PRILOGA |

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA ZA UPORABO V VETERINARSKI MEDICINI

Entemulin 450 mg/g zrnca za dajanje v vodo za pitje za prasice, kokosi in purane

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Vsak gram vsebuje:

Uc¢inkovina:
tiamulinijev hidrogenfumarat ... 450 mg (ustreza 365 mg tiamulinske baze)

PomozZne snovi:

Kakovostna sestava pomoznih snovi in drugih
sestavin

laktoza monohidrat

Drobna bela kristalini¢na zrnca.

3. KLINICNI PODATKI

3.1 Ciljne zivalske vrste

Prasic¢i, kokosi in purani.

3.2 Indikacije za uporabo za vsako ciljno Zivalsko vrsto

Prasici
1) Zdravljenje prasi¢je dizenterije, ki jo povzroca na tiamulin ob¢utljiva Brachyspira hyodysenteriae,
Pred uporabo zdravila je treba dokazati prisotnost bolezni v ¢redi.

ii) Zdravljenje spirohetoze debelega Crevesa (kolitisa) pri prasicih, ki jo povzroca na tiamulin
obcutljiva Brachyspira pilosicoli. Pred uporabo zdravila je treba dokazati prisotnost bolezni v ¢redi.

iii) Zdravljenje proliferativne enteropatije (ileitisa) pri prasic¢ih, ki jo povzro¢a na tiamulin obc¢utljiva
Lawsonia intracellularis. Pred uporabo zdravila je treba dokazati prisotnost bolezni v ¢redi.

iv) Zdravljenje in metafilaksa enzootske pljuénice, ki jo povzroc¢a na tiamulin ob¢utljiva Mycoplasma
hyopneumoniae, vklju¢no z zapleti, ki jih povzro¢a na tiamulin obc¢utljiva Pasteurella multocida. Pred
uporabo zdravila je treba dokazati prisotnost bolezni v ¢redi.

v) Zdravljenje plevropnevmonije, ki jo povzroc¢a na tiamulin obcutljiv Actinobacillus
pleuropneumoniae. Pred uporabo zdravila je treba dokazati prisotnost bolezni v ¢redi.

Kokosi

Zdravljenje in metafilaksa kroni¢ne bolezni dihal (CRD), ki jo povzroc¢a Mycoplasma gallisepticum,
ter vnetja zra¢nih vre¢ in infekcioznega sinovitisa, ki ju povzro¢a na tiamulin obc¢utljiva Mycoplasma
synoviae. Pred uporabo zdravila je treba dokazati prisotnost bolezni v jati.

Purani

Zdravljenje in metafilaksa infekcioznega sinusitisa in vnetja zra¢nih vrec, ki ju povzrocajo na tiamulin
obcutljive Mycoplasma gallisepticum, Mycoplasma synoviae in Mycoplasma meleagridis. Pred
uporabo zdravila je treba dokazati prisotnost bolezni v jati.



3.3 Kontraindikacije

Ne uporabite pri zivalih, ki bi lahko med zdravljenjem s tem zdravilo ali vsaj sedem dni pred ali po
zdravljenju prejemale zdravila, ki vsebujejo monenzin, narazin ali salinomicin. Lahko pride do hudega
zaostajanja v rasti ali pogina.

Ne uporabite v primerih preobcutljivosti na u¢inkovino ali na katero koli pomozno snov.
Za informacije o medsebojnem delovanju tiamulina in ionoforov glejte poglavije 3.8.
3.4 Posebna opozorila

