CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

Denagard, 125 mg/ml, roztwoér do podania w wodzie do picia dla kur, indykow i $win

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml produktu zawiera:

Substancja czynna:
Tiamuliny wodorofumaran 125 mg

Substancje pomocnicze:
Metylu parahydroksybenzoesan (E 218) 0,9 mg
Propylu parahydroksybenzoesan (E 216) 0,1 mg

Wykaz wszystkich substancji pomocniczych patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do podania w wodzie do picia.
Lepki, przejrzysty, o z6ltawym zabarwieniu, nieznacznie higroskopijny roztwor doustny.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Docelowe gatunki zwierzat
Swinia, kura, indyk.
4.2. Wskazania lecznicze dla poszczegolnych docelowych gatunkow zwierzat

Swinie
e Leczenie dyzenterii §win wywotanej przez Brachyspira hyodysenteriae.
e Leczenie enzootycznej bronchopneumonii $win (PRDC) wywotanej przez
M. hyopneumoniae, wirusy takie jak PRRS, wirus grypy $win i wiktanej przez bakterie takie
jak Pasteurella multocida i Actinobacillus pleuropneumoniae
e Leczenie pleuropneumonii §win wywotanej przez Actinobacillus pleuropneumoniae

e Leczenie i metafilaktyka zespolu przewlektych chorob uktadu oddechowego ptakow (CRD)
oraz zapalenia workéw powietrznych wywotanych przez M. gallisepticum i
M. synoviae.

e Leczenie i metafilaktyka zakaznego zapalenia zatok i zapalenia workéw powietrznych
wywolanych przez M. gallisepticum , M. synoviae i M. meleagridis

4.3. Przeciwwskazania

Podczas leczenia tiamuling oraz na siedem dni przed i siedem dni po jej stosowaniu, leczone zwierzeta
nie powinny otrzymywac¢ produktow zawierajgcych monenzyne, narazyng lub salinomycyng.
Nieprzestrzeganie tej zasady moze powodowac powazne uposledzenie wzrostu leczonych zwierzat,

a nawet ich $mier¢.

Nie stosowa¢ w przypadku nadwrazliwosci na substancj¢ czynng lub dowolng substancje pomocnicza.



4.4.Specjalne ostrzezenia dla kazdego z docelowych gatunkow zwierzat
Brak.
4.5.Specjalne Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Specjalne srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania u zwierzat:

W przypadku stosowania metafilaktycznego nalezy potwierdzi¢ wystepowanie choroby w stadzie.
Stosowanie produktu powinno by¢ oparte na wynikach badania lekowrazliwo$ci patogenow
wyizolowanych z danego przypadku, ewentualnie na uprzednich do§wiadczeniach lekarza
prowadzacego z leczenia zwierzat w danym gospodarstwie. Niewlasciwe zastosowanie produktu moze
zwigkszy¢ czestotliwos¢ wystepowania opornosci bakterii na tiamuling.

Nie nalezy przekracza¢ zalecanego czasu terapii, gdyz sprzyja to selekcji mikroorganizméw opornych.
Jednoczesne stosowanie tiamuliny 1 antybiotyku jonoforowego maduramycyny moze powodowac

u kur uposledzenie wzrostu od tagodnego do umiarkowanego. Stan taki jest przejsciowy, a powrét

do normy nastgpuje w ciggu 3-5 dni po zaprzestaniu podawania tiamuliny.

Nie stwierdzono tego zjawiska w przypadku stosowania innych antybiotykéw jonoforowych:
lazalocidu czy semduramycyny.

Specjalne srodki ostroznos$ci dla 0séb podajgcych produkt leczniczy weterynaryjny zwierzetom:

Aby unikng¢ dostania si¢ produktu do oczu oraz na powierzchni¢ zranionej skory, podczas stosowania
produktu leczniczego weterynaryjnego nalezy uzywac osobistej odziezy ochronnej i sprz¢tu
ochronnego, na ktore sktada si¢: okulary ochronne oraz rekawice.

Po przypadkowym rozlaniu na zraniong skor¢ miejsce to nalezy przemy¢ woda z mydtem.

Po przypadkowym dostaniu si¢ produktu do oka, nalezy je przemy¢ woda.

Po przypadkowym potknigciu nalezy niezwlocznie zwrdcié si¢ o pomoc lekarskg oraz przedstawié
lekarzowi ulotke informacyjna lub opakowanie.

Osoby o znanej nadwrazliwosci na tiamuling powinny unika¢ kontaktu z produktem.

