ANEXO 1

LISTA DAS DENOMINAGOES, FORMA FARMACEUTICA, DOSAGENS DOS
MEDICAMENTOS VETERINARIOS, ESPECIES-ALVO, VIA DE ADMINISTRAGAO,
TITULARES DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADONO
ESTADO-MEMBRO
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Estado
Membro/EEE

Austria

Austria

Austria

Bélgica

Chipre

Republica
Checa

Titular da Autorizacao
de Introducao no
Mercado

Novartis Animal Health

GmbH. ,

Biochemiestrasse 10,

6250 Kundl

AUSTRIA

Novartis Animal Health

GmbH. ,

Biochemiestrasse 10,

6250 Kundl

AUSTRIA

Novartis Animal Health

GmbH. ,

Biochemiestrasse 10,

6250 Kundl

AUSTRIA

VMD nv

Leo Aerden

Hoge Mauw 900,

2370 Arendonk

BELGIUM

Novartis Animal Health

Inc.,

Basle,

SWITZERLAND

Novartis Animal Health

d.o.o., Verovskova 57,

1000 Ljubljana

SLOVENIA

Nome de fantasia

Denagard Novartis 100 g/kg

Forma
farmacéutica

Premix

Arzneimittelvormischung zur Herstellung

von Fitterungsarzneimitteln far
Schweine

Denagard Novartis 20 g/kg

Premix

Arzneimittelvormischung zur Herstellung

von Fitterungsarzneimitteln far
Schweine

Tiamutin 20 g/kg

Premix

Arzneimittelvormischung zur Herstellung

von Fltterungsarzneimitteln fir
Schweine

Tiamutin 10% gemedicineerd
voormengsel

Denagard 10%

Tiamutin 10% premix ad us.vet.

Premix

Premix

Premix
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Dosagem

100g/kg

20g/kg

20g/kg

100mg/g

100mg/g

100mg/g

Espécies alvo

Pigs

Pigs

Pigs

Pigs

Pigs

Pigs
Chickens

Via de
administracdo

Oral

Oral

Oral

Oral

Oral

Oral



Republica
Checa

Franca

Franga

Alemanha

Grécia

Grécia

Hungria

Novartis Animal Health
d.o.o., Verovskova 57,
1000 Ljubljana
SLOVENIA

Novartis Sante Animale
14 Boulevard Richelieu
92500 Rueil Malmaison
FRANCE

Novartis Sante Animale
14 Boulevard Richelieu
92500 Rueil Malmaison
FRANCE

Novartis Tiergesundheit
GmbH

Zielstattstr. 40,

81379 Miinchen
GERMANY

Premier Shukuroglou
Hellas S.A

Mesogion Av 198,
15561 Holargos
GREECE

Premier Shukuroglou
Hellas S.A

Mesogion Av 198,
15561 Holargos
GREECE

Novartis Animal Health
d.o.o.

Verovskova 57,

1000 Ljubljana
SLOVENIA

Tiamutin 2% premix ad us.vet.

Denagard prémélange tiamuline 16.2

pneumonie volaille - porc

Denagard prémélange tiamuline 6.5
enterite porc enterocolite lapin

Denagard 10% AMV

Denagard 2%

Denagard 10%

Denagard 10 % gyégypremix A.U.V.

Premix

Premix

Premix

Premix

Premix

Premix

Premix
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20mg/g

16.2mg/g

6.5mg/g

100g/kg

20mg/g

100mg/g

100mg/g

Pigs
Chickens Turkeys

Pigs
Turkeys
Chickens

Rabbits
Pigs

Pigs

Pigs

Pigs

Pigs

Oral

Oral

Oral

Oral

Oral

Oral

Oral



Irlanda

Irlanda

Italia

Italia

Letonia

Lituania

Novartis Animal Health
Ireland Ltd.,

Industrial Park,

Cork Road,

Waterford

IRELAND

Novartis Animal Health
Ireland Ltd.,

Industrial Park,

Cork Road,

Waterford

IRELAND

Novartis Animal Health
S.P.A

Largo Umberto Boccioni, 1
21040 Origlio (Varese)
ITALY

Novartis Animal Health
S.P.A

Largo Umberto Boccioni, 1
21040 Origlio (Varese)
ITALY

Novartis Animal Health
d.o.o.

Verovskova 57,

1000 Ljubljana
SLOVENIA

Novartis Animal Health
d.o.o.

Verovskova 57,

1000 Ljubljana, SLOVENIA

Tiamutin 2%

Tiamutin 80%

Denagard 10% Premix

Denagard 10% Premix Plus

Tiamutin 10% premix

Tiamutin 10% vaistinis premiksas
kiauléms
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Premix

Premix

Premix

Premix

Premix

Premix

20mg/g

800mg/g

100mg/g

100mg/g

100mg/g

100mg/g

Pigs

Pigs

Pigs
Chickens
Turkeys

Pigs

Pigs

Pigs

Oral

Oral

Oral

Oral

Oral

Oral



Portugal

Portugal

Portugal

Novartis Farma Produtos
Farmacéuticos S.A

Rua do Centro Empresarial
Edificio 8

Quinta da Beloura
2710-444 Sintra
PORTUGAL

Novartis Farma Produtos
Farmacéuticos S.A

Rua do Centro Empresarial
Edificio 8

Quinta da Beloura
2710-444 Sintra
PORTUGAL

Novartis Farma Produtos
Farmacéuticos S.A

Rua do Centro Empresarial
Edificio 8

Quinta da Beloura
2710-444 Sintra
PORTUGAL

Denagard 8 g/kg
medicamentosa para
medicamentoso para suinos e coelhos

Denagard 20 g/kg pré-mistura
medicamentosa para alimento
medicamentoso para suinos, aves e
coelhos

Denagard 100 g/kg pré-mistura
medicamentosa para alimento
medicamentoso para suinos, aves e
coelhos

pré-mistura
alimento
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Pré-mistura
medicamentosa
para alimento
medicamentoso

Pré-mistura
medicamentosa
para alimento
medicamentoso

Pré-mistura
medicamentosa
para alimento
medicamentoso

8g/kg

20g/kg

100g/kg

Suinos Oral
Coelhos
Suinos Oral

Aves de capoeira

- Frangos (frangos
de carne, frangos de
substituicao,
galinhas poedeiras/
de reproducao)

- Perus (perus
jovens, perus de
reproducao)

Coelhos

Suinos Oral
Aves de capoeira

- Frangos (frangos
de carne, frangos de
substituicao,
galinhas poedeiras/
de reproducdo)

- Perus (perus
jovens, perus de
reproducao)

Coelhos



Portugal

Poldnia

Poldnia

Roménia

Roménia

Novartis Farma Produtos
Farmacéuticos S.A

Rua do Centro Empresarial
Edificio 8

Quinta da Beloura
2710-444 Sintra
PORTUGAL

Novartis Animal Health
d.o.o.

Verovskova 57,

1000 Ljubljana
SLOVENIA

Novartis Animal Health
d.o.o.

Verovskova 57,

1000 Ljubljana
SLOVENIA

Novartis Animal Health
d.o.o.

Verovskova 57,

1000 Ljubljana
SLOVENIA

Novartis Animal Health
d.o.o.

Verovskova 57,
SI-1000 Ljubljana
SLOVENIA

Dynamutilin 100 g/kg pré-mistura
medicamentosa para alimento
medicamentoso para suinos, aves e
coelhos

Tiamutin 10% premiks leczniczy dla swin

Tiamutin 2% 20 mg/g premiks do
sporzadzania paszy leczniczej dla $win

Tiamutin  10% Premix pentru furaje
medicamentate pentru porci

Tiamutin 80% coated
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Pré-mistura
medicamentosa
para alimento
medicamentoso

Premix

Premix

Premix

Premix

100g/kg

100mg/g

20mg/g

100mg/g

800 g/100 kg

Suinos Oral
Aves de capoeira

- Frangos (frangos

de carne, frangos de
substituicao,

galinhas poedeiras/

de reproducao)

- Perus (perus

jovens, perus de
reproducao)

Coelhos

Pigs Oral

Pigs Oral

Pigs Oral
Chickens
Turkeys

Pigs Oral
Chickens
Turkeys



Eslovaquia

Eslovaquia

Espanha

Espanha

Espanha

Suécia

Novartis Animal Health
d.o.o.

Verovskova 57,

1000 Ljubljana
SLOVENIA

Novartis Animal Health
d.o.o.

Verovskova 57,

1000 Ljubljana
SLOVENIA

Novartis Sanidad Animal,
S.L.

¢/De la Marina, 206
08013 Barcelona

SPAIN

Novartis Sanidad Animal,
S.L.

¢/De la Marina, 206
08013 Barcelona

SPAIN

Novartis Sanidad Animal,
S.L.

c/De la Marina, 206
08013 Barcelona

SPAIN

Novartis Healthcare A/S
Animal Health

Lyngbyvej 172

DK-2100 Képenhamn O
DENMARK

Tiamutin 10% prm. ad us. vet.

Tiamutin 2% prm. ad us. vet.

Denagard 100 g/kg Premezcla
medicamentosa

Denagard 20 g/kg Premezcla
medicamentosa

Dynamutilin 10 %

Denagard vet.

Premix

Premix

Premix

Premix

Premix

Premix
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100mg/g

20mg/g

100g/kg

20g/kg

100g/kg

20mg/g

Pigs
Chickens
Turkeys

Pigs
Chickens
Turkeys

Pigs
Chickens Turkeys
Rabbits

Pigs
Rabbits

Pigs
Chickens Turkeys

Pigs

Oral

Oral

Oral

Oral

Oral

Oral



Holanda

Holanda

Reino Unido

Reino Unido

Reino Unido

Novartis Consumer health
Claudius Prinsenlaan 142
4818 CP Breda

The NETHERLANDS
Novartis Consumer health
Claudius Prinsenlaan 142
4818 CP Breda

The NETHERLANDS
Novartis Animal Health UK
Ltd

Frimley Business Park
Frimley

Camberley

Surrey

GU16 7SR

United Kingdom

Novartis Animal Health UK
Ltd

Frimley Business Park
Frimley

Camberley

Surrey

GU16 7SR

United Kingdom

Novartis Animal Health UK
Ltd

Frimley Business Park
Frimley

Camberley

Surrey

GU16 7SR

United Kingdom

Tiamutin 10%

Denagard 2%

Denagard 2% w/w

Denagard 80% w/w

Denagard 10% w/w

Premix

Premix

Premix

Premix

Premix
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100g/kg

20g/kg

2mg/g

80mg/g

100mg/g

Pigs

Pigs

Pigs

Pigs

Pigs

Oral

Oral

Oral

Oral

Oral



ANEXO 11

CONCLUSOES CIENTIFICAS E FUNDAMENTOS PARA A ALTERAGCAO DO
RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO E ROTULAGEM
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RESUMO DA AVALIA(;AO CIENTIFICA DO TIAMUTIN PREMIX E NOMES ASSOCIADOS (ver
Anexo 1)

1. Introducgao

As pré-misturas com tiamulina sdo comercializadas em 20 Estados-Membros europeus sob diversos
nomes de fantasia (ver Anexo I). As formulagbes autorizadas de pré-mistura baseiam-se no
hidrogenofumarato de tiamulina numa concentragao de:

0,8 %,

2 %,

10 % e

80 %.

Em Franga, a pré-mistura registada a 0,65 % refere-se a base de tiamulina equivalente a uma
pré-mistura contendo hidrogenofumarato de tiamulina a 0,8 %, e a pré-mistura registada a 1,62 %
refere-se a base de tiamulina que é equivalente a uma pré-mistura contendo hidrogenofumarato de
tiamulina a 2,0 %.

As espécies-alvo sdo:

e Suinos
e Galinhas
e Perus

e Coelhos

Determinadas concentracdes destas formulagdes de pré-mistura ndo estdao actualmente autorizadas
nestes Estados-Membros em determinadas espécies. Por exemplo, a concentracdo a 0,8 % ndo é
autorizada em galinhas e perus e a concentracdo a 80 % ndo é autorizada em coelhos.

Devido as decisGes nacionais divergentes tomadas pelos Estados-Membros relativas a autorizagao
destes medicamentos, a questdo foi remetida para o CVMP de acordo com o previsto no n.° 1 do
artigo 34.° da Directiva 2001/82/CE, como forma de resolver as divergéncias entre os Resumos
das Caracteristicas do Medicamento (RCM) autorizados a nivel nacional em toda a Unido Europeia.

As principais areas de divergéncia a nivel dos RCM existentes foram:
Indicacdes de utilizagao;

Posologia e via de administragao;
Intervalo(s) de seguranca.

wnN=

2. Discusséao
Foi pedido aos titulares das Autorizacdes de Introdugao no Mercado que:

1. Fornecessem uma lista exaustiva das diferengas entre os RCM do medicamento autorizados nos
Estados-Membros,

2. Revissem todas as seccdes dos RCM, sugerissem alteragdes adequadas no texto onde existem
pontos de divergéncia e propusessem uma harmonizagdo da informacdo sobre o medicamento
(RCM e rotulagem), tomando em consideracao as mais recentes directrizes,

3. Fornecessem dados relevantes disponiveis, mais especificamente para justificar a harmonizacdo
proposta da informagcdo sobre o medicamento relativamente as discrepancias
supra-identificadas.

Quanto a harmonizacdo das indicacbes e com base nos dados de eficacia fornecidos, aceitou-se
harmonizar as indicagdes do seguinte modo:

Suinos:

Aceita-se a utilizagdo do Tiamutin premix e nomes associados para o tratamento e prevencao da
disenteria suina, tratamento da espiroquetose coldnica suina (colite) causada por Brachyspira
pilosicoli, tratamento da enteropatia proliferativa suina (ileite) causada por L. intracellularis e
tratamento da pneumonia enzodtica causada por M. hyopneumoniae.

N3o se aceita a indicacdo em suinos relativa a utilizacdo do Tiamutin premix e nomes associados
para a prevencdo da pneumonia enzodtica causada por M. hyopneumoniae. Com base nos dados
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apresentados, ndo se justifica a utilizagdo da tiamulina na prevengdo da pneumonia enzoética.
Utilizar um antimicrobiano de forma preventiva ndo estaria em conformidade com as
recomendagdes de utilizagdo responsavel (ver, por exemplo, o Coédigo de praticas para minimizar e
conter a resisténcia antimicrobiana (CAC/RCP 61-2005), Normas orientadoras da OIE para a
utilizacdo responsavel e prudente de agentes antimicrobianos em medicina veterinaria, e Federagdo
dos Veterinarios da Europa: Resisténcia aos antibidticos e utilizagdo prudente dos antibidticos em
medicina veterinaria), salvo se existir um beneficio directo em termos de um nivel reduzido de
infecgdo clinica e/ou redugdo da disseminagdo da infecgdo no efectivo de uma exploragdo. Mais
especificamente, ainda que a emergéncia da resisténcia antimicrobiana contra o M. hyopneumoniae
ndo pareca constituir uma preocupacao imediata, é necessario considerar a resisténcia também
contra outros microbios presentes em efectivos de suinos de uma exploracdo, como o B.
hyodysenteriae.