Zivali, ki premalo pijejo (zman3an vnos vode) in/ali oslabljene Zivali je treba zdraviti parenteralno.
Kolic¢ina popite vode je lahko pri pticah med zdravljenjem s tiamulinom zmanjSana. Kaze, da je
zmanjSanje popite vode pri kokosih odvisno od koncentracije, in sicer 500 mg tiamulinijevega
hidrogenfumarata (kar ustreza 1,11 g zdravila) v 4 litrih vode zmanjs$a vnos za priblizno 10 %, 500 mg
tiamulinijevega hidrogenfumarata (kar ustreza 1,11 g zdravila) v 2 litrih vode pa za 15 %. Ni bilo
opazeno, da bi to imelo nezelene u¢inke na splosno stanje ptic ali u¢inkovitost zdravila, vendar je treba
vnos vode spremljati v pogostih intervalih, zlasti ob vro¢em vremenu. Pri puranih je pojav izrazitejsi —
vnos vode se zmanj$a za priblizno 20 %, zato je priporo€ljivo, da se ne preseze odmerka 500 mg
tiamulinijevega hidrogenfumarata v 2 litrih vode za pitje.

3.5 Posebni previdnostni ukrepi pri uporabi

Posebni previdnostni ukrepi za varno uporabo pri ciljnih Zivalskih vrstah:

Uporaba zdravila mora temeljiti na identifikaciji in testiranju obc¢utljivosti ciljnega(-ih) patogena(-ov).
Ce to ni mogode, mora zdravljenje temeljiti na epidemioloskih informacijah in poznavanju
obcutljivosti ciljnih patogenov na ravni kmetije ali na lokalni/regionalni ravni. Uporaba zdravila naj bo
v skladu z uradnimi, nacionalnimi in regionalnimi doktrinami protimikrobnega zdravljenja.

Uporaba zdravila, ki ni v skladu z navodili iz Povzetka glavnih znacilnosti zdravila, lahko poveca
razsirjenost bakterij, ki so odporne proti tiamulinu.

Potrebno se je izogibati neupraviceni in ponavljajoci se oz. daljsi uporabi zdravila. Za izboljSanje
zdravstvenega statusa ¢rede/jate je treba slediti dobrim upravljavskim praksam, kot so dobra higiena,
ustrezna ventilacija in izogibanje preveliki naseljenosti.

Posebni previdnostni ukrepi, ki jih mora izvajati oseba, ki zivalim daje zdravilo:

Pri mesSanju se izogibamo neposrednemu stiku zdravila s kozo, o¢mi in sluznicami.

Pri ravnanju z zdravilom nosite osebno zascitno opremo, ki sestoji iz za$¢itnih ocal, maske

(z respiratorjem za enkratno uporabo, skladnim z evropskim standardom EN 149, ali z respiratorjem
za veCkratno uporabo, skladnim z evropskim standardom EN 140, ki ima nameS$¢en filter, skladen z
evropskim standardom EN 143) ter rokavice iz gume ali lateksa.

V primeru nenamernega stika s kozo ali sluznico, prizadete dele takoj temeljito izperemo z vodo in
slecemo kontaminirano obleko, ki je bila v neposrednem stiku s koZzo.

V primeru nenamernega stika z oémi, jih takoj temeljito izperemo z obilo ¢&iste vode. Ce pride do
drazenja, se posvetujte z zdravnikom in mu pokazite navodila za uporabo ali ovojnino.

V primeru nenamernega zauzitja, se takoj posvetujte z zdravnikom in mu pokazite navodila za
uporabo ali ovojnino.

Osebe z znano preobcutljivostjo za tiamulin naj zdravilo dajejo previdno.

Po uporabi si temeljito umijte roke z milom in vodo.



Posebni previdnostni ukrepi za varovanje okolja:

Ni smiselno.
3.6  Nezeleni dogodki

Prasici:

Redki Spremembe na kozi: eritem, kozni edem (blag)

(1 do 10 zivali / 10.000 zdravljenih
zivali):

Porocanje o nezelenih dogodkih je pomembno, saj omogoca stalno spremljanje varnosti zdravila.
Porocila je treba poslati, po moznosti preko veterinarja, bodisi imetniku dovoljenja za promet z
zdravilom, bodisi pristojnemu nacionalnemu organu prek nacionalnega sistema za porocanje. Glejte
navodilo za uporabo za ustrezne kontaktne podatke.

3.7 Uporaba v obdobju brejosti, laktacije ali nesnosti

Brejost in laktacija:
Lahko se uporablja v obdobju brejosti in laktacije.