4.6. Dzialania niepozadane (czestotliwos¢ i stopien nasilenia)

Podczas stosowania tiamuliny u $win, w rzadkich przypadkach moze wystapi¢ rumien i nieznaczny
obrzek skory.

Podczas stosowania tiamuliny moze nastapi¢ obnizenie ilo$ci wypijanej wody u ptakow. Stezenie
tiamuliny 0,0125% moze wywota¢ spadek poboru wody $rednio o 10%, a stgzenie 0,025% o 15%.
Nie wptywa to niekorzystnie na leczone ptaki ani na skuteczno$¢ produktu, jednak spozycie wody,
szczegblnie w upalne dni, powinno by¢ kontrolowane w krotkich odstgpach czasu.

4.7. Stosowanie w ciazy, laktacji lub w okresie nieSnosci

Tiamulina moze by¢ stosowana u §win w okresie ciazy i laktacji.
Tiamulina moze rowniez by¢ stosowana u kur i indykow niesnych oraz hodowlanych, gdyz nie
stwierdzono jej niekorzystnego wptywu na niesno$¢, ptodnosc i wylegowose.

4.8. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Stwierdzono wystepowanie interakcji pomigdzy tiamuling a okreslonymi antybiotykami
jonoforowymi: salinomycyna, monenzyng i narazyng. Tiamulina hamuje metabolizm tych
antybiotykow w watrobie. Prowadzi to do wystgpienia objawdw przedawkowania antybiotykow
jonoforowych takich jak: utrata apetytu, drzenia migsni, niezborno$¢ konczyn a nawet $mier¢. Inne
jonofory takie jak: lazalocid, maduramycyna, semduramycyna moga by¢ podawane rdwnoczes$nie
z tiamuling.

Aby unikna¢ u $win interakcji pomi¢dzy jonoforowym promotoramem wzrostu - salinomycyng a
tiamulina, lekarz weterynarii i wtasciciel §win powinni sprawdzi¢ na etykiecie zamieszczonej na
paszy, czy nie zawiera ona salinomycyny.



Aby unikng¢ u kur i indykow interakcji pomigdzy jonoforami — monenzyna, narazyng oraz
salinomycyng a tiamuling, nalezy uprzedzi¢ osobe podajaca pasze ptakom, ze te produkty nie powinny
by¢ dodawane do paszy ani jej zanieczyszczac.

Jezeli istnieje podejrzenie, ze pasza moze by¢ zanieczyszczona, przed podaniem nalezy zbadac ja

w kierunku obecnosci jonoforow.

Jezeli dojdzie do interakcji nalezy natychmiast zaprzesta¢ podawania wody zawierajacej tiamuling

1 zastgpic¢ ja Swieza woda. Nastepnie nalezy jak najszybciej usung¢ zanieczyszczong jonoforami pasze
1 zastapic jg pasza nie zawierajacg jonoforow, ktore wchodzg w interakcje z tiamuling.

4.9.Dawkowanie i droga(-i) podawania

Swinie:
. Leczenie dyzenterii §win powodowanej przez B. hyodysenteriae.

Dawka terapeutyczna wynosi 8,8 mg tiamuliny wodorofumaranu /1 kg m.c. / dzien podawana $winiom
w wodzie do picia przez 3-5 kolejnych dni w zaleznosci od stopnia nasilenia infekcji i/lub czasu
trwania choroby. Pozadang dawke uzyskamy przez zastosowanie 0,006% roztworu tiamuliny.

o Pomocniczo w leczeniu enzootycznej bronchopneumonii §win (PRDC) wywotanej przez
M. hyopneumoniae i rozne wirusy oraz wiktanej przez P. multocida
1 A. pleuropneumoniae

Dawka wynosi 15-20 mg tiamuliny wodorofumaranu /1 kg m.c. / dzien podawana $winiom w wodzie
do picia przez 5-10 kolejnych dni. Pozadang dawke uzyskamy przez zastosowanie 0,012%-0,018%
roztworu tiamuliny.

. Leczenie pleuropneumonii wywolanej przez 4. pleuropneumoniae

Dawka wynosi 20 mg tiamuliny wodorofumaranu /1 kg m.c. / dzien podawana §winiom w wodzie
do picia przez 5 kolejnych dni. Pozadana dawke uzyskamy przez zastosowanie 0,018% roztworu
tiamuliny.

