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PRODUKTRESUME
for

Vetmulin, granulat til anvendelse i drikkevand

D.SP.NR
25101

VETERINAERLAGEMIDLETS NAVN
Vetmulin

KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Aktivt stof:
1 g indeholder 450,0 mg tiamulinhydrogenfumarat (svarende til 364,2 mg tiamulin).

Hjeelpestoffer:
Alle hjeelpestoffer er anfert under pkt. 6.1

LAGEMIDDELFORM
Granulat til anvendelse i drikkevand.

Hvidt til lysegult granulat.

KLINISKE OPLYSNINGER

Dyrearter
Svin
Kyllinger
Kalkuner

Terapeutiske indikationer

Svin

i) Behandling af svinedysenteri forarsaget af tiamulinfalsomme Brachyspira
hyodysenteriae. Sygdommens forekomst i besatningen skal fastleegges, inden
behandlingen indledes.
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ii) Behandling af porcin colonic spirochaetose (colitis) forarsaget af tiamulinfglsomme
Brachyspira pilosicoli. Sygdommens forekomst i besegetningen skal fastlaegges, inden
behandlingen indledes.

iii) Behandling af porcin proliferativ enteropati (ileitis) forarsaget af tiamulinfglsomme
Lawsonia intracellularis. Sygdommens forekomst i besaetningen skal fastleegges, inden
behandlingen indledes.

iv) Behandling og metafylakse af enzootisk pneumoni forarsaget af tiamulinfglsomme
Mycoplasma hyopneumoniae, herunder infektioner kompliceret af Pasteurella multocida.
Sygdommens forekomst i besztningen skal fastleegges, inden behandlingen indledes.

v) Behandling af pleuropneumoni forarsaget af tiamulinfglsomme Actinobacillus
pleuropneumoniae. Sygdommens forekomst i beseetningen skal fastlaegges, inden
behandlingen indledes.

Kyllinger
Behandling og metafylakse af kronisk respiratorisk sygdom forarsaget af

tiamulinfglsomme Mycoplasma gallisepticum og infektioner i luftseekkene og
ledhindebetandelse forarsaget af tiamulinfglsomme Mycoplasma synoviae. Sygdommens
forekomst i besatningen skal fastleegges, inden behandlingen indledes.

Kalkuner

Behandling og metafylakse af bihulebetendelse og infektioner i luftsaekkene forarsaget af
tiamulinfglsomme Mycoplasma gallisepticum, Mycoplasma synoviae og Mycoplasma
meleagridis. Sygdommens forekomst i besztningen skal fastleegges, inden behandlingen
indledes.

Kontraindikationer
Bar ikke anvendes i tilfelde af overfalsomhed over for det aktive stof eller et eller flere af
hjeelpestofferne.

Bar ikke anvendes til svin og fugle, der kan fa praeparater, der indeholder monensin,
narasin eller salinomycin, under og i mindst 7 dage far og 7 dage efter behandlingen med
tiamulin. Dette kan medfare svar vaeksthemning eller ded.

Bar ikke anvendes i tilfelde af overfglsomhed over for det aktive stof eller over for
hjeelpestoffet.

Se pkt. 4.8 for oplysninger vedrgrende interaktion mellem tiamulin og ionophor-
preeparater.

Seerlige advarsler
Dyr med reduceret vandindtag og/eller i svaekket tilstand bgr behandles parenteralt.

Vandindtaget kan veere nedsat under administration af tiamulin til fugle. Det synes at veere
afhaengigt af koncentrationen, hvor 500 mg tiamulinhydrogenfumarat (svarende til 1,11 g
af produktet) i 4 liter vand reducerer vandindtaget med ca. 10 %, og 500 mg
tiamulinhydrogenfumarat (svarende til 1,11 g af produktet) i 2 liter vand reducerer
vandindtaget med 15 % hos kyllinger. Det synes ikke at have nogen skadelig indvirkning
pa fuglenes almene tilstand eller pa veterineaerleegemidlets effekt, men vandindtaget bar
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overvages med hyppige mellemrum, iszr i varmt vejr. Hos kalkuner er det mere markant
med en reduktion pa ca. 20 %, og hgjere koncentrationer end 500 mg
tiamulinhydrogenfumarat i 2 liter drikkevand frarades derfor.

Gentagen brug af produktet bgr undgas ved at forbedre praksis for administration af
produktet og via grundig renggring og desinficering.