Ptice v obdobju nesnosti:
Lahko se uporablja pri kokoSih v obdobju nesnosti ter pri mati¢nih jatah kokosi in puranov.

3.8 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Tiamulin dokazano medsebojno deluje z ionofori, kot so monenzin, salinomicin in narazin, kar lahko
povzrodi znake, ki jih ni mogoge logiti od zastrupitve z ionofori. Zivali med zdravljenjem s
tiamulinom in vsaj 7 dni pred, oziroma 7 dni po zdravljenju ne smejo prejemati zdravil, ki vsebujejo
monenzin, salinomicin ali narazin. Lahko namre¢ pride do hudega zastoja v rasti, ataksije, paralize ali
pogina.

Ce se pojavijo znaki medsebojnega delovanja, je treba takoj prenehati z dajanjem vode za pitje, ki
vsebuje tiamulin, kot tudi krme, kontaminirano z ionofori. Krmo je treba odstraniti in jo zamenjati s
svezo krmo, ki ne vsebuje kokcidiostatikov monenzina, salinomicina in narazina.

Ni videti, da bi so¢asna uporaba tiamulina in divalentnih kokcidiostati¢nih ionoforov lasalocida in
semduramicina povzroc¢ala kakr§no koli medsebojno delovanje, medtem ko soCasna uporaba z
maduramicinom pri kokosih lahko vodi do blagega ali zmernega zaostajanja v rasti. Pojav je prehoden
in do okrevanja obi¢ajno pride v 3—5 dneh po prenehanju dajanja tiamulina.

3.9 Poti uporabe in odmerjanje

Dajanje v vodo za pitje.

Navodila za pripravo raztopine zdravila:

Kadar potrebujete velike koli¢ine zdravilne vode, najprej pripravite koncentrirano raztopino

(maksimalna koncentracija je od 50 do 60 g zdravila na liter vode), ki jo nato redcite, da dobite
potrebno kon¢no koncentracijo.

Vsak dan pripravite sveZo raztopino vode za pitje z dodanim tiamulinom.

Zagotoviti je treba, da v Casu, ko zivali prejemajo vodo z zdravilo, nimajo dostopa do vode brez
primeSanega zdravila.



Po kon¢anem zdravljenju je treba ves napajalni sistem ustrezno o€istiti, da se prepreci vnos
subterapevtskih koli¢in u¢inkovine.

Da bi zagotovili pravilen odmerek, je treba ¢im bolj natancno dolociti telesno maso zivali.

Koli¢ina zauzite zdravilne vode je odvisna od klini¢nega stanja zivali. Da bi lahko zagotovili pravilno
odmerjanje, bo morda treba koncentracijo tiamulina ustrezno prilagoditi.

Da bi se izognili medsebojnemu delovanju med ionofori in tiamulinom, morata veterinar in kmet
preveriti deklaracijo na krmi, da le-ta ne vsebuje salinomicina, monenzina in narazina.

Da bi se izognili medsebojnemu delovanju med nezdruzljivimi ionofori monenzinom, narazinom in
salinomicinom ter tiamulinom pri kokosih in puranih, je treba obrate za pripravo pti¢je krme obvestiti,
da bo uporabljen tiamulin in, da zato u¢inkovine za zdravljenje kokcidioze ne smejo biti vkljuceni v
krmo ali jo kontaminirati.

V primeru kakr$nega koli suma na kontaminacijo krme, je treba krmo pred uporabo testirati na
vsebnost ionoforov.

Ce pride do medsebojnega delovanja, takoj prenehajte z dajanjem tiamulina in vodo z dodanim
tiamulina zamenjajte s sveZzo vodo za pitje. Cim je to mogoce, odstranite kontaminirano krmo in jo
zamenjajte s krmo, ki ne vsebuje s tiamulinom nezdruzljivih ionoforov.