Galinhas (frango, franga de substituicdo, galinhas poedeiras e reprodutoras):

Aceita-se a utilizagdo do Tiamutin premix e nomes associados para o tratamento e prevengao da
doenga respiratoria cronica (DRC) causada por M. gallisepticum e da aerossaculite e sinovite
infecciosa causadas por M. synoviae.

Perus (perus novos, perus reprodutores):

Aceita-se a utilizagdo do Tiamutin premix e nomes associados para o tratamento e prevencgao da
sinusite infecciosa e aerossaculite causadas por M. gallisepticum, M. synoviae e M. meleagridis.

Coelhos:

Aceita-se a utilizagdo do Tiamutin premix e nomes associados para o tratamento da enterocolite
epizodtica do coelho (EEC) e prevencdo da EEC em exploragdes com sinais clinicos de EEC no ciclo
de engorda prévio, enquanto parte de um programa que inclui medidas que se destinam a
erradicar ou controlar a infecgdo na exploragao.

A variacdo a nivel da posologia entre os Resumos das Caracteristicas do Medicamento (RCM)
autorizados a nivel nacional significava que esta questdo também tinha de ser abordada neste
procedimento de consulta. Para cada indicacdo aprovada e com base nos dados fornecidos,
aceitou-se harmonizar a posologia para cada indicacao, conforme referido nas tabelas abaixo.

Relativamente aos intervalos de seguranga, notou-se a variagdo muito elevada em termos de
intervalos de seguranca actualmente aprovados (por exemplo, entre 1 dia e 20 dias nos suinos, 3 a
8 dias nas galinhas e perus e 0 dias nos coelhos).

Excepcionalmente, neste caso, o CVMP concordou com os diferentes intervalos de seguranca
propostos nos suinos, para as indicacdes de prevencdo e tratamento, devido as diferentes
posologias propostas e com base nos dados fornecidos pelos titulares das Autorizacbes de
Introdugd@o no Mercado.

Concluséo: Tendo considerado os fundamentos do procedimento de consulta e as respostas dadas
pelos titulares das Autorizagdes de Introdugdo no Mercado, o CVMP chegou as seguintes
conclusoes:

Indicacdes de utilizacdo e posologia e via de administracao

Suinos
Tratamento da disenteria suina causada por B. hyodysenteriae, tratamento da espiroquetose
coldnica suina (colite) causada por B. pilosicoli

Posologia: 5 a 10 mg de hidrogenofumarato de tiamulina/kg de peso corporal por dia,
administrados durante 7 a 10 dias consecutivos. A posologia é habitualmente alcangada por um
nivel de inclusdo de 100 a 200 ppm de hidrogenofumarato de tiamulina na racdo final, desde que a
ingestdo da ragdo ndo seja afectada.
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Quantidade de hidrogenofumarato de
tiamulina (mg/g) por formulagao de
pré-mistura

Quantidade de formulagdo de pré-mistura por
tonelada de racéo

8,0 12,5 - 25,0 kg
20,0 5,0 - 10,0 kg
100,0 1,0 — 2,0 kg
800,0 0,125 - 0,25 kg

Prevencédo da disenteria suina causada por B.

hyodysenteriae

Posologia: 2,0 mg de hidrogenofumarato de tiamulina/kg de peso corporal diariamente. A posologia
é habitualmente alcancada por um nivel de inclusdo de 40 ppm de hidrogenofumarato de tiamulina
na racgao final, desde que a ingestdo da racao nao seja afectada. Deve ser administrada medicagao
preventiva com a tiamulina durante 2 a 4 semanas.

O tratamento preventivo com a tiamulina sé deve ser iniciado apds a confirmacdo da infecgdo por
B. hyodysenteriae e, posteriormente, enquanto parte de um programa que inclui medidas que se
destinam a erradicar ou controlar a infeccdo na exploragao.

Quantidade de hidrogenofumarato de Quantidade de formulagdo de pré-mistura por
tiamulina (mg/g) por formulagao de tonelada de racao

pré-mistura

8,0 5,0 kg

20,0 2,0 kg

100,0 0,4 kg

800,0 0,05 kg

Tratamento da enteropatia proliferativa suina

(ileite) causada por L. intracellularis

Posologia: 7,5 mg de hidrogenofumarato de tiamulina/kg de peso corporal por dia, administrados
durante 10 a 14 dias consecutivos. A posologia é habitualmente alcancada por um nivel de inclusdo
de 150 ppm de hidrogenofumarato de tiamulina na ragao final, desde que a ingestdo da racdo nao

seja afectada.

Quantidade de hidrogenofumarato de Quantidade de formulagdo de pré-mistura por
tiamulina (mg/g) por formulagao de tonelada de ragdo

pré-mistura

8,0 18,75 kg

20,0 7,5 kg

100,0 1,5 kg

800,0 0,188 kg

Tratamento da pneumonia enzodtica causada

por M. hyopneumoniae

Posologia: 5,0 a 10,0 mg de hidrogenofumarato de tiamulina/kg de peso corporal por dia,
administrados durante 7 a 10 dias consecutivos. A posologia é habitualmente alcangada por um
nivel de inclusdo de 100 a 200 ppm de hidrogenofumarato de tiamulina na racdo final, desde que a
ingestdo da ragdo ndo seja afectada.

A infeccdo secundaria por organismos como a Pasteurella multocida e o Actinobacillus
pleuropneumoniae pode complicar a pneumonia enzodtica e implicar a administracdo de medicacdo

especifica.

Quantidade de hidrogenofumarato de Quantidade de formulagdo de pré-mistura por
tiamulina (mg/g) por formulagao de tonelada de ragao

pré-mistura

8,0 12,5 - 25,0 kg

20,0 5,0 -10,0 kg

100,0 1,0 - 2,0 kg

800,0 0,125 - 0,25 kg

Galinhas (frango. franga de substituicao,

galinhas poedeiras e reprodutoras)

Tratamento e prevencdo da doenca respiratéria cronica (DRC) causada por M. gallisepticum e da

aerossaculite e sinovite infecciosa causadas por M. synoviae.
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Posologia - Tratamento e prevengdo: 25 mg de hidrogenofumarato de tiamulina/kg de peso
corporal diariamente administrados por um periodo de 3 a 5 dias consecutivos. Esta posologia é
habitualmente alcancada por um nivel de inclusdo de 250 a 500 ppm de hidrogenofumarato de
tiamulina na ragao final, desde que a ingestdo da racdo nao seja afectada. Na maior parte dos
casos, serdo necessarios niveis de inclusdo no intervalo superior para evitar uma subdosagem. Em
aves de crescimento rapido como, por exemplo, frangos durante as primeiras 2 a 4 semanas de
vida, os niveis de inclusdo no intervalo inferior poderdo ser suficientes.

Quantidade de hidrogenofumarato de
tiamulina (mg/g) por formulacdo de pré-
mistura

Quantidade de formulagdo de pré-mistura por
tonelada de racéo

20,0 12,5 - 25,0 kg
100,0 2,5 - 5,0 kg
800,0 0,313 - 0,625 kg

Perus (perus novos, perus reprodutores)

Tratamento e prevencdo da sinusite infecciosa e aerossaculite causadas por M. gallisepticum, M.
synoviae e M. meleagridis.

Posologia - Tratamento e prevengdo: 40 mg de hidrogenofumarato de tiamulina/kg de peso
corporal diariamente administrados por um periodo de 3 a 5 dias consecutivos. Esta posologia é
habitualmente alcancada por um nivel de inclusdo de 250 a 500 ppm de hidrogenofumarato de
tiamulina na racgdo final, desde que a ingestdo da racdo nao seja afectada. Na maior parte dos
casos, serdo necessarios niveis de inclusdo no intervalo superior para evitar uma subdosagem. Em
aves de crescimento rapido como, por exemplo, perus novos durante as primeiras 2 a 4 semanas

de vida, os niveis de inclusdo no intervalo inferior poderdo ser suficientes.

Quantidade de hidrogenofumarato de
tiamulina (mg/g) por formulacao de
pré-mistura

Quantidade de formulagdo de pré-mistura por
tonelada de racéo

20,0 12,5 - 25,0 kg
100,0 2,5 - 5,0 kg
800,0 0,313 - 0,625 kg

O tratamento preventivo com a tiamulina sé deve ser iniciado apds confirmagdo da infecgdo por M.
gallisepticum, M. synoviae ou M. meleagridis e, posteriormente, como um auxiliar na estratégia de
prevengdo para reduzir os sinais clinicos e mortalidade decorrentes da doenca respiratdria em
exploracoes, onde é provavel a infeccdo do ovo porque se sabe que a doenga existe na geracdo dos
progenitores. A estratégia de prevencdo deve incluir esforcos para eliminar a infeccdo da geracdo
dos progenitores.

Coelhos

Tratamento da enterocolite epizodtica do coelho (EEC) e prevencdo da EEC em exploracées com
sinais clinicos de EEC no ciclo de engorda prévio, enquanto parte de um programa que inclui
medidas que se destinam a erradicar ou controlar a infeccdo na exploragdo.

Posologia: 3 mg de hidrogenofumarato de tiamulina/kg de peso corporal diariamente. A posologia é
habitualmente alcangada por um nivel de inclusdo de 40 ppm de hidrogenofumarato de tiamulina
na racao final, desde que a ingestdo da racdao nao seja afectada. O tratamento deve ser
administrado até 2 a 3 dias apds a resolugdo dos sinais clinicos. Para a prevengdo, o medicamento
deve ser administrado durante 3 a 4 semanas a contar da primeira semana apos o desmame.

Quantidade de hidrogenofumarato de
tiamulina (mg/g) por formulagao de
pré-mistura

Quantidade de formulagédo de pré-mistura por
tonelada de racgao

8,0 12,5 - 25,0 kg
20,0 5,0 - 10,0 kg
100,0 1,0 - 2,0 kg

Intervalo(s) de seguranca

Suinos

Prevencédo (a 2,0 mg/kg de peso corporal): Carne e visceras: 1 dia
Tratamento (a 5-10 mg/kg de peso corporal): Carne e visceras: 6 dias
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Galinhas
Carne e visceras: 1 dia
Ovos: 0 dias

Perus
Carne e visceras: 4 dias

Coelhos
Carne e visceras: 0 dias

Excepcionalmente, neste caso, o CVMP concordou com os diferentes intervalos de seguranga
propostos nos suinos, para as indicacdes de prevencdo e tratamento, devido as diferentes
posologias propostas e com base nos dados fornecidos pelos titulares das Autorizacbes de
Introdugd@o no Mercado.
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FUNDAMENTOS PARA A ALTERACAO DO RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO
MEDICAMENTO E ROTULAGEM

Considerando que

- 0 CVMP concluiu que as indicagbes de utilizagdo deviam ser harmonizadas para cada espécie, mas
que a indicacdo da tiamulina utilizada na prevencdo da pneumonia enzodtica ndo podia ser aceite
com base nos dados apresentados,

- 0 CVMP concluiu que a posologia e a via de administracdo deviam ser harmonizadas para cada
espécie,

- 0 CVMP concluiu que os intervalos de seguranca deviam ser harmonizados para cada espécie, do
seguinte modo:

Suinos
Prevencgdo (a 2,0 mg/kg de peso corporal): Carne e visceras: 1 dia
Tratamento (a 5-10 mg/kg de peso corporal): Carne e visceras: 6 dias

Galinhas
Carne e visceras: 1 dia Ovos: 0 dias

Perus
Carne e visceras: 4 dias

Coelhos
Carne e visceras: 0 dias

Excepcionalmente, neste caso, o CVMP concordou com os diferentes intervalos de seguranga
propostos nos suinos, para as indicacbes de prevencdo e tratamento, devido as diferentes
posologias propostas e com base nos dados fornecidos pelos titulares das Autorizacbes de
Introdugdo no Mercado,

- 0 CVMP concluiu que o RCM devia ser harmonizado no ambito deste procedimento de consulta,
apesar de constatar que determinadas concentracGes das formulacGes de pré-mistura ndo estdo
actualmente autorizadas em Estados-Membros em determinadas espécies como, por exemplo, a
concentracao a 0,8 % nao autorizada em galinhas e perus e a concentracao a 80 % ndo autorizada
em coelhos,

o CHMP recomendou a alteracdao das Autorizagbes de Introducdao no Mercado para as quais o
Resumo das Caracteristicas do Medicamento e a rotulagem se encontram estabelecidos no Anexo
III para o Tiamutin premix e nomes associados (ver Anexo I).

Deve notar-se que a dosagem de 0,65 % actualmente autorizada em Franca estd abrangida pelo
RCM/rétulo de Premix a 0,8 % (a base de tiamulina a 0,65 % é equivalente a hidrogenofumarato
de tiamulina a 0,8 %) e a dosagem de 1,62 % actualmente autorizada em Franga esta abrangida
pelo RCM/rétulo de Premix a 2% (a base de tiamulina a 1,62 % ¢é equivalente a
hidrogenofumarato de tiamulina a 2 %).
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ANEXO 111

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
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1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO
A ser completado nacionalmente

Pré-mistura medicamentosa para alimento medicamentoso para suinos e coelhos

2. COMPOSIGCAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Substancia(s) activa(s):

Hidrogeno fumarato de tiamulina - 8 mg/g

Excipientes:

Para a lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pré-mistura medicamentosa para alimento medicamentoso.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Espécie(s)-alvo

Suinos
Coelhos

4.2 Indicacdes de utilizacdo, especificando as espécies-alvo

Suinos

Para o tratamento e prevencdo da disenteria suina causada por Brachyspira hyodysenteriae.
Para o tratamento da colite causada por Brachyspira pilosicoli.

Para o tratamento da ileite causada por Lawsonia intracellularis.

Para o tratamento da pneumonia enzodtica causada por Mycoplasma hyopneumoniae.

Coelhos
Para o tratamento e prevencgdo da Enterocolite Epizodtica do Coelho (ERE).

