpicadura presente en la
piel.

Lavarse las manos después de su uso.

Precauciones especiales para la proteccion del medio ambiente:
No procede.

3.6  Acontecimientos adversos

Porcino

Raros Eritema, Edema en la piel

(1 a 10 animales por cada 10 000 ani-
males tratados):

Muy raros Muerte

(<1 animal por cada 10000 animales
tratados, incluidos informes aislados):

Frecuencia no determinada (no puede | Apatia
estimarse a partir de los datos disponi-
bles)

Pollos y Pavos
Ninguno conocido. La notificacion de acontecimientos adversos es importante. Permite la vigilancia con-

tinua de la seguridad de un medicamento veterinario. Las notificaciones se enviaran, preferiblemente, a
través de un veterinario al titular de la autorizacion de comercializacion o a su representante local o a la
autoridad nacional competente a través del sistema nacional de notificacion. Consulte también los datos
de contacto respectivos en el prospecto.

3.7 Uso durante la gestacion, la lactancia o la puesta

Gestacion y lactancia:
Puede utilizarse en porcino durante la gestacion y la lactancia.

Aves en periodo de puesta:
Puede utilizarse en gallinas durante la puesta y en pavos y pollos reproductores.

3.8 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion
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Se ha demostrado que la tiamulina interacciona con los antibioticos ion6foros, como la monensina, la
salinomicina y la narasina, pudiendo producir unos signos indistinguibles de los de una toxicosis por io-
noforos. Los animales no deberan recibir productos que contengan monensina, salinomicina o narasina ni
durante el tratamiento con tiamulina ni, como minimo, durante los 7 dias anteriores y posteriores al mis-
mo. Puede producirse una grave disminucion del crecimiento, ataxia, paralisis 0 muerte.

Si aparecen signos de interaccion, debe interrumpirse inmediatamente la administracién de agua de bebi-
da con tiamulina y también la del pienso contaminado con iondforos. Se retirara el pienso y se reemplaza-
ra con pienso nuevo que no contenga los anticoccidiales monensina, salinomicina o narasina.

El uso concomitante de tiamulina y los anticoccidiales ion6foros divalentes lasalocid y semduramicina no
parece provocar ninguna interaccion; sin embargo, el uso concomitante de maduramicina puede asociarse
a una disminucion leve o moderada del crecimiento en los pollos. La situacion es transitoria y la recupe-
racion suele producirse dentro de los 3-5 dias posteriores a la retirada del tratamiento con tiamulina.

3.9 Posologiay vias de administracion

Administracion en agua de bebida.

Se recomienda el uso de equipos de medicion calibrados correctamente.

Pautas para la preparacion de soluciones del medicamento veterinario:

Cuando se preparen grandes volimenes de agua medicada, se preparara en primer lugar una solucién
concentrada y, luego, se diluira hasta conseguir la concentracion final requerida.

El medicamento veterinario es soluble y estable desde una baja concentracion hasta una concentracion
méaxima de 500 ml/I (dilucién 1:2) en agua a como minimo 4°C.

Se prepararan cada dia nuevas soluciones de agua para bebida medicada con tiamulina. Se desechara
cualquier remanente de agua medicada del dia anterior.

Debe determinarse el peso de los animales con la mayor exactitud posible para garantizar una dosifica-
cion correcta y evitar una dosificacion insuficiente. EI consumo diario de agua medicamentosa depende
de la situacion clinica de los animales. En consecuencia, para asegurar una dosificacion correcta, puede
ser necesario ajustar la concentracion de tiamulina en agua.

Es necesario asegurarse de que los animales no tienen acceso a agua sin medicacién durante el periodo en
que se les administre el agua medicada.

Al finalizar el periodo de medicacion, debera limpiarse correctamente el sistema de aporte de agua para
evitar que los animales ingieran cantidades infraterapéuticas del principio activo.

Para evitar interacciones entre productos ionéforos y la tiamulina, tanto el veterinario como el granjero
deberan comprobar que la etiqueta del pienso no indica que contenga salinomicina, monensina o narasina.

En el caso de los pollos y pavos, para evitar interacciones entre la tiamulina y los productos ion6foros
incompatibles salinomicina, monensina y narasina, debera notificarse al productor del pienso de las aves
gue va a utilizarse tiamulina para que dichos anticoccidiales no se incluyan en el pienso ni lo contaminen.

En caso de existir cualquier sospecha de posible contaminacion del pienso, este se comprobara respecto a
la presencia de ionéforos antes de su uso.