Na podlagi priporo¢enega odmerka ter $tevila in telesne mase zdravljenih Zivali je treba izracunati
natan¢no dnevno koncentracijo zdravila v skladu z naslednjo formulo:

x mg zdravila/ kg telesne mase povprecna telesna masa
na dan (kg) zdravljenih zivali
povprecna dnevna poraba vode (1/zival)

= x mg zdravila na liter vode za
pitje

Prasici

i) Za zdravljenje prasi¢je dizenterije, ki jo povzro¢a Brachyspira hyodysenteriae: 8,8 mg
tiamulinijevega hidrogenfumarata (kar ustreza 19,6 mg zdravila)/kg telesne mase na dan, ki se daje
prasi¢em v vodo za pitje od 3 do 5 zaporednih dni, odvisno od resnosti okuzbe in/ali trajanja bolezni.

ii) Za zdravljenje spirohetoze debelega ¢revesa (kolitisa) pri prasicih, ki jo povzroca Brachyspira
pilosicoli: 8,8 mg tiamulinijevega hidrogenfumarata (kar ustreza 19,6 mg zdravila)/kg telesne mase na
dan, ki se daje prasi¢em v vodo za pitje od 3 do 5 zaporednih dni, odvisno od resnosti okuzbe in/ali
trajanja bolezni.

iii) Za zdravljenje proliferativne enteropatije (ileitisa) pri prasicih, ki jo povzroc¢a Lawsonia
intracellularis: 8,8 mg tiamulinijevega hidrogenfumarata (kar ustreza 19,6 mg zdravila)/kg telesne
mase na dan, ki se daje prasicem v vodo za pitje 5 zaporednih dni.

iv) Za zdravljenje in metafilakso enzootske plju¢nice, ki jo povzro¢a Mycoplasma hyopneumoniae,
vkljuéno z zapleti, ki jih povzroc¢a Pasteurella multocida: 20 mg tiamulinijevega hidrogenfumarata
(kar ustreza 44,4 mg zdravila)/kg telesne mase na dan, 5 dni zaporednih dni.

v) Za zdravljenje plevropnevmonije, ki jo povzro¢a Actinobacillus pleuropneumoniae: 20 mg
tiamulinijevega hidrogenfumarata (kar ustreza 44,4 mg zdravila)/kg telesne mase
na dan, 5 dni zaporednih dni.

Kokosi
Za zdravljenje in metafilakso kroni¢ne bolezni dihal, ki jo povzroc¢a M. gallisepticum, ter vnetja
zraénih vre€ in i infekcioznega sinovitisa, ki ju povzroca Mycoplasma synoviae: 25 mg
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tiamulinijevega hidrogenfumarata (kar ustreza 55,6 mg zdravila)/kg telesne mase na dan, od 3 do 5
zaporednih dni.

Purani

Za zdravljenje in metafilakso infekcioznega sinusitisa in vnetja zra¢nih vre¢, ki ju povzrocajo
Mycoplasma gallisepticum, Mycoplasma synoviae in Mycoplasma meleagridis: 40 mg tiamulinijevega
hidrogenfumarata (kar ustreza 88,9 mg zdravila)/kg telesne mase na dan, od 3 do 5 zaporednih dni.

3.10 Simptomi prevelikega odmerjanja (ter morebitni ustrezni nujni ukrepi in protistrupi)

Pri prasicih je enkratni peroralni odmerek 100 mg/kg telesne mase povzrocili hiperpnejo in nelagodje
v trebuhu. Pri odmerku 150 mg/kg telesne mase niso opazili nobenih vplivov na delovanje osrednjega
Ziv€evja razen zaspanosti. Pri 14-dnevnem zdravljenju z odmerkom 55 mg/kg telesne mase se je
pojavilo pretirano slinjenje in blago drazenje zelodca. Tiamulin ima pri prasicih razmeroma visok
terapevtski indeks. Minimalni smrtni odmerek za prasice ni bil dolocen.

Pri perutnini ima tiamulin visok terapevtski indeks. Verjetnost prevelikega odmerjanja je zmanjSana,
ker je vnos vode omejen. Vnos tiamulina se zmanj$a tudi, ¢e so dodane nenavadno velike
koncentracije zdravila.