4.3 Contra-indicacdes

Os animais ndo devem receber produtos contendo ionéforos (monensina, narasina ou salinomicina)
durante ou pelo menos 7 dias antes ou apds tratamento com tiamulina. Podera ocorrer depressao
grave do crescimento ou morte (ver secgao 4.8).

4.4 Adverténcias especiais para cada espécie-alvo

Em caso de ingestdo de alimentos reduzida, os niveis de inclusdo no alimento poderdo ter que ser
aumentados para atingir a dose pretendida. Animais com doencas agudas e gravemente doentes,
com ingestdo de alimentos diminuida, devem ser tratados com um medicamento veterinario de
formulacdo adequada, como injectavel ou solucdo aquosa.

4.5 Precaucdes especiais de utilizacao

Precaucdes especiais para utilizacdo em animais

Na pratica clinica, deve basear-se o tratamento em testes de sensibilidade das bactérias isoladas

do animal. Se isto ndo for possivel, a terapéutica deve basear-se em informacgdo epidemioldgica
local (regional, nivel da exploragdo) sobre a sensibilidade da bactéria alvo (ver secgdo 4.8).
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Precaucdes especiais que devem ser tomadas pela pessoa que administra o medicamento
aos animais

Durante a mistura e manuseamento do medicamento veterinario, deve evitar-se o contacto directo
com os olhos, pele e membranas mucosas. Deve ser usado equipamento de proteccado individual
durante a mistura do medicamento veterinario ou manuseamento da mistura medicamentosa:
fatos de protecgdo, luvas impermeaveis e mascaras respiratdrias descartaveis conforme Norma
Europeia EN 149 ou mascaras respiratérias ndo descartaveis conforme Norma Europeia EN 140,
com um filtro com a Norma Europeia EN 143. Lave a pele contaminada.

Em caso de ingestdo acidental, dirija-se imediatamente a um médico e mostre-lhe o folheto
informativo ou o rétulo.

As pessoas com hipersensibilidade conhecida a tiamulina devem administrar o medicamento
veterinario com precaucao.

4.6 ReaccOes adversas (frequéncia e gravidade)

Em raras ocasifes, podem ocorrer eritema ou edema ligeiro da pele em suinos apods a
administragdo de tiamulina.

4.7 Utilizagdo durante a gestacdo, a lactacdo e a postura de ovos

Pode ser administrado em porcas durante a gestacao e lactagao.
Pode ser administrado em coelhas durante a gestacao e a lactagdo.

4.8 Interaccdes medicamentosas e formas de interacgéo

A tiamulina demonstrou interagir com ionéforos como a monensina, salinomicina e narasina e que
pode resultar em sinais indistinguiveis de uma intoxicagdo por iondforos. Os animais ndo devem
receber produtos contendo monensina, narasina ou salinomicina durante ou pelo menos 7 dias
antes ou apods tratamento com tiamulina. Podera ocorrer depressdo grave do crescimento, ataxia,
paralisia ou morte.

Se ocorrerem sinais de interacgdo, deve parar imediatamente a administracdo da racao
contaminada. A alimentacdo deve ser retirada e substituida por uma nova ragdo ndao contendo
anticoccidios monensina, salinomicina ou narasina.

4.9 Posologia e via de administracao

Os calculos para atingir a dose correcta e a taxa de inclusdo correcta devem ser baseados em:
Taxa de inclusdo (ppm) = dose (mg/kg peso vivo) x peso vivo (kg) / alimentacdo diaria ingerida
(kg)

Para assegurar uma correcta dosagem, o peso vivo deve ser determinado com a maior precisdo
possivel para evitar subdosagem.

A ingestdo do alimento medicamentoso depende da condicdo clinica dos animais. Para obter a
dosagem correcta, a concentragdo de hidrogeno fumarato de tiamulina tem que ser ajustada de
acordo.

Suinos
Tratamento da Disenteria Suina causada por B. hyodysenteriae, tratamento da Espiroquetose
Coldnica Suina (colite) causada por B. pilosicoli.

Dose: 5 - 10 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina/kg peso vivo administrado diariamente
durante 7 a 10 dias consecutivos. A dose normalmente é conseguida por um nivel de inclusdo de
100 - 200 ppm de hidrogeno fumarato de tiamulina na alimentacdo final, desde que a ingestdo do
alimento ndo seja afectado.

Quantidade de THF (mg/g) por formulagao Quantidade de formulagdo de pré-mistura
de pré-mistura por uma tonelada de alimento
8,0 12,5 - 25,0 kg

Prevencdo da Disenteria Suina causada por B. hyodysenteriae
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Dose: 2,0 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina/kg peso vivo diariamente. A dose normalmente
€ conseguida por um nivel de inclusdo de 40 ppm de hidrogeno fumarato de tiamulina na
alimentacgao final, desde que o consumo do alimento ndo seja afectado. A medicagdo preventiva
com a tiamulina deve ser administrada durante 2-4 semanas.

O tratamento preventivo com a tiamulina sé deve ser iniciado apds confirmacdo de infeccdo por B.
hyodysenteriae e como parte de um programa que inclua medidas com o objectivo de erradicar ou
controlar a infecgao na exploragao.

Quantidade de THF (mg/g) por formulacao
de pré-mistura

Quantidade de formulagdo de pré-mistura
por uma tonelada de alimento

8,0

5,0 kg

Tratamento da Enteropatia Proliferativa Porcina (ileite) causada por L. intracellularis

Dose: 7,5 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina/kg peso vivo administrado diariamente durante
10-14 dias consecutivos. A dose normalmente é conseguida por um nivel de inclusdo de 150 ppm
de hidrogeno fumarato de tiamulina na alimentagao final, desde que o consumo do alimento nao

seja afectado.

Quantidade de THF (mg/g) por formulagao
de pré-mistura

Quantidade de formulagdo de pré-mistura
por uma tonelada de alimento

8,0

18,75 kg

Tratamento da Pneumonia Enzodtica causada por M. hyopneumoniae

Dose: 5,0 - 10,0 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina/kg peso vivo administrado durante 7 a
10 dias consecutivos. A dosenormalmente é conseguida por um nivel de inclusdo de 100 - 200 ppm
de hidrogeno fumarato de tiamulina na alimentagao final, desde que o consumo do alimento nao
seja afectado.

A infeccdo secundaria causada por organismos como a Pasteurella multocida e Actinobacillus
pleuropneumoniae podem causar complicagdes na pneumonia enzootica, requerendo medicagdo
especifica.

Quantidade de THF (mg/g) por formulagao
de pré-mistura

Quantidade de formulagdo de pré-mistura
por uma tonelada de alimento

8,0

12,5 - 25,0 kg

Coelhos

Tratamento da Enterocolite Epizootica do Coelho (ERE) e prevengdo da ERE em exploragdes com
sinais clinicos de ERE no ciclo de engorda anterior, como parte de um programa que inclua medidas
com o objectivo de erradicar ou controlar a infecgao na exploragao.

Dose: 3 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina/kg peso vivo. A dose é normalmente conseguida
por um nivel de inclusdo de 40 ppm de hidrogeno fumarato de tiamulina na alimentacao final,
desde que a ingestdo do alimento ndo seja afectada. O tratamento deve ser administrado até 2-3
dias apds os sinais clinicos estarem resolvidos. A prevencdo deve ser administrada durante 3 - 4
semanas desde a primeira semana apos o desmame.

Quantidade de THF (mg/g) por formulagao
de pré-mistura

Quantidade de formulagdo de pré-mistura
por uma tonelada de alimento

8,0

5,0 kg

4.10 Sobredosagem (sintomas, procedimentos de emergéncia, antidotos), (se
necessario)

Suinos: Doses orais individuais de 100 mg/kg peso vivo em suinos causaram hiperpneia e

desconforto abdominal. Com 150 mg/kg ndo se detectaram efeitos no CNS excepto sedacdo. Com

55 mg/kg administrados durante 14 dias ocorreu salivagdo transitoria e leve irritagdo gastrica. A

dose minima letal ainda ndo foi estabelecida nos suinos.

Se ocorrerem sinais de intoxicagao retirar imediatamente o alimento medicamentoso e substituir
por nova alimentacdo ndo medicada e aplicar terapéutica sintomatica.

4.11 Intervalo(s) de seguranca

Suinos
Prevencgao (para 2,0 mg/kg peso vivo): 1 dia
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Tratamento (para 5 - 10 mg/kg peso vivo): 6 dias

Coelhos
Carne e visceras: 0 dias

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: antibidtico para utilizagdo sistémica, Cédigo ATCvet: QJ 01 XQ 01
5.1 Propriedades farmacodinamicas

A tiamulina é um antibiotico bacteriostatico semi-sintético pertencente ao grupo de antibiéticos das
pleuromotilinas e actua ao nivel dos ribossomas inibindo a sintese das proteinas bacterianas.

A tiamulina demonstrou actividade in-vitro contra um largo espectro de bactérias incluindo
Brachyspira hyodysenteriae, Brachyspira pilosicoli, Lawsonia intracellularis e Mycoplasma spp.

A tiamulina tem acgdo bacteriostatica em concentragles terapéuticas e tem demonstrado actuar no
nivel 70S do ribossoma e no sitio de ligacdo primaria a subunidade 50S e possivelmente num sitio
secundario onde se juntam as subunidades 50S e 30S. Esta parece inibir a producdo da proteina
microbiana produzindo bioquimicamente complexos de iniciagdo inactivos, que previnem o
alongamento da cadeia polipeptidica.

Os mecanismos responsaveis pelo desenvolvimento de resisténcias na Brachyspira spp a classe de
antibidticos das pleuromutilinas sdo considerados basearem-se em mutagoes no sitio alvo do
ribossoma. A resisténcia clinicamente relevante, a tiamulina, requere combinagdes de mutagdes no
local de ligagdo da tiamulina. A resisténcia a tiamulina pode estar associada com a diminuicdo da
susceptibilidade a outras pleuromitilinas.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Suinos

A tiamulina é bem absorvida nos suinos (mais de 90%) apds administracdo oral e € amplamente
distribuida pelo organismo. Apds dose Unica oral de 10 mg e 25 mg de tiamulina/kg peso vivo, a
Cmax foi de 1,03 pg/ml e de 1,82 pg/ml respectivamente, por doseamento microbioldgico e a Tmax
foi de 2 horas para ambos. A tiamulina tem demonstrado concentrar-se no pulmao, um tecido alvo,
e também no figado onde é metabolizada e excretada (70-85%) na bilis, o restante é excretado
por via renal (15-30%). A tiamulina, que ndo foi absorvida ou metabolizada, passa através do
intestino para o célon onde se vai concentrar.

Coelhos

Nao existem dados farmacocinéticos disponiveis para coelhos.

6. INFORMAGCOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes

A ser completado nacionalmente

6.2 Incompatibildades

Desconhecidas.

6.3 Prazo de validade

A ser completado nacionalmente

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

A ser completado nacionalmente

6.5 Natureza e composicdo do acondicionamento primario

A ser completado nacionalmente
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6.6 Precaucdes especiais para a eliminacao de medicamentos veterinarios ndo
utilizados ou de desperdicios derivados da utilizacdo desses medicamentos

O medicamento veterinario ndo utilizado ou os seus desperdicios devem ser eliminados de acordo
com os requisitos nacionais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

A ser completado nacionalmente

8. NUMERO(S) DE REGISTO DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

A ser completado nacionalmente

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO

A ser completado nacionalmente

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
A ser completado nacionalmente
PROIBICAO DE VENDA, FORNECIMENTO E/OU UTILIZACAO

N&o aplicavel.
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1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO
A ser completado nacionalmente

Pré-mistura medicamentosa para alimento medicamentoso para suinos, aves e coelhos

2. COMPOSIGCAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Substancia(s) activa(s):

Hidrogeno fumarato de tiamulina - 20 mg/g
Excipientes:

Para a lista completa de excipientes, ver secgao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pré-mistura medicamentosa para alimento medicamentoso.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Espécie(s)-alvo

Suinos

Aves de capoeira

- Frangos (frangos de carne, frangos de substituicdo, galinhas poedeiras/ de reproducao)
- Perus (perus jovens, perus de reprodugao)

Coelhos

4.2 Indicacdes de utilizacdo, especificando as espécies-alvo

Suinos

Para o tratamento e prevencgdo da disenteria suina causada por Brachyspira hyodysenteriae.
Para o tratamento da colite causada por Brachyspira pilosicoli.

Para o tratamento da ileite causada por Lawsonia intracellularis.

Para o tratamento da pneumonia enzodtica causada por Mycoplasma hyopneumoniae.

Frangos
Para o tratamento e prevencdao da Doencga Respiratoria Crénica (CRD) e aerosaculite causada por

Mycoplasma gallisepticum e Mycoplasma synoviae.

Perus
Para o tratamento e prevengdao da sinusite infecciosa e aerosaculite causada por Mycoplasma
gallisepticum, Mycoplasma meleagridis e Mycoplasma synoviae.

Coelhos
Para o tratamento e prevencgdo da Enterocolite Epizodtica do Coelho (ERE).

4.3 Contra-indicacdes

Os animais ndo devem receber produtos contendo ionéforos (monensina, narasina ou salinomicina)
durante ou pelo menos 7 dias antes ou apds tratamento com tiamulina. Podera ocorrer depressao
grave do crescimento ou morte (ver seccao 4.8).

4.4 Adverténcias especiais para cada espécie-alvo

Em caso de ingestdo de alimentos reduzida, os niveis de inclusdo no alimento poderdo ter que ser
aumentados para atingir a dose pretendida. Animais com doencas agudas e gravemente doentes,

com ingestdo de alimentos diminuida, devem ser tratados com um medicamento veterinario de
formulacdo adequada como um injectavel ou solugdo aquosa.
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4.5 Precaucdes especiais de utilizacao
Precaucdes especiais para utilizacdo em animais

Na pratica clinica, deve basear-se o tratamento em testes de sensibilidade das bactérias isoladas
do animal. Se isto ndo for possivel, a terapéutica deve basear-se em informagdo epidemioldgica
local (regional, nivel da exploracdo) sobre a sensibilidade da bactéria alvo (ver seccdo 4.8).

Precaucdes especiais que devem ser tomadas pela pessoa que administra o medicamento
aos animais

Durante a mistura e manuseamento do medicamento veterinario, deve evitar-se o contacto directo
com os olhos, pele e membranas mucosas. Deve ser usado equipamento de protecgdo individual
durante a mistura do medicamento veterinario ou manuseamento da mistura medicamentosa:
fatos de protecgdo, luvas impermeaveis e mascaras respiratérias descartaveis conforme Norma
Europeia EN 149 ou mascaras respiratérias ndo descartaveis conforme Norma Europeia EN 140,
com um filtro com a Norma Europeia EN 143. Lave a pele contaminada.