Serlige forsigtighedsregler vedragrende brugen

Seerlige forsigtighedsregler for dyret

Anvendelsen af produktet bar vere baseret pa falsomhedsbestemmelse af bakterier isoleret
fra dyret. Hvis dette ikke er muligt, bar behandlingen vare baseret pa lokal (regional,
bedriftsniveau) epidemiologisk information om fglsomheden hos malbakterier.
Uhensigtsmaessig anvendelse af veterinarleegemidlet kan gge preevalensen af bakterier, der
er resistente over for tiamulin.

Seerlige forsigtighedsregler for personer, der administrerer leegemidlet

For at undga kontakt med hud, gjne og slimhinder, anvend overalls, beskyttelseshandsker
og sikkerhedsbriller nar produktet handteres eller blandes.

Hvis produktet ved et uheld kommer i kontakt med gjnene, skyl straks gjnene omhyggeligt
med vand. Kontakt leege, hvis irritationen vedbliver.

Nar produktet handteres, bar inhalering af stavet undgas ved at beere en
engangshalvmaskerespirator, der overholder europaisk standard EN 149, eller en
flergangsrespirator, der overholder europeisk standard EN 140 pasat et filter, der
overholder EN 143.

Kontamineret tgj bar tages af og spild pa huden bar vaskes af med det samme.

Vask hander efter brug.

Utilsigtet indtagelse bar undgas. I tilfelde af utilsigtet indtagelse, sgg da straks laege, og
vis indleegssedlen eller etiketten til laegen.

Ved overfglsomhed over for tiamulin, bgr kontakt med veterinarleegemidlet undgas.

Andre forsigtighedsregler

Bivirkninger
Svin

I meget sjeldne tilfeelde kan der forekomme erytemer eller milde gdemer pa huden hos
svin efter behandling med Tiamulin.

Hyppigheden af bivirkninger er defineret som:
e Meget almindelig (flere end 1 ud af 10 behandlede dyr, der viser bivirkninger i lgbet af
en behandling)
Almindelige (flere end 1, men feerre end 10 dyr af 100 behandlede dyr)
Ikke almindelige (flere end 1, men feerre end 10 dyr af 1.000 behandlede dyr)
Sjeeldne (flere end 1, men faerre end 10 dyr ud af 10.000 behandlede dyr)
Meget sjeelden (feerre end 1 dyr ud af 10.000 behandlede dyr, herunder isolerede
rapporter)

Draegtighed, diegivning eller s&glaegning
Svin
Produktet kan anvendes under dreegtighed og diegivning.
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Kyllinger og kalkuner

Kan anvendes til &glaeeggende kyllinger og aviskyllinger og kalkuner.

Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Det er pavist, at tiamulin interagerer med ionophor-preeparater, f.eks. monensin,
salinomycin og narasin, hvilket kan medfgre tegn, som ikke kan skelnes fra en ionophor-
toksikose. Dyr ma ikke fa praeparater, der indeholder monensin, narasin eller salinomycin, i
mindst 7 dage far eller 7 dage efter behandling med tiamulin. Dette kan medfare sveer
veekstheemning, ataksi, lammelse eller dgdsfald.

Hvis der forekommer tegn pa en interaktion, standses indgiften straks bade af det tiamulin-
medicinerede drikkevand og det ionophor-kontaminerede foder. Foderet ber fjernes og
erstattes med frisk foder, der ikke indeholder coccidiosemidlerne monensin, salinomycin
eller narasin.

Samtidig brug af tiamulin og de divalente ionophore coccidiosemidler lasalocid og
semduramicin synes ikke at forarsage nogen interaktion. Samtidig brug af maduramicin
kan dog medfaere mild til moderat vaeksth@mning i kyllinger. Situationen er forbigaende,
og bedring ses for det meste inden for 3-5 dage efter, at tiamulinbehandlingen er seponeret.

Dosering og indgivelsesmade
Til oral administration i drikkevand.

Vejledning i tilberedning af oplgsninger:

Ved medicinering af store maengder drikkevand tilberedes farst en koncentreret oplgsning,
som efterfalgende fortyndes til den gnskede koncentration.

Der ber tilberedes friske oplgsninger af tiamulin-medicineret drikkevand hver dag.

For at sikre den korrekte dosis skal kropsvaegten bestemmes sa ngjagtigt som muligt for at
undga underdosering. Indtaget af medicineret vand afhanger af dyrenes kliniske tilstand.
Koncentrationen af tiamulin skal justeres i overensstemmelse hermed for at fa den korrekte
dosering.