Aby otrzymac 0,006% roztwor tiamuliny nalezy doda¢ 1 ml produktu do 2,1 litra wody, aby otrzymac
roztwor 0,012% - 1 ml produktu do 1 litra wody, aby otrzymac roztwor 0,018% - 1 ml produktu
do 0,7 litra wody.

W przypadku przygotowywania duzych objgtosci roztworu leczniczego, nalezy najpierw przygotowac
roztwor stezony, a nastgpnie rozcienczy¢ go woda do wymaganego stezenia koncowego.
Nalezy codziennie przygotowywac §wiezy roztwor leczniczy.

Kury:

e [Leczenie i metafilaktyka zespotu przewlektych chordb uktadu oddechowego ptakow (CRD)
wywotywanych przez M. gallisepticum oraz zapalenia workéw powietrznych wywolywanego
przez M. synoviae.

Dawka wynosi 25 mg tiamuliny wodorofumaranu/kg masy ciata, podawanej raz dziennie przez okres
3-5 dni. Dawke uzyskuje si¢ poprzez dodanie 125-250 ppm (0,0125-0,025%) tiamuliny
wodorofumaranu do wody pitnej, w zaleznosci od wieku ptakow i ilosci spozywanej przez nie wody.

Aby uzyskac roztwor o stgzeniu 250 ppm (0,025%) tiamuliny wodorofumaranu nalezy doda¢ 2,0 ml
produktu do 1 litra wody.

Aby uzyskac roztwor o stezeniu 125 ppm (0,0125%) tiamuliny wodorofumaranu nalezy doda¢ 1,0 ml
produktu do 1 litra wody.

W przypadku przygotowywania duzych objetosci roztworu leczniczego, nalezy najpierw przygotowac
roztwor st¢zony, a nastgpnie rozcienczy¢ go woda do wymaganego stezenia koncowego.



Nalezy codziennie przygotowywac swiezy roztwor leczniczy.

Indyki:
o Leczenie i metafilaktyka zakaznego zapalenia zatok i1 zapalenia workéw powietrznych
wywotywanych przez M. gallisepticum, M. synoviae i M. meleagridis

Dawka wynosi 40 mg tiamuliny wodorofumaranu/kg masy ciata, podawanej raz dziennie przez okres
3-5 dni. Dawke uzyskuje si¢ poprzez dodanie 125-250 ppm (0,0125-0,025%) tiamuliny
wodorofumaranu do wody pitnej, w zaleznosci od wieku ptakow 1 ilosci spozywanej przez nie wody.

Aby uzyskac roztwor o stezeniu 250 ppm (0,025%) tiamuliny wodorofumaranu nalezy doda¢ 2,0 ml
produktu do 1 litra wody.

Aby uzyskac roztwor o stgzeniu 125 ppm (0,0125%) tiamuliny wodorofumaranu nalezy doda¢ 1,0 ml
produktu do 1 litra wody.

W przypadku przygotowywania duzych obj¢tosci roztworu leczniczego, nalezy najpierw przygotowac
roztwor st¢zony, a nast¢pnie rozcienczy¢ go woda do wymaganego stezenia koncowego.

Nalezy codziennie przygotowywac swiezy roztwor leczniczy.

W celu wyliczenia prawidlowej dawki nalezy postuzy¢ si¢ ponizszym wzorem:
Ilo$¢ podawanego produktu (mg/l) = dawka produktu (mg/kg m.c.) x masa ciata (kg) / dzienne
spozycie wody (1)

Dla zapewnienia prawidlowego dawkowania mase ciata zwierzat nalezy oszacowac tak doktadnie, jak
to mozliwe.

Dzienne spozycie wody zalezy od wielu réznych czynnikéw, np. stanu klinicznego zwierzat,
warunkow zewnetrznych. Aby zapewni¢ prawidtowe dawkowanie nalezy monitorowac dzienne
spozycie wody i odpowiednio dostosowywac stezenie roztworu leczniczego. Jezeli nie jest to
mozliwe, nalezy zastosowa¢ inny produkt leczniczy weterynaryjny.