Em caso de ingestdo acidental, dirija-se imediatamente a um médico e mostre-lhe o folheto
informativo ou o rétulo.

As pessoas com hipersensibilidade conhecida a tiamulina devem administrar o medicamento
veterinario com precaucao.

4.6 ReaccOes adversas (frequéncia e gravidade)

Em raras ocasifes, podem ocorrer eritema ou edema ligeiro da pele em suinos apods a
administragdo de tiamulina.

4.7 Utilizacdo durante a gestacao, a lactacdo e a postura de ovos

Pode ser administrado em porcas durante a gestacao e lactagao.
Pode ser administrado nas galinhas e peruas poedeiras e reprodutoras.
Pode ser administrado em coelhas durante a gestacdo e a lactacdao.

4.8 Interaccdes medicamentosas e formas de interaccgao

A tiamulina demonstrou interagir com ionéforos como a monensina, salinomicina e narasina e que
pode resultar em sinais indistinguiveis de uma intoxicagcdo por ionéforos. Os animais ndo devem
receber produtos contendo monensina, narasina ou salinomicina durante ou pelo menos 7 dias
antes ou apds tratamento com tiamulina. Podera ocorrer depressao grave do crescimento, ataxia,
paralisia ou morte.

Se ocorrerem sinais de interacgdo, deve parar imediatamente a administracdo da racao
contaminada. A alimentacdo deve ser retirada e substituida por uma nova ragdo ndo contendo
anticoccidios monensina, salinomicina ou narasina.

4.9 Posologia e via de administracado

Os calculos para atingir a dose correcta e a taxa de inclusdo correcta devem ser baseados em:
Taxa de inclusdo (ppm) = dose (mg/kg peso vivo) x peso vivo (kg) / alimentagdo diaria ingerida
(kg)

Para assegurar uma correcta dosagem, o peso vivo deve ser determinado com a maior precisao
possivel para evitar subdosagem.

A ingestdo do alimento medicamentoso depende da condicdo clinica dos animais. Para obter a dose
correcta, a concentragao de hidrogeno fumarato de tiamulina tem que ser ajustada de acordo.

Suinos
Tratamento da Disenteria Suina causada por B. hyodysenteriae, tratamento da Espiroquetose
Coldnica Suina (colite) causada por B. pilosicoli

Dose: 5 - 10 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina/kg peso vivo administrado diariamente
durante 7 a 10 dias consecutivos. A dose normalmente é conseguida por um nivel de inclusdo de
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100 - 200 ppm de hidrogeno fumarato de tiamulina na alimentacao final, desde que a ingestdo do

alimento ndo seja afectado.

Quantidade de THF (mg/g) por formulagao
de pré-mistura

Quantidade de formulagdo de pré-mistura
por uma tonelada de alimento

20,0

5,0 - 10,0 kg

Prevengdo da Disenteria Suina causada por B. hyodysenteriae

Dose: 2,0 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina/kg peso vivo diariamente. A dose normalmente
é conseguida por um nivel de inclusdao de 40 ppm de hidrogeno fumarato de tiamulina na
alimentagao final, desde que o consumo do alimento ndo seja afectado. A medicagdo preventiva
com a tiamulina deve ser administrada durante 2-4 semanas.

O tratamento preventivo com a tiamulina sé deve ser iniciado apds confirmagdo de infeccdo por B.
hyodysenteriae e como parte de um programa que inclua medidas com o objectivo de erradicar ou
controlar a infeccao na exploracao.

Quantidade de THF (mg/g) por formulagao
de pré-mistura

Quantidade de formulagdo de pré-mistura
por uma tonelada de alimento

20,0

2,0 kg

Tratamento da Enteropatia Proliferativa Porcina (ileite) causada por L. intracellularis

Dose: 7,5 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina/kg peso vivo administrado diariamente durante
10-14 dias consecutivos. A dose normalmente é conseguida por um nivel de inclusdo de 150 ppm
de hidrogeno fumarato de tiamulina na alimentacao final, desde que o consumo do alimento nao
seja afectado.

Quantidade de THF (mg/g) por formulagao Quantidade de formulagdo de pré-mistura
de pré-mistura por uma tonelada de alimento

20,0 7,5 kg

Tratamento da Pneumonia Enzodtica causada por M. hyopneumoniae

Dose: 5,0 - 10,0 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina/kg peso vivo administrado durante 7 a
10 dias consecutivos. A dose normalmente é conseguida por um nivel de inclusdo de 100 - 200
ppm de hidrogeno fumarato de tiamulina na alimentagao final, desde que o consumo do alimento
nao seja afectado.

A infecgdo secundaria causada por organismos como a Pasteurella multocida e Actinobacillus
pleuropneumoniae podem causar complicacdes na pneumonia enzodtica, requerendo medicacao
especifica.

Quantidade de THF (mg/g) por formulacao
de pré-mistura

Quantidade de formulagdo de pré-mistura
por uma tonelada de alimento

20,0

5,0 - 10,0 kg

Frangos (frangos de carne, frangos de substituicdo, galinhas poedeiras e de reproducdo)
Tratamento e prevencdo de Doenca Respiratéria Cronica (CRD) causada por M. gallisepticum e
aerosaculite e sinusite infecciosa causada por M. sinoviae.

Dose - Tratamento e prevencdo: 25 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina/kg peso vivo
administrada por um periodo de 3 a 5 dias consecutivos. Isto é normalmente conseguido por um
nivel de inclusdo de 250-500 ppm de hidrogeno fumarato de tiamulina na alimentacdo final, desde
que o consumo do alimento ndo seja afectado. Niveis de inclusdo, no intervalo maior, na maioria
dos casos serdo necessarios para evitar subdosagem. Em aves de crescimento rapido, ex. frangos
de carne durante as primeiras 2 - 4 semanas de vida, niveis de inclusao no intervalo menor,
deverao ser suficientes.

Quantidade de THF (mg/g) por formulagao
de pré-mistura

Quantidade de formulagdo de pré-mistura
por uma tonelada de alimento

20,0

12,5 — 25,0 kg

Perus (perus jovens, perus de reproducao)

Tratamento e prevencao da sinusite infecciosa e aerosaculite causada por M. gallisepticum,
Mycoplasma synoviae e Mycoplasma meleagridis.
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Dose - Tratamento e prevencgao: 40 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina/kg peso vivo
administrada diariamente por um periodo de 3 a 5 dias consecutivos. Isto é normalmente
conseguido por um nivel de inclusdo de 250-500 ppm de hidrogeno fumarato de tiamulina na
alimentacao final, desde que o consumo do alimento ndo seja afectado. Niveis de inclusdo, no
intervalo maior, na maioria dos casos serdo necessarios para evitar subdosagem. Em aves de
crescimento rapido, ex. frangos de carne durante as primeiras 2 - 4 semanas de vida, niveis de
inclusao no intervalo menor, deverao ser suficientes.

Quantidade de THF (mg/g) por formulagao Quantidade de formulagdo de pré-mistura
de pré-mistura por uma tonelada de alimento
20,0 12,5 - 25,0 kg

O tratamento preventivo com a tiamulina sé deve ser iniciado apds confirmagdo de infecgdo por M.
gallisepticum, M. sinoviae ou M. meleagridis e depois como um auxilio na estratégia de prevengao
para reduzir os sinais clinicos e a mortalidade da doenga respiratéria em bandos, onde a infeccdo
no ovulo, é provavel porque a doenca é conhecida por existir na geracdo dos progenitores.

Coelhos

Tratamento da Enterocolite Epizodtica do Coelho (ERE) e prevencdo da ERE em exploragcdes com
sinais clinicos de ERE no ciclo de engorda anterior, como parte de um programa que inclua medidas
com o objectivo de erradicar ou controlar a infecgao na exploragao.

Dose: 3 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina/kg peso vivo. A dose é normalmente conseguida
por um nivel de inclusdo de 40 ppm de hidrogeno fumarato de tiamulina na alimentacgao final,
desde que a ingestdo do alimento ndo seja afectada. O tratamento deve ser administrado até 2-3
dias apds os sinais clinicos estarem resolvidos. A prevengdo deve ser administrada durante 3 - 4
semanas desde a primeira semana apds o desmame.

Quantidade de THF (mg/g) por formulacao Quantidade de formulagdo de pré-mistura
de pré-mistura por uma tonelada de alimento
20,0 2,0 kg

4.10 Sobredosagem (sintomas, procedimentos de emergéncia, antidotos), (se
necessario)

Suinos: Doses orais individuais de 100 mg/kg peso vivo em suinos causaram hiperpneia e
desconforto abdominal. Com 150 mg/kg ndo se detectaram efeitos no CNS excepto sedacdo. Com
55 mg/kg administrados durante 14 dias ocorreu salivagdo transitoria e leve irritagdo gastrica. A
dose minima letal ainda ndo foi estabelecida nos suinos.

Aves de capoeira: A LDs para frangos é de 1290 mg/kg e para perus 840 mg/kg peso vivo.

Os sinais clinicos de toxicidade aguda em frangos sao - vocalizacdo, caibras clonicas e decubito
lateral. Nos perus os sinais de toxicidade aguda incluem cdibras clénicas, decubito lateral ou dorsal,
salivagao e ptose.

Se ocorrerem sinais de intoxicagao retirar imediatamente o alimento medicamentoso e substituir
por nova alimentacdo ndo medicada e aplicar terapéutica sintomatica.

4.11 Intervalo(s) de seguranca

Suinos
Prevengdo (para 2,0 mg/kg peso vivo): 1 dia
Tratamento (para 5 - 10 mg/kg peso vivo): 6 dias

Frangos
Carne e visceras: 1 dia
Ovos: 0 dias

Perus
Carne e visceras: 4 dias

Coelhos
Carne e visceras: 0 dias

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: antibidtico para utilizagdo sistémica, Cédigo ATCvet: QJ 01 XQ 01
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5.1 Propriedades farmacodinamicas

A tiamulina é um antibiotico bacteriostatico semi-sintético pertencente ao grupo de antibiéticos das
pleuromotilinas e actua ao nivel dos ribossomas inibindo a sintese das proteinas bacterianas.

A tiamulina demonstrou actividade in-vitro contra um largo espectro de bactérias incluindo
Brachyspira hyodysenteriae, Brachyspira pilosicoli, Lawsonia intracellularis e Mycoplasma spp.

A tiamulina tem acgdo bacteriostatica em concentragGes terapéuticas e tem demonstrado actuar no
nivel 70S do ribossoma e no sitio de ligacdo primaria a subunidade 50S e possivelmente num sitio
secundario onde se juntam as subunidades 50S e 30S. Esta parece inibir a producdo da proteina
microbiana produzindo bioquimicamente complexos de iniciagdo inactivos, que previnem o
alongamento da cadeia polipeptidica.

Os mecanismos responsaveis pelo desenvolvimento de resisténcias na Brachyspira spp a classe de
antibioticos das pleuromutilinas sdao considerados basearem-se em mutagdes no sitio alvo do
ribossoma. A resisténcia clinicamente relevante, a tiamulina, requere combinagdes de mutagdes no
local de ligagao da tiamulina. A resisténcia a tiamulina pode estar associada com a diminuigdo da
susceptibilidade a outras pleuromitilinas.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Suinos

A tiamulina é bem absorvida nos suinos (mais de 90%) apds administracdo oral e € amplamente
distribuida pelo organismo. Apds dose Unica oral de 10 mg e 25 mg de tiamulina/kg peso vivo, a
Cmax foi de 1,03 pg/ml e de 1,82 pg/ml respectivamente, por doseamento microbioldgico e a Tmayx
foi de 2 horas para ambos. A tiamulina tem demonstrado concentrar-se no pulmao, um tecido alvo,
e também no figado onde é metabolizada e excretada (70-85%) na bilis, o restante é excretado
por via renal (15-30%). A tiamulina, que ndo foi absorvida ou metabolizada, passa através do
intestino para o célon onde se vai concentrar.

Frangos

A tiamulina é bem absorvida nos frangos (70-95%) ap6s administracdo oral.

A tiamulina distribui-se amplamente pelo organismo e tem demonstrado concentrar-se no figado e
rim (locais de excrecdao) e no pulmao (30 vezes o nivel sérico). A excrecao é principalmente por via
biliar (55-65%) e renal (15-30%), principalmente como metabolitos microbiologicamente inactivos
e é bastante rapida, 99% da dose num periodo de 48 horas.

Perus
Nos perus os niveis séricos de tiamulina sdo similares aos dos frangos. Nos reprodutores, com
tiamulina 0,025% a média dos niveis séricos foi de 0,36 pg/ml (intervalo 0,22-0,5 pg/ml).

Coelhos

Nao existem dados farmacocinéticos disponiveis para coelhos.
6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes

A ser completado nacionalmente

6.2 Incompatibildades

Desconhecidas.

6.3 Prazo de validade

A ser completado nacionalmente

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

A ser completado nacionalmente

6.5 Natureza e composicdo do acondicionamento primario

A ser completado nacionalmente
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6.6 Precaucdes especiais para a eliminacao de medicamentos veterinarios ndo
utilizados ou de desperdicios derivados da utilizacdo desses medicamentos

O medicamento veterinario ndo utilizado ou os seus desperdicios devem ser eliminados de acordo
com os requisitos nacionais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

A ser completado nacionalmente

8. NUMERO(S) DE REGISTO DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

A ser completado nacionalmente

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO

A ser completado nacionalmente

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
A ser completado nacionalmente
PROIBICAO DE VENDA, FORNECIMENTO E/OU UTILIZACAO

N&o aplicavel.
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1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO
A ser completado nacionalmente

Pré-mistura medicamentosa para alimento medicamentoso para suinos, aves e coelhos

2. COMPOSIGCAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Substancia(s) activa(s):

Hidrogeno fumarato de tiamulina - 100 mg/g
Excipientes:

Para a lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pré-mistura medicamentosa para alimento medicamentoso.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Espécie(s)-alvo

Suinos

Aves de capoeira

- Frangos (frangos de carne, frangos de substituicdo, galinhas poedeiras/ de reproducao)
- Perus (perus jovens, perus de reprodugao)

Coelhos

4.2 Indicacdes de utilizacdo, especificando as espécies-alvo

Suinos

Para o tratamento e prevencgdo da disenteria suina causada por Brachyspira hyodysenteriae.
Para o tratamento da colite causada por Brachyspira pilosicoli.

Para o tratamento da ileite causada por Lawsonia intracellularis.