Si se produce una interaccion, interrumpir de inmediato el tratamiento con tiamulina y sustituir el agua de
bebida medicada por agua limpia. Eliminar el pienso contaminado tan pronto como sea posible y susti-
tuirlo por pienso que no contenga los ion6foros incompatibles con la tiamulina.
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Segun la dosis recomendada, el nimero y el peso de los animales que deben recibir tratamiento, se debe
calcular la dosis diaria exacta del medicamento veterinario aplicando la férmula siguiente:

Dosis (ml del medicamento Peso vivo medio (kg) de los
veterinario por kg de peso vivo X  animales a tratar = __ ml del medicamento
por dia) veterinario por litro de agua
Consumo medio diario de agua (I) por animal de bebida

Porcino

i) Para el tratamiento de la disenteria porcina causada por Brachyspira hyodysenteriae.

La dosis es de 8,8 mg de hidrogenofumarato de tiamulina (equivalente a 0,035 ml de solucién) /kg de
peso vivo, administrada diariamente en el agua de bebida de los animales durante 3 a 5 dias consecutivos,
dependiendo de la gravedad de la infeccion y/o de la duracién de la enfermedad.

ii) Para el tratamiento de la espiroquetosis coldnica porcina (colitis) causada por Brachyspira pilosicoli.
La dosis es de 8,8 mg de hidrogenofumarato de tiamulina (equivalente a 0,035 ml de solucién) / kg de
peso vivo, administrada diariamente en el agua de bebida de los animales durante 3 a 5 dias consecutivos,
dependiendo de la gravedad de la infeccién y/o de la duracién de la enfermedad.

iii) Para el tratamiento de la enteropatia proliferativa porcina (ileitis) causada por Lawsonia intracellula-
ris.

La dosis es de 8,8 mg de hidrogenofumarato de tiamulina (equivalente a 0,035 ml de solucién) /kg de
peso vivo, administrada diariamente en el agua de bebida de los animales durante 5 dias consecutivos.

iv) Para el tratamiento y la metafilaxis de la neumonia enzoética causada por Mycoplasma hyopneumo-
niae, incluyendo las infecciones complicadas por cepas de Pasteurella multocida sensibles a la tiamulina.
La dosis es de 20 mg de hidrogenofumarato de tiamulina (equivalente a 0,08 ml de solucién) /kg de peso
vivo, administrada diariamente durante 5 dias consecutivos.

v) Para el tratamiento de la pleuroneumonia causada por cepas de Actinobacillus pleuropneumoniae sen-
sibles a la tiamulina.

La dosis es de 20 mg de hidrogenofumarato de tiamulina (equivalente a 0,08 ml de solucién) /kg de peso
vivo, administrada diariamente durante 5 dias consecutivos.

Pollos

Para el tratamiento y la metafilaxis de la enfermedad respiratoria crénica causada por Mycoplasma galli-
septicum y de la aerosaculitis y la sinovitis infecciosas provocadas por Mycoplasma synoviae.

La dosis es de 25 mg de hidrogenofumarato de tiamulina (equivalente a 0,1 ml de solucién) /kg de peso
vivo, administrada diariamente durante 3 a 5 dias consecutivos.

Pavos

Para el tratamiento y la metafilaxis de la aerosaculitis y la sinusitis infecciosas causadas por Mycoplasma
gallisepticum, Mycoplasma synoviae y Mycoplasma meleagridis.

La dosis es de 40 mg de hidrogenofumarato de tiamulina (equivalente a 0,16 ml de solucion) /kg de peso
vivo, administrada diariamente durante 3 a 5 dias consecutivos.

3.10 Sintomas de sobredosificacion (y, en su caso, procedimientos de urgencia y antidotos)

Una dosis Unica oral de 100 mg de hidrogenofumarato de tiamulina/kg de peso vivo administrada a por-

cino provocd hiperventilacion y malestar abdominal. A una dosis de 150 mg de hidrogenofumarato de

N MINISTERIO
Pagina 5de 9 DE SANIDAD

Agencia Espaiiola de

Medicamentos y

Productos Sanitarios
F-DMV-13-04



tiamulina/kg de peso vivo no se observaron efectos sistémicos sobre el sistema nervioso central, a excep-
cion de una mayor tranquilidad de los animales. A la dosis de 55 mg de hidrogenofumarato de tiamuli-
na/kg de peso vivo, administrada diariamente durante 14 dias, aparecid salivacion transitoria y ligera irri-
tacion géastrica. Se considera que, en el cerdo, el hidrogenofumarato de tiamulina posee un indice terapéu-
tico adecuado, no habiéndose establecido una dosis letal minima.

Por lo que respecta a las aves de corral, el indice terapéutico del hidrogenofumarato de tiamulina es rela-
tivamente elevado y la probabilidad de que aparezca una sobredosis se considera remota, especialmente
porgue la ingesta de agua, y en consecuencia la de hidrogenofumarato de tiamulina, se reduce al adminis-
trar concentraciones anormalmente altas. La LD50 es de 1.090 mg/kg de peso vivo para los pollos y de
840 mg/kg de peso vivo para los pavos.