LDso pri kokosih je 1090 mg/kg telesne mase, pri puranih pa 840 mg/kg telesne mase.

Klini¢ni znaki akutne toksi¢nosti pri kokosih so oglasanje, kloni¢ni kr¢i in lezanje na boku. Pri
puranih se ob akutni toksi¢nosti pojavijo kloni¢ni kréi, lezanje na boku ali hrbtu, slinjenje in
zaspanost.

Ce se pojavijo znaki akutne zastrupitve, takoj odstranimo medicirano vodo za pitje in jo nadomestimo
s svezo vodo brez zdravila.

3.11 Posebne omejitve uporabe in posebni pogoji uporabe, vklju¢no z omejitvami glede
uporabe protimikrobnih zdravil in antiparazitikov, da se omeji tveganje za razvoj
odpornosti

Ni smiselno.
3.12 Karenca

Prasici

Meso in organi: 2 dni (8,8 mg tiamulinijevega hidrogenfumarata (kar ustreza 19,6 mg zdravila)/kg
telesne mase).

Meso in organi: 4 dni (20 mg tiamulinijevega hidrogenfumarata (kar ustreza 44,4 mg zdravila)/kg
telesne mase).

Kokosi
Meso in organi: 2 dni.
Jajca: Ni¢ dni.

Purani
Meso in organi: 6 dni.



4. FARMAKOLOSKI PODATKI
4.1 Oznaka ATC vet: QJ01XQ01

4.2 Farmakodinamika

pozitivnim aerobom (streptokokom in stafilokokom), anaerobom (klostridijem), po Gramu negativnim
anaerobom (Brachyspira hyodysenteriae, Brachyspira pilosicoli) in po Gramu negativnim aerobom
(Actinobacillus pleuropneumoniae in Pasteurella multocida).

Tiamulin dokazano deluje na ravni ribosoma 70S, primarna vezavna mesta pa so na podenoti 50S.
Kaze, da zavira tvorbo mikrobnih beljakovin tako, da proizvaja biokemijsko neaktivne iniciacijske
komplekse, ki preprecujejo podaljSevanje polipeptidne verige.

Baktericidne koncentracije se lahko dosezejo, vendar so odvisne od vrste bakterije. Ta koncentracija je
lahko tako malo kot samo dvakratna vrednost MIK, in sicer pri bakterijah Brachyspira hyodysenteriae
in Actinobacillus pleuropneumoniae, pri Staphylococcus aureus pa je od 50- do 100-krat vecja od
bakteriostatske. Porazdelitev MIK za tiamulin proti bakteriji Brachyspira hyodysenteriae je
bimodalna, kar kaze na zmanjSano obcutljivost nekaterih sevov za tiamulin. Zaradi tehni¢nih omejitev
je tezko izvesti in vitro testiranje obcutljivosti za bakterijo Lawsonia intracellularis.

4.3 Farmakokinetika

Prasici

Tiamulinijev hidrogenfumarat se pri prasic¢ih po peroralnem vnosu dobro absorbira (ve¢ kot 90 %) in
se porazdeli po vsem telesu. Po enkratnem peroralnem odmerku 10 mg in 25 mg tiamulinijevega
hidrogenfumarata/kg telesne mase sta bili vrednosti Crax, doloceni z mikrobioloskim testom, 1,03
png/ml oziroma 1,82 pug/ml, ¢as tmax pa je bil v obeh primerih 2 uri. Dokazano se koncentrira v pljucih,
polimorfonuklearnih levkocitih in tudi v jetrih, kjer se presnovi in izlo¢i (70-85 %) z Zol¢em,
preostanek pa se izloci skozi ledvice (15-30 %). Stopnja vezave na serumske beljakovine je priblizno
30 %. Neabsorbirani ali nepresnovljeni tiamulin prehaja skozi prebavila v debelo érevo in se tam
koncentrira. Ocenjena koncentracija tiamulina v vsebini debelega ¢revesa je 3,41 pug/ml po dajanju
tiamulinijevega hidrogenfumarata v odmerku 8,8 mg/kg telesne mase.