Para o tratamento da pneumonia enzodtica causada por Mycoplasma hyopneumoniae.

Frangos
Para o tratamento e prevencdao da Doencga Respiratoria Crénica (CRD) e aerosaculite causada por

Mycoplasma gallisepticum e Mycoplasma synoviae.

Perus
Para o tratamento e prevengdao da sinusite infecciosa e aerosaculite causada por Mycoplasma
gallisepticum, Mycoplasma meleagridis e Mycoplasma synoviae.

Coelhos
Para o tratamento e prevencgdo da Enterocolite Epizodtica do Coelho (ERE).

4.3 Contra-indicacdes

Os animais ndo devem receber produtos contendo ionéforos (monensina, narasina ou salinomicina)
durante ou pelo menos 7 dias antes ou apds tratamento com tiamulina. Podera ocorrer depressao
grave do crescimento ou morte (ver seccao 4.8).

4.4 Adverténcias especiais para cada espécie-alvo

Em caso de ingestdo de alimentos reduzida, os niveis de inclusdo no alimento poderdo ter que ser
aumentados para atingir a dose pretendida. Animais com doencas agudas e gravemente doentes,

com ingestdo de alimentos diminuida, devem ser tratados com um medicamento veterinario de
formulacdo adequada como um injectavel ou solugdo aquosa.
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4.5 Precaucdes especiais de utilizacao
Precaucdes especiais para utilizacdo em animais

Na pratica clinica, deve basear-se o tratamento em testes de sensibilidade das bactérias isoladas
do animal. Se isto ndo for possivel, a terapéutica deve basear-se em informagdo epidemioldgica
local (regional, nivel da exploracdo) sobre a sensibilidade da bactéria alvo (ver seccdo 4.8).

Precaucdes especiais que devem ser tomadas pela pessoa que administra o medicamento
aos animais

Durante a mistura e manuseamento do medicamento veterinario, deve evitar-se o contacto directo
com os olhos, pele e membranas mucosas. Deve ser usado equipamento de protecgdo individual
durante a mistura do medicamento veterinario ou manuseamento da mistura medicamentosa:
fatos de protecgdo, luvas impermeaveis e mascaras respiratérias descartaveis conforme Norma
Europeia EN 149 ou mascaras respiratérias ndo descartaveis conforme Norma Europeia EN 140,
com um filtro com a Norma Europeia EN 143. Lave a pele contaminada.

Em caso de ingestdo acidental, dirija-se imediatamente a um médico e mostre-lhe o folheto
informativo ou o rétulo.

As pessoas com hipersensibilidade conhecida a tiamulina devem administrar o medicamento
veterinario com precaucgao.

4.6 Reaccdes adversas (frequéncia e gravidade)

Em raras ocasifes, podem ocorrer eritema ou edema ligeiro da pele em suinos apods a
administragao de tiamulina.

4.7 Utilizacdo durante a gestacgéo, a lactagdo e a postura de ovos

Pode ser administrado em porcas durante a gestagao e lactagdo.
Pode ser administrado nas galinhas e peruas poedeiras e reprodutoras.
Pode ser administrado em coelhas durante a gestacao e a lactagao.

4.8 Interaccgdes medicamentosas e formas de interacgéo

A tiamulina demonstrou interagir com ionéforos como a monensina, salinomicina e narasina e que
pode resultar em sinais indistinguiveis de uma intoxicagdo por iondforos. Os animais ndo devem
receber produtos contendo monensina, narasina ou salinomicina durante ou pelo menos 7 dias
antes ou apods tratamento com tiamulina. Podera ocorrer depressdo grave do crescimento, ataxia,
paralisia ou morte

Se ocorrerem sinais de interacgdo, deve parar imediatamente a administragao da ragao
contaminada. A alimentacdo deve ser retirada e substituida por uma nova ragdo ndao contendo
anticoccidios monensina, salinomicina ou narasina.

4.9 Posologia e via de administracao

Os calculos para atingir a dose correcta e a taxa de inclusdo correcta devem ser baseados em:
Taxa de inclusdo (ppm) = dose (mg/kg peso vivo) x peso vivo (kg) / alimentacgdo diaria ingerida
(kg)

Para assegurar uma correcta dosagem, o peso vivo deve ser determinado com a maior precisdo
possivel para evitar subdosagem.

A ingestdo do alimento medicamentoso depende da condicdo clinica dos animais. Para obter a
dosagem correcta, a concentragdo de hidrogeno fumarato de tiamulina tem que ser ajustada de
acordo.

Suinos
Tratamento da Disenteria Suina causada por B. hyodysenteriae, tratamento da Espiroquetose
Coldnica Suina (colite) causada por B. pilosicoli

Dose: 5 - 10 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina/kg peso vivo administrado diariamente
durante 7 a 10 dias consecutivos. A dose normalmente é conseguida por um nivel de inclusdo de
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100 - 200 ppm de hidrogeno fumarato de tiamulina na alimentacao final, desde que a ingestdo do

alimento ndo seja afectado.

Quantidade de THF (mg/g) por formulagao
de pré-mistura

Quantidade de formulagdo de pré-mistura
por uma tonelada de alimento

100,0

1,0 - 2,0 kg

Prevengdo da Disenteria Suina causada por B. hyodysenteriae

Dose: 2,0 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina/kg peso vivo diariamente. A dose normalmente
é conseguida por um nivel de inclusdao de 40 ppm de hidrogeno fumarato de tiamulina na
alimentagao final, desde que o consumo do alimento ndo seja afectado. A medicagdo preventiva
com a tiamulina deve ser administrada durante 2-4 semanas.

O tratamento preventivo com a tiamulina sé deve ser iniciado apds confirmagdo de infeccdo por B.
hyodysenteriae e como parte de um programa que inclua medidas com o objectivo de erradicar ou
controlar a infeccao na exploracao.

Quantidade de THF (mg/g) por formulagao
de pré-mistura

Quantidade de formulagdo de pré-mistura
por uma tonelada de alimento

100,0

0,4 kg

Tratamento da Enteropatia Proliferativa Porcina (ileite) causada por L. intracellularis

Dose: 7,5 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina/kg peso vivo administrado diariamente durante
10-14 dias consecutivos. A dose normalmente é conseguida por um nivel de inclusdo de 150 ppm
de hidrogeno fumarato de tiamulina na alimentacao final, desde que o consumo do alimento nao
seja afectado.

Quantidade de THF (mg/g) por formulagao
de pré-mistura

Quantidade de formulagdo de pré-mistura
por uma tonelada de alimento

100,0 1,5 kg

Tratamento da Pneumonia Enzodtica causada por M. hyopneumoniae

Dose: 5,0 - 10,0 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina/kg peso vivo administrado durante 7 a
10 dias consecutivos. A dose normalmente é conseguida por um nivel de inclusdo de 100 - 200
ppm de hidrogeno fumarato de tiamulina na alimentagao final, desde que o consumo do alimento
nao seja afectado.

A infecgdo secundaria causada por organismos como a Pasteurella multocida e Actinobacillus
pleuropneumoniae podem causar complicacdes na pneumonia enzodtica, requerendo medicacao
especifica.

Quantidade de THF (mg/g) por formulacao
de pré-mistura

Quantidade de formulagdo de pré-mistura
por uma tonelada de alimento

100,0

1,0 - 2,0 kg

Frangos (frangos de carne, frangos de substituicdo, galinhas poedeiras e de reproducdo)
Tratamento e prevencdo de Doenca Respiratéria Cronica (CRD) causada por M. gallisepticum e
aerosaculite e sinusite infecciosa causada por M. sinoviae.

Dose- Tratamento e prevencao: 25 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina/kg peso vivo
administrada por um periodo de 3 a 5 dias consecutivos. Isto é normalmente conseguido por um
nivel de inclusdo de 250-500 ppm de hidrogeno fumarato de tiamulina na alimentacdo final, desde
que o consumo do alimento ndo seja afectado. Niveis de inclusdo, no intervalo maior, na maioria
dos casos serdo necessarios para evitar subdosagem. Em aves de crescimento rapido, ex. frangos
de carne durante as primeiras 2 - 4 semanas de vida, niveis de inclusao no intervalo menor,
deverao ser suficientes.

Quantidade de THF (mg/g) por formulagao
de pré-mistura

Quantidade de formulagdo de pré-mistura
por uma tonelada de alimento

100,0

2,5 - 5,0 kg

Perus (perus jovens, perus de reproducao)

Tratamento e prevencgao da sinusite infecciosa e aerosaculite causada por M. gallisepticum,
Mycoplasma synoviae e Mycoplasma meleagridis.
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Dose - Tratamento e prevencgao: 40 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina/kg peso vivo
administrada diariamente por um periodo de 3 a 5 dias consecutivos. Isto é normalmente
conseguido por um nivel de inclusdo de 250-500 ppm de hidrogeno fumarato de tiamulina na
alimentacao final, desde que o consumo do alimento ndo seja afectado. Niveis de inclusdo, no
intervalo maior, na maioria dos casos serdo necessarios para evitar subdosagem. Em aves de
crescimento rapido, ex. frangos de carne durante as primeiras 2 - 4 semanas de vida, niveis de
inclusao no intervalo menor, deverao ser suficientes.

Quantidade de THF (mg/g) por formulagao Quantidade de formulagdo de pré-mistura
de pré-mistura por uma tonelada de alimento
100,0 2,5 -5,0kg

O tratamento preventivo com a tiamulina sé deve ser iniciado apds confirmagdo de infecgdo por M.
gallisepticum, M. sinoviae ou M. meleagridis e depois como um auxilio na estratégia de prevengao
para reduzir os sinais clinicos e a mortalidade da doenga respiratéria em bandos, onde a infeccdo
no ovulo, é provavel porque a doenca é conhecida por existir na geracdo dos progenitores.

Coelhos

Tratamento da Enterocolite Epizodtica do Coelho (ERE) e prevencdo da ERE em exploragcdes com
sinais clinicos de ERE no ciclo de engorda anterior, como parte de um programa que inclua medidas
com o objectivo de erradicar ou controlar a infecgao na exploragao.

Dose: 3 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina/kg peso vivo. A dose é normalmente conseguida
por um nivel de inclusdo de 40 ppm de hidrogeno fumarato de tiamulina na alimentacgao final,
desde que a ingestdo do alimento ndo seja afectada. O tratamento deve ser administrado até 2-3
dias apds os sinais clinicos estarem resolvidos. A prevengdo deve ser administrada durante 3 - 4
semanas desde a primeira semana apds o desmame.

Quantidade de THF (mg/g) por formulacao Quantidade de formulagdo de pré-mistura
de pré-mistura por uma tonelada de alimento
100,0 0,4 kg

4.10 Sobredosagem (sintomas, procedimentos de emergéncia, antidotos), (se
necessario)

Suinos: Doses orais individuais de 100 mg/kg peso vivo em suinos causaram hiperpneia e
desconforto abdominal. Com 150 mg/kg ndo se detectaram efeitos no CNS excepto sedagdo. Com
55 mg/kg administrados durante 14 dias ocorreu salivagdo transitoria e leve irritagdo gastrica. A
dose minima letal ainda ndo foi estabelecida nos suinos.

Aves de capoeira: A LDs para frangos é de 1290 mg/kg e para perus 840 mg/kg peso vivo.

Os sinais clinicos de toxicidade aguda em frangos sao - vocalizacdo, caibras clonicas e decubito
lateral. Nos perus os sinais de toxicidade aguda incluem cdibras clénicas, decubito lateral ou dorsal,
salivagao e ptose.

Se ocorrerem sinais de intoxicagao retirar imediatamente o alimento medicamentoso e substituir
por nova alimentacdo ndo medicada e aplicar terapéutica sintomatica.

4.11 Intervalo(s) de seguranca

Suinos
Prevengdo (para 2,0 mg/kg peso vivo): 1 dia
Tratamento (para 5 - 10 mg/kg peso vivo): 6 dias

Frangos
Carne e visceras: 1 dia
Ovos: 0 dias

Perus
Carne e visceras: 4 dias

Coelhos
Carne e visceras: 0 dias

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: antibidtico para utilizagdo sistémica, Cédigo ATCvet: QJ 01 XQ 01

31/60



5.1 Propriedades farmacodinamicas

A tiamulina é um antibiotico bacteriostatico semi-sintético pertencente ao grupo de antibiéticos das
pleuromotilinas e actua ao nivel dos ribossomas inibindo a sintese das proteinas bacterianas.

A tiamulina demonstrou actividade in-vitro contra um largo espectro de bactérias incluindo
Brachyspira hyodysenteriae, Brachyspira pilosicoli, Lawsonia intracellularis e Mycoplasma spp.

A tiamulina tem acgdo bacteriostatica em concentragGes terapéuticas e tem demonstrado actuar no
nivel 70S do ribossoma e no sitio de ligacdo primaria a subunidade 50S e possivelmente num sitio
secundario onde se juntam as subunidades 50S e 30S. Esta parece inibir a producdo da proteina
microbiana produzindo bioquimicamente complexos de iniciagdo inactivos, que previnem o
alongamento da cadeia polipeptidica.

Os mecanismos responsaveis pelo desenvolvimento de resisténcias na Brachyspira spp a classe de
antibioticos das pleuromutilinas sdao considerados basearem-se em mutagdes no sitio alvo do
ribossoma. A resisténcia clinicamente relevante, a tiamulina, requere combinagdes de mutagdes no
local de ligagao da tiamulina. A resisténcia a tiamulina pode estar associada com a diminuigdo da
susceptibilidade a outras pleuromitilinas.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Suinos

A tiamulina é bem absorvida nos suinos (mais de 90%) apds administracdo oral e € amplamente
distribuida pelo organismo. Apds dose Unica oral de 10 mg e 25 mg de tiamulina/kg peso vivo, a
Cmax foi de 1,03 pg/ml e de 1,82 pg/ml respectivamente, por doseamento microbioldgico e a Tmayx
foi de 2 horas para ambos. A tiamulina tem demonstrado concentrar-se no pulmao, um tecido alvo,
e também no figado onde é metabolizada e excretada (70-85%) na bilis, o restante é excretado
por via renal (15-30%). A tiamulina, que ndo foi absorvida ou metabolizada, passa através do
intestino para o célon onde se vai concentrar.

Frangos

A tiamulina é bem absorvida nos frangos (70-95%) ap6s administracdo oral.

A tiamulina distribui-se amplamente pelo organismo e tem demonstrado concentrar-se no figado e
rim (locais de excrecdao) e no pulmao (30 vezes o nivel sérico). A excrecao é principalmente por via
biliar (55-65%) e renal (15-30%), principalmente como metabolitos microbiologicamente inactivos
e é bastante rapido, 99% da dose num periodo de 48 horas.