4.10. Przedawkowanie (objawy, sposob postepowania przy udzielaniu natychmiastowej pomocy,
odtrutki), jesli konieczne

Podawanie pojedynczych dawek 100 mg tiamuliny/kg masy ciata wywotato u §win przyspieszony
oddech i objawy dyskomfortu ze strony jamy brzusznej. Przy dawce 150mg/kg nie zanotowano
objawow ze strony OUN z wyjatkiem uspokojenia. Przy podawaniu przez 14 dni dawki 55 mg/kg
pojawilo si¢ przejsciowe $linienie i1 lekkie podraznienie zoladka. Uwaza sie, iz w przypadku §win
tiamulina ma odpowiedni indeks terapeutyczny i nie zdotano ustali¢ minimalnej dawki letalne;.
Tiamulina posiada stosunkowo wysoki indeks terapeutyczny. Prawdopodobienstwo przedawkowania
jest niewielkie zwtlaszcza przy podawaniu leku w wodzie do picia. Nawet podanie roztworu

o wigkszym stgzeniu nie powinno powodowac objawow przedawkowania, poniewaz podwyzszona
koncentracja tiamuliny w wodzie do picia powoduje zmniejszenie ilosci przyjmowanej wody, a tym
samym zawartego w niej leku. DLso dla kur wynosi — 1290 mg/kg, dla indykow - 840 mg/kg.
Kliniczne objawy ostrego zatrucia u kur to — zmiana glosu, skurcze kloniczne i zaleganie w pozycji
bocznej, a u indykow — skurcze kloniczne, pozycja boczna lub grzbietowa, Slinienie i opadanie
powiek.

W razie wystgpienia objawdw zatrucia natychmiast usung¢ wode¢ zawierajacg preparat i zastapic ja
czystg wodg do picia.

4.11. Okres(-y) karencji

Swinie:
Tkanki jadalne: 4 dni.

Kury:



Tkanki jadalne: 2 dni.
Jaja: Zero dni.

Indyki:
Tkanki jadalne: 4 dni.
Nie stosowac u niosek produkujacych jaja przeznaczone do spozycia przez ludzi.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwbakteryjne do stosowania ogoélnego, pleuromutiliny.
Kod ATCvet: QJ01XQO01

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

W badaniach in vitro tiamulina wykazuje wysoka aktywno$¢ w stosunku do wystepujacych u swin
i ptako6w mykoplazm, a takze Gram-dodatnich tlenowcoéw (Streptococcus i Staphylococcus)

i beztlenowcow (Clostridium) oraz Gram-ujemnych beztlenowcow (Brachyspira hyodysenteriae,
B. pilosicoli, Bacteroides spp. 1 Fusobacterium spp.) 1 Gram-ujemnych tlenowcow (Actinobacillus
pleuropneumoniae). Tiamulina nie wykazuje aktywnos$ci przeciw bakteriom z rodziny
Enterobacteriaceae takim jak Salmonella czy Escherichia coli.

Wrazliwo$¢ drobnoustrojow na tiamuling

Gatunek Zakres MIC (pg/ml) MICso (pg/ml) MICop (ng/ml)
B. hyodysenteriae 0,01 -5,0 0,3 0,6
Bacteroides vulgatus 0,25-1,0 - -

F. necrophorum 0,5 - -

A. pleuropneumoniae 0,8-12,0 3,0 6,0

P. multocida 1,56 - 25 3,1 13,0

M. hyopneumoniae <0,03 - 0,06 <0,03 0,06

M. gallisepticum 0,0005 -0,25 0,001 0,025

M. synoviae 0,05-10.,5 0,1 0,25

M. meleagridis 0,015-3,13 0,1 0,25

Tiamulina wykazuje aktywnos$¢ na poziomie rybosomoéw. W pierwszej kolejnosci dziata na poziomie
podjednostki 50S, a nast¢pnie prawdopodobnie takze w trakcie taczenia si¢ podjednostek 30S i 50S.
To powoduje zahamowanie produkcji biatek bakteryjnych poprzez wytworzenie biochemicznie
niecaktywnego kompleksu inicjujgcego, ktdry uniemozliwia wydtuzenie tancucha polipeptydowego.
Dziatanie bakteriobdjcze moze by¢ osiggnigte dopiero przy 50-100 razy wigkszym stezeniu niz
bakteriostatyczne.

5.2 Wlasdciwos$ci farmakokinetyczne

Swinie

Tiamulina u §win jest bardzo dobrze (pow. 90%) wchtaniana po podaniu doustnym i rozprowadzana

z krwig po calym organizmie. Po pojedynczym podaniu doustnym dawek 10 i 25 mg tiamuliny/kg
masy ciata, Cmax w surowicy wyniosto odpowiednio 1,03 pg/ml i 1,82 ug/ml a Tmax wyniosto w obu
przypadkach 2 godziny. Stwierdzono wysoka koncentracj¢ w ptucach, a takze w watrobie gdzie
tiamulina jest metabolizowana i wydalana z z6tcia (70-85%). Pozostata cz¢$¢ wydalana jest przez
nerki (15-30%). Tiamulina, ktora nie zostala wchtonigta lub zmetabolizowana dostaje si¢ z trescig
przewodu pokarmowego do okre¢znicy gdzie osiaga wysoka koncentracje.