Los signos clinicos de toxicidad aguda en los pollos son la aparicién de vocalizacion, calambres de tipo
clénico y yacer en posicion lateral, mientras que en los pavos aparecen calambres de tipo clénico, posi-
cion lateral o dorsal, salivacion y ptosis.

Si aparecen signos de intoxicacion, interrumpir de inmediato el tratamiento con tiamulina y sustituir el
agua de bebida medicada por agua limpia.

3.11 Restricciones y condiciones especiales de uso, incluidas las restricciones del uso de medica-
mentos veterinarios antimicrobianos y antiparasitarios, con el fin de reducir el riesgo de
desarrollo de resistencias

Medicamento administrado bajo el control o supervision del veterinario.

3.12 Tiempos de espera

Porcino

Carne: 2 dias (8,8 mg de hidrogenofumarato de tiamulina (equivalente a 0,035 ml de solucién)/kg de peso
Vivo)

Carne: 4 dias (20 mg de hidrogenofumarato de tiamulina (equivalente a 0,08 ml de solucion)/kg de peso
Vivo)

Pollos

Carne: 2 dias

Huevos: cero dias

Pavos

Carne: 6 dias

4. INFORMACION FARMACOLOGICA

4.1 Cobdigo ATCvet: QJ01XQ01

4.2 Farmacodinamia

La tiamulina es un antibi6tico bacteriostatico semisintético perteneciente al grupo de las pleuromutilinas
que actua a nivel ribosomal inhibiendo la sintesis proteica bacteriana.

La tiamulina ha demostrado una actividad elevada in vitro frente a las especies porcinas y aviares de My-
coplasma, asi como frente a anaerobios gram-negativos (Brachyspira hyodysenteriae, Brachyspira pilosi-
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coli) y microorganismos aerobios gram-negativos (Actinobacillus pleuropneumoniae y Pasteurella mul-
tocida).

Se ha demostrado que la tiamulina actua al nivel ribosomal 70S, siendo el principal lugar de unién la
subunidad 50S. Parece inhibir la produccion de proteinas microbianas mediante la produccion de comple-
jos de iniciacion bioquimicamente inactivos, que impiden la elongacion de la cadena polipeptidica.

Pueden alcanzarse concentraciones bactericidas, pero estas varian en funcién de la bacteria de que se
trate. Para Brachyspira hyodysenteriae y Actinobacillus pleuropneumoniae pueden ser de tan solo el do-
ble de la CIM, pero para Staphylococcus aureus son necesarias 50-100 veces el nivel bacteriostatico. La
distribucion de la CIM de la tiamulina frente a Brachyspira hyodysenteriae es bimodal, lo que sugiere una
sensibilidad reducida a la tiamulina en ciertas cepas. Debido a factores técnicos, la sensibilidad de Law-
sonia intracellularis es dificil de determinar in vitro.

La resistencia se debe a mutaciones cromosémicas en los genes del ARNr 23 y rplC. Estas mutaciones
cromosomicas aparecen de forma relativamente lenta y de manera escalonada y no se transfieren horizon-
talmente. Ademas, los genes de la resistencia pueden localizarse en plasmidos o en transposones como los
genes vga y el gen cfr. Este tipo de resistencia es transferible entre bacterias y entre especies bacterianas.
El mecanismo de resistencia a los antimicrobianos varia en funcion de las especies bacterianas. Las muta-
ciones del gen de la proteina ribosomal L3 y del gen del ARN ribosémico 23S que afectan al centro de la
peptidil transferasa se asocian a una sensibilidad reducida a la tiamulina en las especies de Brachyspira.
Las mutaciones en el gen del ARN ribosomal 23S también se asocian a resistencia a la tiamulina en las
especies de Mycoplasma.

4.3 Farmacocinética

Porcino

El hidrogenofumarato de tiamulina se absorbe bien en el cerdo (por encima del 90 %) tras su administra-
cion oral y se distribuye ampliamente por el organismo. Tras una dosis Unica por via oral de 10 mg y 25
mg de hidrogenofumarato de tiamulina’kg de peso vivo, la Cmax sérica fue de 1,03 pg/ml y 1,82 pg/ml,
respectivamente, segun los ensayos microbiolégicos, y la Tmax fue de 2 horas para ambas dosis. Se ha
observado que el compuesto se concentra en los pulmones, en los leucocitos polimorfonucleares y en el
higado, donde se metaboliza, excretandose por la bilis (70-85 %) y el resto por el rifion (15-30 %). La
unién a proteinas séricas es de aproximadamente un 30 %. La tiamulina gue no se ha absorbido o metabo-
lizado pasa al intestino delgado y al colon. Las concentraciones estimadas de tiamulina en el colon tras la
administracion de hidrogenofumarato de tiamulina a una dosis de 8,8 mg/kg de peso vivo son de 3,41
pg/ml.