Perus
Nos perus os niveis séricos de tiamulina sdo similares aos dos frangos. Nos reprodutores, com
tiamulina 0,025% a média dos niveis séricos foi de 0,36 pg/ml (intervalo 0,22-0,5 pg/ml).

Coelhos

Nao existem dados farmacocinéticos disponiveis para coelhos.
6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes

A ser completado nacionalmente

6.2 Incompatibildades

Desconhecidas.

6.3 Prazo de validade

A ser completado nacionalmente

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

A ser completado nacionalmente

6.5 Natureza e composicdo do acondicionamento primario

A ser completado nacionalmente
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6.6 Precaucdes especiais para a eliminacdo de medicamentos veterinarios nao
utilizados ou de desperdicios derivados da utilizacdo desses medicamentos

O medicamento veterinario ndo utilizado ou os seus desperdicios devem ser eliminados de acordo
com 0s requisitos nacionais.

7. TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

A ser completado nacionalmente

8. NUMERO(S) DE REGISTO DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

A ser completado nacionalmente

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO

A ser completado nacionalmente

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
A ser completado nacionalmente
PROIBIQAO DE VENDA, FORNECIMENTO E/QOU UTILIZA(;AO

Nao aplicavel.
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1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO
A ser completado nacionalmente

Pré-mistura medicamentosa para alimento medicamentoso para suinos e aves

2. COMPOSIGCAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Substancia(s) activa(s):

Hidrogeno fumarato de tiamulina - 800 mg/g
Excipientes:

Para a lista completa de excipientes, ver secgao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pré-mistura medicamentosa para alimento medicamentoso.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Espécie(s)-alvo

Suinos

Aves de capoeira

- Frangos (frangos de carne, frangos de substituicdo, galinhas poedeiras/ de reproducao)
- Perus (perus jovens, perus de reprodugao)

4.2 Indicacgdes de utilizagdo, especificando as espécies-alvo

Suinos

Para o tratamento e prevencdo da disenteria suina causada por Brachyspira hyodysenteriae.
Para o tratamento da colite causada por Brachyspira pilosicoli.

Para o tratamento da ileite causada por Lawsonia intracellularis.

Para o tratamento da pneumonia enzodtica causada por Mycoplasma hyopneumoniae.

Frangos
Para o tratamento e prevencdo da Doenca Respiratoria Crénica (CRD) e aerosaculite causada por

Mycoplasma gallisepticum e Mycoplasma synoviae.

Perus
Para o tratamento e prevengdo da sinusite infecciosa e aerosaculite causada por Mycoplasma
gallisepticum, Mycoplasma meleagridis € Mycoplasma synoviae.

4.3 Contra-indicacdes

Os animais ndo devem receber produtos contendo ionéforos (monensina, narasina ou salinomicina)
durante ou pelo menos 7 dias antes ou apds tratamento com tiamulina. Podera ocorrer depressao
grave do crescimento ou morte (ver secgao 4.8).

4.4 Adverténcias especiais para cada espécie-alvo
Em caso de ingestdo de alimentos reduzida, os niveis de inclusdo no alimento poderdo ter que ser
aumentados para atingir a dose pretendida. Animais com doencgas agudas e gravemente doentes,

com ingestdo de alimentos diminuida, devem ser tratados com um medicamento veterinario de
formulacdo adequada como um injectavel ou solugcdo aquosa.
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4.5 Precaucdes especiais de utilizacao
Precaucdes especiais para utilizacdo em animais

Na pratica clinica, deve basear-se o tratamento em testes de sensibilidade das bactérias isoladas
do animal. Se isto ndo for possivel, a terapéutica deve basear-se em informagdo epidemioldgica
local (regional, nivel da exploragdo) sobre a sensibilidade da bactéria alvo (ver secgdo 4.8).

Precaucdes especiais que devem ser tomadas pela pessoa que administra o medicamento
aos animais

Durante a mistura e manuseamento do medicamento veterinario, deve evitar-se o contacto directo
com os olhos, pele e membranas mucosas. Deve ser usado equipamento de proteccao individual
durante a mistura do medicamento veterinario ou manuseamento da mistura medicamentosa:
fatos de protecgdo, luvas impermeaveis e mascaras respiratérias descartaveis conforme Norma
Europeia EN 149 ou mascaras respiratdrias ndo descartaveis conforme Norma Europeia EN 140,
com um filtro com a Norma Europeia EN 143. Lave a pele contaminada.

Em caso de ingestdo acidental, dirija-se imediatamente a um médico e mostre-lhe o folheto
informativo ou o rétulo.

As pessoas com hipersensibilidade conhecida a tiamulina devem administrar o medicamento
veterinario com precaucao.

4.6 ReaccOes adversas (frequéncia e gravidade)

Em raras ocasifes, podem ocorrer eritema ou edema ligeiro da pele em suinos apods a
administragdo de tiamulina.

4.7 Utilizacdo durante a gestacao, a lactacdo e a postura de ovos

Pode ser administrado em porcas durante a gestacao e lactagao.
Pode ser administrado nas galinhas e peruas poedeiras e reprodutoras.

4.8 Interaccgdes medicamentosas e formas de interacgéo

A tiamulina demonstrou interagir com ionéforos como a monensina, salinomicina e narasina e que
pode resultar em sinais indistinguiveis de uma intoxicagdo por iondforos. Os animais ndo devem
receber produtos contendo monensina, narasina ou salinomicina durante ou pelo menos 7 dias
antes ou apods tratamento com tiamulina. Podera ocorrer depressdo grave do crescimento, ataxia,
paralisia ou morte.

Se ocorrerem sinais de interacgdo, deve parar imediatamente a administragao da ragao
contaminada. A alimentacdo deve ser retirada e substituida por uma nova ragdo ndao contendo
anticoccidios monensina, salinomicina ou narasina.

4.9 Posologia e via de administracao

Os calculos para atingir a dose correcta e a taxa de inclusdo correcta devem ser baseados em:
Taxa de inclusdo (ppm) = dose (mg/kg peso vivo) x peso vivo (kg) / alimentacgdo diaria ingerida
(kg)

Para assegurar uma correcta dosagem, o peso vivo deve ser determinado com a maior precisdo
possivel para evitar subdosagem.

A ingestdo do alimento medicamentoso depende da condicdo clinica dos animais. Para obter a
dosagem correcta, a concentragdo de hidrogeno fumarato de tiamulina tem que ser ajustada de
acordo.

Suinos
Tratamento da Disenteria Suina causada por B. hyodysenteriae, tratamento da Espiroquetose
Coldnica Suina (colite) causada por B. pilosicoli

Dose: 5 - 10 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina/kg peso vivo administrado diariamente
durante 7 a 10 dias consecutivos. A dose normalmente é conseguida por um nivel de inclusdo de
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100 - 200 ppm de hidrogeno fumarato de tiamulina na alimentacao final, desde que a ingestdo do

alimento ndo seja afectado.

Quantidade de THF (mg/g) por formulagao
de pré-mistura

Quantidade de formulagdo de pré-mistura
por uma tonelada de alimento

800,0

0,125 - 0,25 kg

Prevengdo da Disenteria Suina causada por B. hyodysenteriae

Dose: 2,0 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina/kg peso vivo diariamente. A dose normalmente
é conseguida por um nivel de inclusdao de 40 ppm de hidrogeno fumarato de tiamulina na
alimentagao final, desde que o consumo do alimento ndo seja afectado. A medicagdo preventiva
com a tiamulina deve ser administrada durante 2-4 semanas.

O tratamento preventivo com a tiamulina sé deve ser iniciado apds confirmagdo de infeccdo por B.
hyodysenteriae e como parte de um programa que inclua medidas com o objectivo de erradicar ou
controlar a infeccao na exploracao.

Quantidade de THF (mg/g) por formulagao
de pré-mistura

Quantidade de formulagdo de pré-mistura
por uma tonelada de alimento

800,0

0,05 kg

Tratamento da Enteropatia Proliferativa Porcina (ileite) causada por L. intracellularis

Dose: 7,5 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina/kg peso vivo administrado diariamente durante
10-14 dias consecutivos. A dose normalmente é conseguida por um nivel de inclusdo de 150 ppm
de hidrogeno fumarato de tiamulina na alimentacao final, desde que o consumo do alimento nao
seja afectado.

Quantidade de THF (mg/g) por formulagao
de pré-mistura

Quantidade de formulagdo de pré-mistura
por uma tonelada de alimento

800,0 0,188 kg

Tratamento da Pneumonia Enzodtica causada por M. hyopneumoniae

Dose: 5,0 - 10,0 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina/kg peso vivo administrado durante 7 a
10 dias consecutivos. A dose normalmente é conseguida por um nivel de inclusdo de 100 - 200
ppm de hidrogeno fumarato de tiamulina na alimentagao final, desde que o consumo do alimento
nao seja afectado.

A infecgdo secundaria causada por organismos como a Pasteurella multocida e Actinobacillus
pleuropneumoniae podem causar complicacdes na pneumonia enzodtica, requerendo medicacao
especifica.

Quantidade de THF (mg/g) por formulacao
de pré-mistura

Quantidade de formulagdo de pré-mistura
por uma tonelada de alimento

800,0

0,125 - 0,25 kg

Frangos (frangos de carne, frangos de substituicdo, galinhas poedeiras e de reproducdo)
Tratamento e prevencdo de Doenca Respiratéria Cronica (CRD) causada por M. gallisepticum e
aerosaculite e sinusite infecciosa causada por M. sinoviae.

Dose - Tratamento e prevencdo: 25 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina/kg peso vivo
administrada por um periodo de 3 a 5 dias consecutivos. Isto é normalmente conseguido por um
nivel de inclusdo de 250-500 ppm de hidrogeno fumarato de tiamulina na alimentacdo final, desde
que o consumo do alimento ndo seja afectado. Niveis de inclusdo, no intervalo maior, na maioria
dos casos serdo necessarios para evitar subdosagem. Em aves de crescimento rapido, ex. frangos
de carne durante as primeiras 2 - 4 semanas de vida, niveis de inclusao no intervalo menor,
deverao ser suficientes.

Quantidade de THF (mg/g) por formulagao
de pré-mistura

Quantidade de formulagdo de pré-mistura
por uma tonelada de alimento

800,0

0,313 - 0,625 kg

Perus (perus jovens, perus de reproducdo)

Tratamento e prevencao da sinusite infecciosa e aerosaculite causada por M. gallisepticum,
Mycoplasma synoviae e Mycoplasma meleagridis.

Dose - Tratamento e prevencdo: 40 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina/kg peso vivo
administrada diariamente por um periodo de 3 a 5 dias consecutivos. Isto € normalmente
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conseguido por um nivel de inclusdo de 250-500 ppm de hidrogeno fumarato de tiamulina na
alimentacao final, desde que o consumo do alimento ndo seja afectado. Niveis de inclusdo, no
intervalo maior, na maioria dos casos serdo necessarios para evitar subdosagem. Em aves de
crescimento rapido, ex. frangos de carne durante as primeiras 2 - 4 semanas de vida, niveis de
inclusao no intervalo menor, deverao ser suficientes.

Quantidade de THF (mg/g) por formulagao Quantidade de formulagdo de pré-mistura
de pré-mistura por uma tonelada de alimento
800,0 0,313 - 0,625 kg

O tratamento preventivo com a tiamulina sé deve ser iniciado apds confirmagdo de infecgdo por M.
gallisepticum, M. sinoviae ou M. meleagridis e depois como um auxilio na estratégia de prevencgdo
para reduzir os sinais clinicos e a mortalidade da doenga respiratdria em bandos, onde a infecgdo
no ovulo, é provavel porque a doenca é conhecida por existir na geracdo dos progenitores.

4.10 Sobredosagem (sintomas, procedimentos de emergéncia, antidotos), (se
necessario)

Suinos: Doses orais individuais de 100 mg/kg peso vivo em suinos causaram hiperpneia e
desconforto abdominal. Com 150 mg/kg ndo se detectaram efeitos no CNS excepto sedacdo. Com
55 mg/kg administrados durante 14 dias ocorreu salivagdo transitoria e leve irritagdo gastrica. A
dose minima letal ainda ndo foi estabelecida nos suinos.

Aves de capoeira: A LDs para frangos é de 1290 mg/kg e para perus 840 mg/kg peso vivo.

Os sinais clinicos de toxicidade aguda em frangos sdo - vocalizacdo, cdibras clénicas e decubito
lateral. Nos perus os sinais de toxicidade aguda incluem cdibras cldnicas, decubito lateral ou dorsal,
salivacao e ptose.

Se ocorrerem sinais de intoxicacdo retirar imediatamente o alimento medicamentoso e substituir
por nova alimentacdo ndo medicada e aplicar terapéutica sintomatica.

4.11 Intervalo(s) de seguranca

Suinos
Prevencgao (para 2,0 mg/kg peso vivo): 1 dia
Tratamento (para 5 - 10 mg/kg peso vivo): 6 dias

Frangos
Carne e visceras: 1 dia

Ovos: 0 dias

Perus
Carne e visceras: 4 dias

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: antibidtico para utilizagdo sistémica, Cédigo ATCvet: QJ 01 XQ 01
5.1 Propriedades farmacodinamicas

A tiamulina é um antibiotico bacteriostatico semi-sintético pertencente ao grupo de antibiéticos das
pleuromotilinas e actua ao nivel dos ribossomas inibindo a sintese das proteinas bacterianas.

A tiamulina demonstrou actividade in-vitro contra um largo espectro de bactérias incluindo
Brachyspira hyodysenteriae, Brachyspira pilosicoli, Lawsonia intracellularis e Mycoplasma spp.

A tiamulina tem acgdo bacteriostatica em concentragles terapéuticas e tem demonstrado actuar no
nivel 70S do ribossoma e no sitio de ligacdo primaria a subunidade 50S e possivelmente num sitio
secundario onde se juntam as subunidades 50S e 30S. Esta parece inibir a producdo da proteina
microbiana produzindo bioquimicamente complexos de iniciagdo inactivos, que previnem o
alongamento da cadeia polipeptidica.