Kokosi

Pri kokosih se tiamulin po peroralni uporabi dobro absorbira (70-95 %) in doseze maksimalno
koncentracijo po 2 do 4 urah (Tmax 2,85 ure). Po enkratnem peroralnem odmerku po 50 mg na kg
telesne mase je Cmax 4,02 pg/ml v serumu in 1,86 pg/ml po enkratnem peroralnem odmerku po

25 mg/kg telesne mase. V serumu pri 8 tednov starih pis¢ancih je po 48-urnem zdravljenju z 0,025 %
tiamulinom v vodi za pitje izmerjena serumska koncentracija 0,78 pg/ml (1,4-0,45 pg/ml), po
zdravljenju z 0,0125 % tiamulinom pa 0,38 pg/ml.

Na beljakovine se veze priblizno 45 % tiamulina.

Tiamulin se porazdeli po celem telesu. Dokazano je, da se nabira v jetrih in ledvicah (mesta izlo¢anja)
ter v pljucih (30-kratna serumska raven). Izlocanje v obliki mikrobiolosko neaktivnih metabolitov
poteka predvsem prek Zol¢a (55-65%) in ledvic (15-30%) in je precej hitro (v 48 urah se izlo¢i 99 %
odmerka).

Purani

Pri puranih so serumske ravni tiamulina po enkratnem odmerku po 50 mg in 25 mg/kg telesne mase
nizje. Najvecje serumske koncentracije so bile 3,02 pg/ml in 1,46 ug/ml. Izmerjene vrednosti so bile
najvecje 2 do 4 ure po dajanju. Pri puranih za vzrejo, ki so prejemali 0,025 % tiamulin, je povprecna
serumska raven znasala 0,36 pg/ml (0,22—-0,5 pg/ml). Na beljakovine se veZe priblizno 50 %
tiamulina.



Okoljski podatki
Tiamulin je obstojen v prsti.

5. FARMACEVTSKI PODATKI

5.1 Glavne inkompatibilnosti

Niso znane.

5.2 Rok uporabnosti

Rok uporabnosti zdravila v pakiranju za prodajo: 3 leta.

Rok uporabnosti po prvem odpiranju sticne ovojnine: 4 mesece.

Rok uporabnosti po raztapljanju ali rekonstituciji v skladu z navodili: 24 ur.
5.3 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

5.4  Vrsta in sestava sti¢ne ovojnine

PET/AL/LDPE vreca, ki vsebuje 1 kg, 5 kg ali 10 kg zrnc. Vreca je po polnjenju toplotno zavarjena.
Papir/Papir/HDPE vreca, ki vsebuje 1 kg, 5 kg ali 10 kg zrnc. Vreca je po polnjenju zasita.

Ni nujno, da so v prometu vsa navedena pakiranja.

5.5 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje neporabljenega zdravila ali odpadnih snovi, ki
nastanejo pri uporabi teh zdravil

Ne odvrzite zdravila v odpadno vodo ali med gospodinjske odpadke.
Vsako neporabljeno zdravilo za uporabo v veterinarski medicini ali odpadne snovi, ki nastanejo pri

uporabi tega zdravila, je treba odstraniti po sistemu vracanja zdravil v skladu z lokalnimi zahtevami
oziroma morebitnimi nacionalnimi sistemi zbiranja, ki se uporabljajo za zadevno zdravilo.

6. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET

KRKA, d.d., Novo mesto

7. STEVILKA(E) DOVOLJENJ(A) ZA PROMET

DC/V/0383/001

8. DATUM PRIDOBITVE DOVOLJENJA ZA PROMET

Datum pridobitve dovoljenja za promet: 24.01.2012

9. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA POVZETKA GLAVNIH ZNACILNOSTI
ZDRAVILA

13.09.2024



10. RAZVRSTITEV ZDRAVIL ZA UPORABO V VETERINARSKI MEDICINI
Na veterinarski recept.

Podrobne informacije o tem zdravilu so na voljo v zbirki podatkov Unije o zdravilih
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).



https://medicines.health.europa.eu/veterinary