For at undga interaktioner mellem ionophor-praeparater og tiamulin ber dyrleegen og
landmanden kontrollere, at etiketten pa foderet ikke angiver, at det indeholder salinomycin,
monensin og narasin.

Til kyllinger og kalkuner: For at undga interaktioner mellem de inkompatible ionophor-
praeparater monensin, narasin og salinomycin og tiamulin bgr fodermgllen, der leverer
foder til fuglene, have besked om, at der vil blive anvendt tiamulin, og at disse
coccidiosemidler ikke ma inkluderes i foderet eller kontaminere foderet.

Foderet skal undersgges for ionophor-praparater for anvendelse, hvis der foreligger en
eventuel mistanke om, at foderet kan blive kontamineret.

Hvis der forekommer en interaktion, standses leegemidlet tiamulin straks, og det erstattes af
frisk drikkevand. Kontamineret foder fjernes sa hurtigt som muligt og erstattes af foder,
som ikke indeholder ionophor-praparater, der er inkompatible med tiamulin.

Doseringen af produktet bgr beregnes efter fglgende formel:

Dosis (mg produkt pr. Gennemsnitlig kropsvaegt
kg kropsveegt dagligt X (kg) af dyr, der skal
behandles =....mg produkt pr.

liter drikkevand
Gennemsnitlig dagligt vandindtag (liter) pr. dyr pr. dag
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Kyllinger
Til behandling og metafylakse af kronisk respiratorisk sygdom forarsaget af Mycoplasma

gallisepticum og infektioner i luftseekkene og ledhindebetendelse forarsaget af
Mycoplasma synoviae.

Doseringen er 25 mg tiamulinhydrogenfumarat (svarende til 55,6 mg af produktet)/kg
kropsvegt indgivet dagligt i en periode pa 3-5 pa hinanden fglgende dage.

Kalkuner

Til behandling og metafylakse af bihulebetendelse og infektioner i luftseekkene forarsaget
af Mycoplasma gallisepticum, Mycoplasma synoviae og Mycoplasma meleagridis.
Doseringen er 40 mg tiamulinhydrogenfumarat (svarende til 88,9 mg af produktet)/kg
kropsvegt indgivet dagligt i en periode pa 3-5 pa hinanden fglgende dage.

Svin

i) Til behandling af svinedysenteri forarsaget af Brachyspira hyodysenteriae.
Doseringen er 8,8 mg tiamulinhydrogenfumarat (svarende til 19,6 mg af produktet)/kg
kropsvegt indgivet dagligt i drikkevandet til svin i 3-5 pa hinanden fglgende dage
afhaengigt af infektionens sveerhedsgrad og/eller sygdommens varighed.

ii) Til behandling af porcin colonic spirochaetose (colitis) forarsaget af Brachyspira
pilosicoli.

Doseringen er 8,8 mg tiamulinhydrogenfumarat (svarende til 19,6 mg af produktet)/kg
kropsvegt indgivet dagligt i drikkevandet til svin i 3-5 pa hinanden fglgende dage
afhaengigt af infektionens sveaerhedsgrad og/eller sygdommens varighed.

iii) Til behandling af porcin proliferativ enteropati (ileitis) forarsaget af Lawsonia
intracellularis.

Doseringen er 8,8 mg tiamulinhydrogenfumarat (svarende til 19,6 mg af produktet)/kg
kropsvegt indgivet dagligt i drikkevandet til svin i 5 pa hinanden falgende dage.

iv) Til behandling og metafylakse af enzootisk pneumoni forarsaget af tiamulinfalsomme
Mycoplasma hyopneumoniae, herunder infektioner kompliceret af Pasteurella multocida.
Doseringen er 20 mg tiamulinhydrogenfumarat (svarende til 44,4 mg af produktet)/kg
kropsveegt indgivet dagligt i 5 pa hinanden falgende dage.

v) Til behandling af pleuropneumoni forarsaget af tiamulinfglsomme Actinobacillus
pleuropneumoniae.

Doseringen er 20 mg tiamulinhydrogenfumarat (svarende til 44,4 mg af produktet)/kg
kropsveegt indgivet dagligt i 5 pa hinanden falgende dage.

Benyt tilstreekkeligt kalibreret vejeudstyr til vejning af den ngdvendige mangde produkt.

Produktets maksimale oplgselighed er 10 gram/liter.