Os mecanismos responsaveis pelo desenvolvimento de resisténcias na Brachyspira spp a classe de
antibidticos das pleuromutilinas sdo considerados basearem-se em mutagoes no sitio alvo do
ribossoma. A resisténcia clinicamente relevante, a tiamulina, requere combinagdes de mutagdes no
local de ligacdo da tiamulina. A resisténcia a tiamulina pode estar associada com a diminuigdo da
susceptibilidade a outras pleuromitilinas.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Suinos

A tiamulina é bem absorvida nos suinos (mais de 90%) apds administracdo oral e € amplamente
distribuida pelo organismo. Apds dose Unica oral de 10 mg e 25 mg de tiamulina/kg peso vivo, a
Cmax foi de 1,03 pg/ml e de 1,82 pg/ml respectivamente, por doseamento microbioldgico e a Tmax
foi de 2 horas para ambos. A tiamulina tem demonstrado concentrar-se no pulmao, um tecido alvo,
e também no figado onde é metabolizada e excretada (70-85%) na bilis, o restante é excretado
por via renal (15-30%). A tiamulina, que ndo foi absorvida ou metabolizada, passa através do
intestino para o célon onde se vai concentrar.

Frangos
A tiamulina é bem absorvida nos frangos (70-95%) apds administracdo oral.

A tiamulina distribui-se amplamente pelo organismo e tem demonstrado concentrar-se no figado e
rim (locais de excrecao) e no pulmao (30 vezes o nivel sérico). A excrecao € principalmente por via
biliar (55-65%) e renal (15-30%), principalmente como metabolitos microbiologicamente inactivos
e é bastante rapido, 99% da dose num periodo de 48 horas.

Perus
Nos perus os niveis séricos de tiamulina sdo similares aos dos frangos. Nos reprodutores, com
tiamulina 0,025% a média dos niveis séricos foi de 0,36 ug/ml (intervalo 0,22-0,5 pg/ml).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes

A ser completado nacionalmente

6.2 Incompatibildades

Desconhecidas.

6.3 Prazo de validade

A ser completado nacionalmente

6.4 Precaucdes especiais de conservagao
A ser completado nacionalmente

6.5 Natureza e composi¢cdo do acondicionamento primario
A ser completado nacionalmente

6.6 Precaucdes especiais para a eliminacdo de medicamentos veterinarios ndo
utilizados ou de desperdicios derivados da utilizacdo desses medicamentos

O medicamento veterinario ndo utilizado ou os seus desperdicios devem ser eliminados de acordo
com 0s requisitos nacionais.

7. TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

A ser completado nacionalmente

8. NUMERO(S) DE REGISTO DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

A ser completado nacionalmente
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO

A ser completado nacionalmente

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
A ser completado nacionalmente
PROIBICAO DE VENDA, FORNECIMENTO E/OU UTILIZACAO

Nao aplicavel.
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ROTULAGEM
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INDICAGOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

A ser completado nacionalmente

Denagard 8 g/kg
8 mg/g pré-mistura medicamentosa para alimento medicamentoso para suinos e coelhos
Hidrogeno fumarato de tiamulina

2. DESCRIGCAO DAS SUBSTANCIAS ACTIVAS E OUTRAS SUBSTANCIAS

A ser completado nacionalmente

3. FORMA FARMACEUTICA

Pré-mistura medicamentosa para alimento medicamentoso

4. DIMENSAO DA EMBALAGEM

A ser completado nacionalmente

5. ESPECIES-ALVO

Suinos
Coelhos

6. INDICACOES

Suinos

Para o tratamento e prevencgdo da disenteria suina causada por Brachyspira hyodysenteriae
Para o tratamento da colite causada por Brachyspira pilosicoli

Para o tratamento da ileite causada por Lawsonia intracellularis

Para o tratamento da pneumonia enzodtica causada por Mycoplasma hyopneumoniae

Coelhos
Para o tratamento e prevencdo da Enterocolite Epizodtica do Coelho (ERE)

7. MODO E VIA DE ADMINISTRAGCAO

Os calculos para atingir a dose correcta e a taxa de inclusdo correcta devem ser baseados em:
Taxa de inclusdo (ppm) = dose (mg/kg peso vivo) x peso vivo (kg) / alimentacdo diaria ingerida
(kg)

Para assegurar uma correcta dosagem, o peso vivo deve ser determinado com a maior precisao
possivel para evitar subdosagem.

A ingestdo do alimento medicamentoso depende da condigdo clinica dos animais. Para obter a
dosagem correcta, a concentragao de hidrogeno fumarato de tiamulina tem que ser ajustada de
acordo.

Suinos

Tratamento da Disenteria Suina causada por B. hyodysenteriae, tratamento da Espiroquetose
Coldnica Suina (colite) causada por B. pilosicoli
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Dose: 5 - 10 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina/kg peso vivo administrado diariamente
durante 7 a 10 dias consecutivos. A dose normalmente é conseguida por um nivel de inclusdo de
100 - 200 ppm de hidrogeno fumarato de tiamulina na alimentacao final, desde que a ingestdo do
alimento ndo seja afectado

Quantidade de THF (mg/g) por formulagao
de pré-mistura

Quantidade de formulagdo de pré-mistura
por uma tonelada de alimento

8,0

12,5 - 25,0 kg

Prevengdo da Disenteria Suina causada por B. hyodysenteriae

Dose: 2,0 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina/kg peso vivo diariamente. A dose normalmente
é conseguida por um nivel de inclusdo de 40 ppm de hidrogeno fumarato de tiamulina na
alimentacao final, desde que o consumo do alimento ndo seja afectado. A medicacdo preventiva
com a tiamulina deve ser administrada durante 2-4 semanas.

O tratamento preventivo com a tiamulina sé deve ser iniciado apés confirmagdo de infecgdo por B.
hyodysenteriae e como parte de um programa que inclua medidas com o objectivo de erradicar ou
controlar a infeccdo na exploracgdo.

Quantidade de THF (mg/g) por formulacao
de pré-mistura

Quantidade de formulagdo de pré-mistura
por uma tonelada de alimento

8,0

5,0 kg

Tratamento da Enteropatia Proliferativa Porcina (ileite) causada por L. intracellularis

Dose: 7,5 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina/kg peso vivo administrado diariamente durante
10-14 dias consecutivos. A dose normalmente é conseguida por um nivel de inclusdo de 150 ppm
de hidrogeno fumarato de tiamulina na alimentacdo final, desde que o consumo do alimento nao

seja afectado.

Quantidade de THF (mg/g) por formulagao
de pré-mistura

Quantidade de formulagdo de pré-mistura
por uma tonelada de alimento

8,0

18,75 kg

Tratamento da Pneumonia Enzodtica causada por M. hyopneumoniae

Dose: 5,0 - 10,0 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina/kg peso vivo administrado durante 7 a
10 dias consecutivos. A dose normalmente é conseguida por um nivel de inclusdo de 100 - 200
ppm de hidrogeno fumarato de tiamulina na alimentagao final, desde que o consumo do alimento
nao seja afectado.

A infeccdo secundaria causada por organismos como a Pasteurella multocida e Actinobacillus
pleuropneumoniae podem causar complicagdes na pneumonia enzodtica, requerendo medicagao
especifica.

Quantidade de THF (mg/g) por formulagao Quantidade de formulagdo de pré-mistura
de pré-mistura por uma tonelada de alimento

8,0 12,5 - 25,0 kg

Coelhos

Tratamento da Enterocolite Epizootica do Coelho (ERE) e prevengdo da ERE em exploragdes com
sinais clinicos de ERE no ciclo de engorda anterior, como parte de um programa que inclua medidas
com o objectivo de erradicar ou controlar a infeccao na exploragdo.

Dose: 3 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina/kg peso vivo. A dose é normalmente conseguida
por um nivel de inclusdo de 40 ppm de hidrogeno fumarato de tiamulina na alimentacgao final,
desde que a ingestdo do alimento ndo seja afectada. O tratamento deve ser administrado até 2-3
dias apds os sinais clinicos estarem resolvidos. A prevencdo deve ser administrada durante 3 - 4
semanas desde a primeira semana apds o desmame.
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Quantidade de THF (mg/g) por formulagao Quantidade de formulagdo de pré-mistura
de pré-mistura por uma tonelada de alimento

8,0 5,0 kg

8. INTERVALO DE SEGURANCA

Suinos

Prevencgdo (para 2,0 mg/kg peso vivo): 1 dia
Tratamento (para 5 - 10 mg/kg peso vivo): 6 dias

Coelhos
Carne e visceras: 0 dias

9. ADVERTENCIA(S) ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Contra-indicacdes

Os animais ndo devem receber produtos contendo ionéforos (monensina, narasina ou salinomicina)
durante ou pelo menos 7 dias antes ou apds tratamento com tiamulina. Podera ocorrer depressao
grave do crescimento ou morte.

Adverténcias especiais

Em caso de ingestdo de alimentos reduzida, os niveis de inclusdo no alimento poderdo ter que ser
aumentados para atingir a dose pretendida. Animais com doencas agudas e gravemente doentes,
com ingestdo de alimentos diminuida, devem ser tratados com um medicamento veterinario de
formulacdo adequada como um injectavel ou solugcdo aquosa.

Na pratica clinica, deve basear-se o tratamento em testes de sensibilidade das bactérias isoladas
do animal. Se isto ndo for possivel, a terapéutica deve basear-se em informagdo epidemioldgica
local (regional, nivel da exploracdo) sobre a sensibilidade da bactéria alvo.

ReacgOes adversas
Em raras ocasifes, podem ocorrer eritema ou edema ligeiro da pele em suinos apods a
administragdo de tiamulina.

Utilizacdo durante a gestacao, a lactacdo e a postura de ovos
Pode ser administrado em porcas durante a gestacao e lactagao.
Pode ser administrado em coelhas durante a gestacao e a lactagdo.

InteracgOes

A tiamulina demonstrou interagir com ionéforos como a monensina, salinomicina e narasina e que
pode resultar em sinais indistinguiveis de uma intoxicagcdao por ionéforos. Os animais nao devem
receber produtos contendo monensina, narasina ou salinomicina durante ou pelo menos 7 dias
antes ou apds tratamento com tiamulina. Podera ocorrer depressao grave do crescimento, ataxia,
paralisia ou morte

Se ocorrerem sinais de interacgdo, deve parar imediatamente a administracdo da racao
contaminada. A alimentacdo deve ser retirada e substituida por uma nova racdo ndo contendo
anticoccidios monensina, salinomicina ou narasina.

Sobredosagem

Suinos: Doses orais individuais de 100 mg/kg peso vivo em suinos causaram hiperpneia e
desconforto abdominal. Com 150 mg/kg ndo se detectaram efeitos no CNS excepto sedagao. Com
55 mg/kg administrados durante 14 dias ocorreu salivagao transitdria e leve irritacdo gastrica. A
dose minima letal ainda ndo foi estabelecida nos suinos.

Precaugdes especiais que devem ser tomadas pela pessoa que administra o medicamento aos
animais

Durante a mistura e manuseamento do medicamento veterinario, deve evitar-se o contacto directo
com os olhos, pele e membranas mucosas. Deve ser usado equipamento de protecgdo individual
durante a mistura do medicamento veterinario ou manuseamento da mistura medicamentosa:
fatos de protecgdo, luvas impermeaveis e mascaras respiratérias descartaveis conforme Norma
Europeia EN 149 ou mascaras respiratérias ndo descartaveis conforme Norma Europeia EN 140,
com um filtro com a Norma Europeia EN 143. Lave a pele contaminada.
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Em caso de ingestdo acidental, dirija-se imediatamente a um médico e mostre-lhe o folheto
informativo ou o rétulo.

As pessoas com hipersensibilidade conhecida a tiamulina devem administrar o medicamento
veterinario com precaucgéo.

10. PRAZO DE VALIDADE

A ser completado nacionalmente

11. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

A ser completado nacionalmente

12. PRECAUCOES ESPECIAIS DE ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO UTILIZADO OU
DOS SEUS DESPERDICIOS, SE FOR CASO DISSO

O medicamento veterinario ndo utilizado ou os seus desperdicios devem ser eliminados de acordo
com 0s requisitos nacionais.

13. MENCAO “EXCLUSIVAMENTE PARA USO VETERINARIO” E CONDICOES OU
RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E A UTILIZACAO, se for caso disso

Uso veterinario

Exclusivamente para uso veterinario - medicamento veterinario sujeito a receita médico
veterinaria.

Devem ser consideradas as orientagoes oficiais relativas a incorporagdo de pré-misturas
medicamentosas no alimento medicamentoso.

14. MENGAO “MANTER FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANGAS”

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

| 15. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

{A ser completado nacionalmente}

| 16. NUMERO(S) DE REGISTO DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

{A ser completado nacionalmente}

| 17. NUMERO DO LOTE DE FABRICO

{A ser completado nacionalmente}

| 18. CONTRA-INDICAGOES
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19. REACCOES ADVERSAS
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INDICAGCOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

A ser completado nacionalmente

Denagard 20 g/kg
20 mg/g pré-mistura medicamentosa para alimento medicamentoso para suinos, aves e coelhos
Hidrogeno fumarato de tiamulina

| 2. DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ACTIVAS E OUTRAS SUBSTANCIAS

A ser completado nacionalmente

3. FORMA FARMACEUTICA

Pré-mistura medicamentosa para alimento medicamentoso

4. DIMENSAO DA EMBALAGEM

A ser completado nacionalmente

5. ESPECIES-ALVO

Suinos

Aves de capoeira

- Frangos (frangos de carne, frangos de substituicdo, galinhas poedeiras/ de reprodugao)
- Perus (perus jovens, perus de reprodugao)

Coelhos

6. INDICACOES

Suinos

Para o tratamento e prevencdo da disenteria suina causada por Brachyspira hyodysenteriae.
Para o tratamento da colite causada por Brachyspira pilosicoli.

Para o tratamento da ileite causada por Lawsonia intracellularis.

Para o tratamento da pneumonia enzodtica causada por Mycoplasma hyopneumoniae.

Frangos
Para o tratamento e prevencdo da Doenca Respiratdria Crénica (CRD) e aerosaculite causada por
Mycoplasma gallisepticum e Mycoplasma synoviae.

Perus
Para o tratamento e prevencao da sinusite infecciosa e aerosaculite causada por Mycoplasma
gallisepticum, Mycoplasma meleagridis e Mycoplasma synoviae.

Coelhos
Para o tratamento e prevencdo da Enterocolite Epizoética do Coelho (ERE).

| 7. MODO E VIA DE ADMINISTRAGAO

Os calculos para atingir a dose correcta e a taxa de inclusdo correcta devem ser baseados em:
Taxa de inclusdo (ppm) = dose (mg/kg peso vivo) x peso vivo (kg) / alimentacdo diaria ingerida
(kg)
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Para assegurar uma correcta dosagem, o peso vivo deve ser determinado com a maior precisdo
possivel para evitar subdosagem.