Pollos

El hidrogenofumarato de tiamulina se absorbe bien en los pollos (70-95 %) tras su administracion oral,
alcanzando sus concentraciones maximas en 2-4 horas (Tmax 2,85 horas). Tras una dosis Unica por via
oral de 50 mg de hidrogenofumarato de tiamulina/kg de peso vivo, la Cmax sérica fue de 4,02 pg/ml se-
gln ensayos microbiologicos; después de administrar una dosis de 25 mg/kg fue de 1,86 ug/ml. En pollos
de 8 semanas, la administracion en el agua de bebida a una concentracion de 250 ppm (0,025 %) de hi-
drogenofumarato de tiamulina proporciond un nivel sérico fluctuante durante las 48 horas que duré el
periodo de medicacion de 0,78 pg/ml (margenes: 0,45-1,4 pg/ml) y la concentracion de 125 ppm
(0,0125 %) dio lugar a un nivel de 0,38 pg/ml (margenes: 0,2-0,65 pg/ml). La union a proteinas séricas
fue de aproximadamente un 45 %. EI compuesto se distribuye ampliamente por el organismo, habiéndose
observado que se concentra en el higado y los rifiones (lugares de excrecién), asi como en los pulmones
(30 veces el nivel sérico). La excrecion se produce principalmente por via biliar (55-65 %) y renal (15-
30 %), mayoritariamente en forma de metabolitos microbioldgicamente inactivos, y es bastante rapida,
eliminandose el 99 % de la dosis en un plazo de 48 horas.

Pavos

MINISTERIO

Pagina 7 de 9 DE SANIDAD

Agencia Espaiiola de

Medicamentos y

Productos Sanitarios
F-DMV-13-04



En los pavos, los niveles séricos de hidrogenofumarato de tiamulina son inferiores; una dosis Unica de 50
mg de hidrogenofumarato de tiamulina/kg de peso vivo da lugar a una Cmax sérica de 3,02 pg/ml, y 25
mg/kg se asocian a una Cmax sérica de 1,46 pg/ml. Estos valores se obtienen al cabo de alrededor de 2-4
horas de la administracion. En pavos reproductores, el hidrogenofumarato de tiamulina administrado al
0,025 % se asocid a un nivel sérico promedio de 0,36 pg/ml (margenes: 0,22-0,5 pg/ml). La unién a pro-
teinas plasmaticas fue de aproximadamente un 50 %.

Propiedades medioambientales

La tiamulina es muy persistente en suelos.
5. DATOS FARMACEUTICOS

5.1 Incompatibilidades principales

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento veterinario no debe mezclarse con otros
medicamentos veterinarios

5.2  Periodo de validez

Periodo de validez del medicamento veterinario acondicionado para su venta: 2 afios.

Periodo de validez después de abierto el envase primario: 3 meses.

Periodo de validez después de su dilucion o reconstitucion seguln las instrucciones: 24 horas.

5.3  Precauciones especiales de conservacion

No congelar.

5.4 Naturaleza y composicion del envase primario

Frasco de 1 litro de polietileno de alta densidad opaco de color blanco, con una escala graduada transpa-
rente; cierre con tapdn de rosca de polietileno de alta densidad opaco de color blanco.

Envase de 5 litros de polietileno de alta densidad opaco de color blanco; cierre con tapdn de rosca de po-
lietileno de alta densidad opaco de color blanco.

Es posible que no se comercialicen todos los formatos.

5.5 Precauciones especiales para la eliminacién del medicamento veterinario no utilizado o, en su
caso, los residuos derivados de su uso

Los medicamentos no deben ser eliminados vertiéndolos en aguas residuales o mediante los vertidos do-
mésticos.

Utilice sistemas de retirada de medicamentos veterinarios para la eliminacion de cualquier medicamento
veterinario no utilizado o los residuos derivados de su uso de conformidad con las normativas locales y
con los sistemas nacionales de retirada aplicables al medicamento veterinario en cuestion.

6. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Dechra Regulatory BV
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7. NUMERO(S) DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

3681 ESP

8. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 10/07/2018.

9. FECHA DE LA ULTIMA REVISION DEL RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS
DEL MEDICAMENTO

07/2023

10. CLASIFICACION DE LOS MEDICAMENTOS VETERINARIOS
Medicamento sujeto a prescripcidn veterinaria.

Encontrara informacién detallada sobre este medicamento veterinario en la base de datos de medicamentos
de la Unidn (https://medicines.health.europa.eu/veterinary).
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