Overdosering
Kyllinger og kalkuner:

Hos fjerkrae har tiamulinhydrogenfumarat et relativt hgjt terapeutisk indeks, og
sandsynligheden for en overdosis anses for lav, iser da vandindtaget og dermed indtaget af
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tiamulinhydrogenfumarat er reduceret, hvis der indgives abnormt hgje koncentrationer.
LD5 er 1090 mg/kg kropsvaegt for kyllinger og 840 mg/kg kropsvaegt for kalkuner.

Hos kyllinger er de kliniske tegn pa akut forgiftning vokalisering, klonisk krampe og
sideleje og hos kalkuner klonisk krampe, sideleje eller rygleje, spytafsondring og ptose.

Svin:

Enkelte perorale doser pa 100 mg tiamulinhydrogenfumarat/kg kropsvaegt til svin
forarsagede hyperventilation og abdominale gener. Ved en dosis pa 150 mg
tiamulinhydrogenfumarat/kg kropsveegt blev der ikke observeret nogen effekt pa
centralnervesystemet bortset fra slgvhed. Ved en dosis pa 55 mg 22/33
tiamulinhydrogenfumarat/kg kropsveegt indgivet dagligt i 14 dage opstod der forbigaende
spytafsondring og mild irritation af maven, Tiamulinhydrogenfumarat anses for at have et
tilstreekkeligt hgjt terapeutisk indeks hos svin, og en mindste dgdelig dosis er ikke fastlagt.

Hvis tegn pa forgiftning opstar, skal det medicinerede vand fjernes straks og erstattes af
frisk vand.

411  Tilbageholdelsestid
Svin
Slagtning: 2 dggn (8,8 mg tiamulinhydrogenfumarat (svarende til 19,6 mg af produktet)/kg
kropsveegt
Slagtning: 4 dggn (20 mg tiamulinhydrogenfumarat (svarende til 44,4 mg af produktet)/kg
Kropsveegt
Kyllinger
Slagtning: 2 dggn
/g: 0 dagn
Kalkuner
Slagtning: 6 dggn
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
ATC-vet kode: QJ 01 XQ 01
Farmakoterapeutisk gruppe: Antibakterielle midler til systemisk brug, pleuromutiliner.
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Tiamulinhydrogenfumarat er et semisyntetisk diterpenantibiotikum. Det ha&ammer
falsomme bakteriers proteinsyntese pa ribosomniveau. Virkningen er bakteriostatisk og
virkningsspektret inkluderer: porcine og aviere Mycoplasma-arter, grampositive aerobe
bakterier (streptokokker og stafylokokker), anaerobe bakterier (clostridia), gramnegative
anaerobe bakterier (Brachyspira hyodysenteriae, Brachyspira pilosicoli) og gramnegative
aerobe bakterier (Actinobacillus pleuropneumoniae og Pasteurella multocida)
Det er blevet pavist, at Tiamulin virker pa 70S ribosomniveauet. Det primeere bindingssted
er pa 50S underenheden og muligvis et sekundaert sted, hvor 50 S og 30S underenhederne
samles. Tiamulin synes at heemme den mikrobielle proteinproduktion ved at danne
biokemisk inaktive initieringskomplekser, som forhindrer en forlenget polypetidkade.
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Baktericide koncentrationer kan opnas, men varierer alt efter bakterien. Koncentrationen
kan vere s lille som to gange MIC for Brachyspira hyodysenteriae og Actinobacillus
pleuropneumoniae, men sa hgj som 50-100 gange det bakteriostatiske niveau for
Staphylococcus aureus. MIC-fordelingen for tiamulin i forhold til Brachyspira
hyodysenteriae er bimodal, hvilket tyder pa nedsat falsomhed over for tiamulin i visse
stammer. Pa grund af tekniske begraensninger er det vanskeligt at teste falsomheden af
Lawsonia intracellularis in vitro.

In vitro studier har vist at resistente bakterielle mutanter kan dannes via
flertrinsresistensudvikling. Udvikling af resistens hos mycoplasma er langsommere.
Resistens mod B. hyodysenteriae er observeret og kan variere geografisk.

Krydsresistens mellem tiamulin og tylosintartrat er observeret: mikroorganismer som er
resistente over for tiamulin, er ogsa resistente over for tylosintartrat, men ikke vice versa.

Resistens hos Brachyspira hyodysenteriae kan forarsages af punktmutation i 23S rRNA-
genet.