Zaktadana dawka | Aktywno$¢ tiamuliny (ug/ml)

Zawarto$¢ w dzienna tiamuliny | Ptuca Migdatki Tre$é okreznicy
wodzie w mg/kg m.c.
60ppm 6,2 1,11 a 2,16




120ppm 13,2 4,26 a 5,59
180ppm 20,9 8,5 2,5 18,58

a = <limitu czulos$ci proby

Kury
U kur tiamulina jest dobrze wchtaniana po podaniu doustnym (70-95%) 1 osiaga wysoka koncentracje

w ciggu 2-4 godzin (Tmax 2,85 godz.). Po podaniu pojedynczej dawki 5S0mg/kg masy ciata, Cmax

w surowicy wyniosto 4,02ug/ml, a przy dawce 25mg/kg — 1,86ug/ml. U kurczat odmiotygodniowych
po podawaniu 0,025% roztworu tiamuliny w wodzie do picia przez 48 godzin stezenie tiamuliny

w surowicy osiagneto poziom 0,78pug/ml (zakres 1,4-0,45ug/ml), a po podaniu roztworu 0,0125%
osiggneto poziom 0,38pug/ml (zakres 0,65-0,2ug/ml).. Wigzanie z biatkami osocza wynosi §rednio
50% (zakres 45-52%).

Z krwig tiamulina jest rozprowadzana w organizmie, koncentruje si¢ w watrobie i nerkach (drogi
wydalania), w plucach (30 razy wyzsze stezenie niz w surowicy) oraz w jajach. Wydalana jest z
glownie z z6tcig (55-65%) 1 przez nerki (15-30%), gtownie w postaci mikrobiologicznie nieaktywnych
metabolitow. Proces jest stosunkowo szybki — 99% dawki w ciggu 48 godzin.

Indyki

U indykow poziom stezenia tiamuliny w surowicy jest nizszy. Przy pojedynczej dawce 50mg/kg masy
ciata wynosi 3,02 pg/ml, a przy dawce 25 mg/kg -1,46 ug/ml. Poziom ten jest osiggany po okoto 2-4
godzin od podania. W stadach rodzicielskich, ktorym podano 0,025% roztwoér tiamuliny w wodzie

do picia $redni jej poziom w surowicy wyniost 0,36 ug/ml (zakres 0,22-0,5 ug/ml). Podobnie jak u
kur, tiamulina osigga wysokie stezenie w jajach.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Metylu parahydroksybenzoesan (E 218)

Propylu parahydroksybenzoesan (E 216)

Kwas cytrynowy jednowodny

Disodu fosforan dwuwodny

Etanol 96%

Woda oczyszczona

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nieznane (na podstawie dostgpnych danych brak informacji o niezgodnosciach).

6.3 Okres waznoSci

Okres waznosci produktu leczniczego weterynaryjnego zapakowanego do sprzedazy: 4 lata.
Okres waznosci po pierwszym otwarciu opakowania bezposredniego: 28 dni.

Okres waznos$ci po rekonstytucji zgodnie z instrukcja: 24 godziny.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w temperaturze ponizej 25°C. Chroni¢ przed §wiatlem.

6.5 Rodzaj i sklad opakowania bezposredniego

Butelka z HDPE z zakrgtka z HDPE z zabezpieczeniem gwarancyjnym zawierajgca 11, 5 11ub 101
produktu.

Miarka polipropylenowa o pojemnosci 1 1. Miarka dofaczana jest do opakowania 51 110 1.

Niektore wielkosci opakowan moga nie by¢ dostgpne w obrocie.




6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania niezuzytego produktu leczniczego
weterynaryjnego lub pochodzacych z niego odpadéw

Niewykorzystany produkt leczniczy weterynaryjny lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny

z obowigzujacymi przepisami.

7. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Elanco GmbH

Heinz-Lohmann Str. 4

27472 Cuxhaven

Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

1385/03

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA TERMINU WAZNOSCI POZWOLENIA NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15/09/2003

Data przedluzenia pozwolenia: 22/02/2017

10. DATA OSTATNIEJ AKTUALIZACJI TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU
LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

ZAKAZ WYTWARZANIA, IMPORTU, POSIADANIA, SPRZEDAZY, DOSTAWY I/LUB
STOSOWANIA

Nie dotyczy.