Farmakokinetiske egenskaber
Tiamulin absorberes godt fra mavetarmkanalen hos kyllinger og kalkuner.

Kyllinger
Tiamulinhydrogenfumarat absorberes godt hos kyllinger (70-95 %) efter peroral

administration og nar maksimale koncentrationer inden for 2-4 timer (T ax 2,85 timer).
Efter en enkelt dosis pa 50 mg tiamulinhydrogenfumarat/kg kropsvaegt var Cpnay 4,02 ng/ml
i serum i en mikrobiologisk analyse, og efter en dosis pa 25 mg/kg var den 1,86 pg/ml. |
drikkevand gav en koncentration pa 250 ppm (0,025 %) tiamulinhydrogenfumarat et
gennemsnitligt serumniveau pa 0,78 pug/ml (omrade 1,4-0,45 pg/ml) set over en
medicineringsperiode pa 48 timer, og en koncentration pa 125 ppm (0,0125 %) gav et
serumniveau pa 0,38 pg/ml (omrade 0,65-0,2 pg/ml) hos 8 uger gamle kyllinger. Binding
til serumprotein var ca. 45 %. Tiamulin fordeles ud i hele kroppen, og det er pavist, at det
koncentrerer sig i leveren og nyrerne (udskillelsessteder) og i lungerne (30 gange
serumniveau). Udskillelsen sker hovedsagligt via galden (55-65 %) og nyrerne (15-30 %)
som primert mikrobiologisk inaktive metabolitter og er ganske hurtig, 99% af dosis inden
for 48 timer.

Kalkuner

Hos kalkuner er serumniveauerne af tiamulinhydrogenfumarat lavere ved en enkelt dosis
pa 50 mg tiamulinhydrogenfumarat/kg kropsveegt, hvilket giver Cay pa 3,02 pg/ml i serum
0g 1,46 ug/ml i serum ved en dosis pa 25 mg/kg kropsveegt. Disse veerdier blev opnaet ca.
2-4 timer efter dosering. Hos avlskyllinger, der fik 0,025% tiamulinhydrogenfumarat, var
det gennemsnitlige serumniveau 0,36 pug/ml (omrade 0,22-0,5 pg/ml). Binding til
serumprotein var ca. 50 %.

Svin

Tiamulinhydrogenfumarat absorberes godt hos grise (over 90 %) efter peroral
administration og fordeles ud i hele kroppen. Efter en enkelt peroral dosis pa 10 mg og 25
mg tiamulinhydrogenfumarat/kg kropsvagt var Cmax henholdsvis 1,03 pg/ml og 1,82
ug/ml i serum i en mikrobiologisk analyse, og Tmax var 2 timer for begge. Det er pavist, at
det koncentrerer sig i lungerne, de polymorfnuklezre leukocytter og ogsa i leveren, hvor
det omszettes og udskilles (70-85 %) i galden, resten udskilles via nyrerne (15-30 %).
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Binding til serumprotein er ca. 30 %. Tiamulin, som ikke er absorberet eller omsat,
passerer ned gennem tarmene til tyktarmen. Koncentrationen af tiamulin i tyktarmen er
blevet estimeret til 3,41 pg/ml efter administration af tiamulinhydrogenfumarat med 8,8
mg/kg kropsveegt.

53 Miljgmeessige forhold
Tiamulinhydrogenfumarat er persistent i jord.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Povidon

Lactosemonohydrat

6.2 Uforligeligheder
Da der ikke foreligger undersggelser vedrgrende eventuelle uforligeligheder, ma dette
leegemiddel ikke blandes med andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid
Opbevaringstid for veterinarlaegemidlet i salgspakning: 2 ar.
Opbevaringstid efter farste dbning af den indre emballage: 3 maneder.
Opbevaringstid efter oplasning ifelge anvisning: 24 timer.

6.4 Serlige opbevaringsforhold
Ma ikke opbevares koldt eller fryses.
Opbevares i original emballage.

6.5 Emballage
1 kg polyethylenterephthalat/aluminium/polyethylen pose med genluk.

6.6 Serlige forholdsregler ved bortskaffelse af rester af l&egemidlet eller affald
Ikke anvendte veteringerleegemidler samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale
retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
Huvepharma NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgien

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
41052

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFARINGSTILLADELSE
4. maj 2009

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
7. september 2018
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11. UDLEVERINGSBESTEMMELSE
BP
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