A ingestdo do alimento medicamentoso depende da condigdo clinica dos animais. Para obter a
dosagem correcta, a concentracao de hidrogeno fumarato de tiamulina tem que ser ajustada de
acordo.

Suinos
Tratamento da Disenteria Suina causada por B. hyodysenteriae, tratamento da Espiroquetose
Coldnica Suina (colite) causada por B. pilosicoli

Dose: 5 - 10 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina/kg peso vivo administrado diariamente
durante 7 a 10 dias consecutivos. A dose normalmente é conseguida por um nivel de inclusdao de
100 - 200 ppm de hidrogeno fumarato de tiamulina na alimentagao final, desde que a ingestdo do
alimento ndo seja afectado.

Quantidade de THF (mg/g) por formulacao
de pré-mistura

Quantidade de formulagdo de pré-mistura
por uma tonelada de alimento

20,0

5,0 - 10,0 kg

Prevengdo da Disenteria Suina causada por B. hyodysenteriae

Dose: 2,0 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina/kg peso vivo diariamente. A dose normalmente
é conseguida por um nivel de inclusdao de 40 ppm de hidrogeno fumarato de tiamulina na
alimentagao final, desde que o consumo do alimento ndo seja afectado. A medicagdo preventiva
com a tiamulina deve ser administrada durante 2-4 semanas.

O tratamento preventivo com a tiamulina sé deve ser iniciado apds confirmagdo de infeccdo por B.
hyodysenteriae e como parte de um programa que inclua medidas com o objectivo de erradicar ou

controlar a infeccdo na exploragao.

Quantidade de THF (mg/g) por formulagao
de pré-mistura

Quantidade de formulagdo de pré-mistura
por uma tonelada de alimento

20,0

2,0 kg

Tratamento da Enteropatia Proliferativa Porcina (ileite) causada por L. intracellularis

Dose: 7,5 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina/kg peso vivo administrado diariamente durante
10-14 dias consecutivos. A dose normalmente é conseguida por um nivel de inclusdo de 150 ppm
de hidrogeno fumarato de tiamulina na alimentacao final, desde que o consumo do alimento nao
seja afectado.

Quantidade de THF (mg/g) por formulagao
de pré-mistura

Quantidade de formulagdo de pré-mistura
por uma tonelada de alimento

20,0

7,5 kg

Tratamento da Pneumonia Enzodtica causada por M. hyopneumoniae

Dose: 5,0 - 10,0 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina/kg peso vivo administrado durante 7 a
10 dias consecutivos. A dose normalmente é conseguida por um nivel de inclusdo de 100 - 200
ppm de hidrogeno fumarato de tiamulina na alimentagao final, desde que o consumo do alimento
ndo seja afectado.

A infeccdo secundaria causada por organismos como a Pasteurella multocida e Actinobacillus
pleuropneumoniae podem causar complicagdes na pneumonia enzoodtica, requerendo medicagdo
especifica.

Quantidade de THF (mg/g) por formulacao
de pré-mistura

Quantidade de formulagdo de pré-mistura
por uma tonelada de alimento

20,0

5,0 - 10,0 kg

Frangos (frangos de carne, frangos de substituicdo, galinhas poedeiras e de reproducado)
Tratamento e prevencdo de Doencga Respiratéria Cronica (CRD) causada por M. gallisepticum e
aerosaculite e sinusite infecciosa causada por M. sinoviae.

Dose - Tratamento e prevengao: 25 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina/kg peso vivo
administrada por um periodo de 3 a 5 dias consecutivos. Isto é normalmente conseguido por um
nivel de inclusdo de 250-500 ppm de hidrogeno fumarato de tiamulina na alimentacéo final, desde
que o consumo do alimento ndo seja afectado. Niveis de inclusdo, no intervalo maior, na maioria
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dos casos serdo necessarios para evitar subdosagem. Em aves de crescimento rapido, ex. frangos
de carne durante as primeiras 2 - 4 semanas de vida, niveis de inclusao no intervalo menor,
deverdao ser suficientes.

Quantidade de THF (mg/g) por formulagao Quantidade de formulagdo de pré-mistura
de pré-mistura por uma tonelada de alimento
20,0 12,5 - 25,0 kg

Perus (perus jovens, perus de reprodugdo)

Tratamento e prevencao da sinusite infecciosa e aerosaculite causada por M. gallisepticum,
Mycoplasma synoviae e Mycoplasma meleagridis.

Dose - Tratamento e prevencdo: 40 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina/kg peso vivo
administrada diariamente por um periodo de 3 a 5 dias consecutivos. Isto é normalmente
conseguido por um nivel de inclusdo de 250-500 ppm de hidrogeno fumarato de tiamulina na
alimentagdo final, desde que o consumo do alimento ndo seja afectado. Niveis de incluséo, no
intervalo maior, na maioria dos casos serdo necessarios para evitar subdosagem. Em aves de
crescimento rapido, ex. frangos de carne durante as primeiras 2 - 4 semanas de vida, niveis de
inclusdo no intervalo menor, deverdo ser suficientes.

Quantidade de THF (mg/g) por formulagao Quantidade de formulagdo de pré-mistura
de pré-mistura por uma tonelada de alimento
20,0 12,5 - 25,0 kg

O tratamento preventivo com a tiamulina s6 deve ser iniciado apds confirmacdo de infecgdo por M.
gallisepticum, M. sinoviae ou M. meleagridis e depois como um auxilio na estratégia de prevengdo
para reduzir os sinais clinicos e a mortalidade da doenga respiratéria em bandos, onde a infeccdo
no dvulo, é provavel porque a doenga é conhecida por existir na geracdo dos progenitores.

Coelhos

Tratamento da Enterocolite Epizootica do Coelho (ERE) e prevengdo da ERE em exploragdes com
sinais clinicos de ERE no ciclo de engorda anterior, como parte de um programa que inclua medidas
com o objectivo de erradicar ou controlar a infecgao na exploragao.

Dose: 3 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina/kg peso vivo. A dose é normalmente conseguida
por um nivel de inclusdo de 40 ppm de hidrogeno fumarato de tiamulina na alimentacao final,
desde que a ingestdo do alimento ndo seja afectada. O tratamento deve ser administrado até 2-3
dias apds os sinais clinicos estarem resolvidos. A prevencdo deve ser administrada durante 3 - 4
semanas desde a primeira semana apos o desmame.

Quantidade de THF (mg/g) por formulagao Quantidade de formulagdo de pré-mistura
de pré-mistura por uma tonelada de alimento
20,0 2,0 kg

8. INTERVALO DE SEGURANCA

Suinos
Prevengdo (para 2,0 mg/kg peso vivo): 1 dia
Tratamento (para 5 - 10 mg/kg peso vivo): 6 dias

Frangos
Carne e visceras: 1 dia
Ovos: 0 dias

Perus
Carne e visceras: 4 dias

Coelhos
Carne e visceras: 0 dias
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9. ADVERTENCIA(S) ESPECIAIS, SE NECESSARIO |

Contra-indicagcdes

Os animais ndo devem receber produtos contendo iondforos (monensina, narasina ou salinomicina)
durante ou pelo menos 7 dias antes ou apds tratamento com tiamulina. Podera ocorrer depressao
grave do crescimento ou morte.

Adverténcias especiais

Em caso de ingestdo de alimentos reduzida, os niveis de inclusdo no alimento poderdo ter que ser
aumentados para atingir a dose pretendida. Animais com doencas agudas e gravemente doentes,
com ingestdo de alimentos diminuida, devem ser tratados com um medicamento veterinario de
formulacdo adequada como um injectavel ou solugdo aquosa.

Na pratica clinica, deve basear-se o tratamento em testes de sensibilidade das bactérias isoladas
do animal. Se isto ndo for possivel, a terapéutica deve basear-se em informagdo epidemioldgica
local (regional, nivel da exploracdo) sobre a sensibilidade da bactéria alvo.

ReaccOes adversas
Em raras ocasides, podem ocorrer eritema ou edema ligeiro da pele em suinos apds a
administragdo de tiamulina.

Utilizagdo durante a gestacao, a lactagdo e a postura de ovos

Pode ser administrado em porcas durante a gestacdo e lactacao.

Pode ser administrado nas galinhas e peruas poedeiras e reprodutoras.
Pode ser administrado em coelhas durante a gestacao e a lactagdo.

Interaccoes

A tiamulina demonstrou interagir com ionéforos como a monensina, salinomicina e narasina e que
pode resultar em sinais indistinguiveis de uma intoxicagcdo por ionéforos. Os animais nao devem
receber produtos contendo monensina, narasina ou salinomicina durante ou pelo menos 7 dias
antes ou apds tratamento com tiamulina. Podera ocorrer depressao grave do crescimento, ataxia,
paralisia ou morte

Se ocorrerem sinais de interacgao, deve parar imediatamente a administragdo da ragao
contaminada. A alimentacdo deve ser retirada e substituida por uma nova racdo ndo contendo
anticoccidios monensina, salinomicina ou narasina.

Sobredosagem

Suinos: Doses orais individuais de 100 mg/kg peso vivo em suinos causaram hiperpneia e
desconforto abdominal. Com 150 mg/kg ndo se detectaram efeitos no CNS excepto sedagao. Com
55 mg/kg administrados durante 14 dias ocorreu salivagdo transitoria e leve irritagcdo gastrica. A
dose minima letal ainda ndo foi estabelecida nos suinos.

Aves de capoeira: A LDs para frangos é de 1290 mg/kg e para perus 840 mg/kg peso vivo.

Os sinais clinicos de toxicidade aguda em frangos sdo - vocalizagdo, cdibras cldnicas e decubito
lateral. Nos perus os sinais de toxicidade aguda incluem caibras clénicas, decubito lateral ou dorsal,
salivacao e ptose.

Se ocorrerem sinais de intoxicagao retirar imediatamente o alimento medicamentoso e substituir
por nova alimentacdo ndo medicada e aplicar terapéutica sintomatica.

Precaugdes especiais que devem ser tomadas pela pessoa que administra o medicamento aos
animais

Durante a mistura e manuseamento do medicamento veterinario, deve evitar-se o contacto directo
com os olhos, pele e membranas mucosas. Deve ser usado equipamento de proteccao individual
durante a mistura do medicamento veterinario ou manuseamento da mistura medicamentosa:
fatos de proteccdo, luvas impermeaveis e mascaras respiratérias descartaveis conforme Norma
Europeia EN 149 ou mascaras respiratdrias ndo descartaveis conforme Norma Europeia EN 140,
com um filtro com a Norma Europeia EN 143. Lave a pele contaminada.

Em caso de ingestdo acidental, dirija-se imediatamente a um médico e mostre-lhe o folheto
informativo ou o rétulo.

As pessoas com hipersensibilidade conhecida a tiamulina devem administrar o medicamento
veterinario com precaucgdo.
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10. PRAZO DE VALIDADE

A ser completado nacionalmente

11. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

A ser completado nacionalmente

12. PRECAUCOES ESPECIAIS DE ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO UTILIZADO OU
DOS SEUS DESPERDICIOS, SE FOR CASO DISSO

O medicamento veterinario ndo utilizado ou os seus desperdicios devem ser eliminados de acordo
com os requisitos nacionais.

13. MENGAO “EXCLUSIVAMENTE PARA USO VETERINARIO” E CONDICOES OU
RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E A UTILIZACAO, se for caso disso

Uso veterinario

Exclusivamente para uso veterinario - medicamento veterinario sujeito a receita médico
veterinaria.

Devem ser consideradas as orientacoes oficiais relativas a incorporagdo de pré-misturas
medicamentosas no alimento medicamentoso.

14. MENGAO “MANTER FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANGAS”

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

15. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

{A ser completado nacionalmente}

16. NUMERO(S) DE REGISTO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

{A ser completado nacionalmente}

17. NUMERO DO LOTE DE FABRICO

{A ser completado nacionalmente}

18. CONTRA-INDICACOES

19. REACCOES ADVERSAS
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INDICAGCOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

A ser completado nacionalmente

Denagard 100 g/kg
100 mg/g pré-mistura medicamentosa para alimento medicamentoso para suinos, aves e coelhos
Hidrogeno fumarato de tiamulina

2. DESCRIGCAO DAS SUBSTANCIAS ACTIVAS E OUTRAS SUBSTANCIAS

A ser completado nacionalmente

3. FORMA FARMACEUTICA

Pré-mistura medicamentosa para alimento medicamentoso

4. DIMENSAO DA EMBALAGEM

A ser completado nacionalmente

5. ESPECIES-ALVO

Suinos

Aves de capoeira

- Frangos (frangos de carne, frangos de substituicao, galinhas poedeiras/ de reprodugao)
- Perus (perus jovens, perus de reproducao)

Coelhos

6. INDICACOES

Suinos

Para o tratamento e prevencdo da Disenteria Suina causada por Brachyspira hyodysenteriae.
Para o tratamento da colite causada por Brachyspira pilosicoli.

Para o tratamento da ileite causada por Lawsonia intracellularis.

Para o tratamento da pneumonia enzoética causada por Mycoplasma hyopneumoniae.

Frangos
Para o tratamento e prevencdo da Doenca Respiratéria Cronica (CRD) e aerosaculite causada por
Mycoplasma gallisepticum e Mycoplasma synoviae.

Perus

Para o tratamento e prevencgao da sinusite infecciosa e aerosaculite causada por Mycoplasma
gallisepticum, Mycoplasma meleagridis e Mycoplasma synoviae.

Coelhos
Para o tratamento e prevencao da Enterocolite Epizoética do Coelho (ERE).
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| 7. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Os calculos para atingir a dose correcta e a taxa de inclusdo correcta devem ser baseados em:
Taxa de inclusdo (ppm) = dose (mg/kg peso vivo) x peso vivo (kg) / alimentagdo diaria ingerida
(kg)

Para assegurar uma correcta dosagem, o peso vivo deve ser determinado com a maior precisdo
possivel para evitar subdosagem.

A ingestdo do alimento medicamentoso depende da condicdo clinica dos animais. Para obter a
dosagem correcta, a concentracao de hidrogeno fumarato de tiamulina tem que ser ajustada de
acordo.

Suinos

Tratamento da Disenteria Suina causada por B. hyodysenteriae, tratamento da Espiroquetose
Coldnica Suina (colite) causada por B. pilosicoli

Dose: 5 - 10 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina/kg peso vivo administrado diariamente
durante 7 a 10 dias consecutivos. A dose normalmente é conseguida por um nivel de inclusdo de
100 - 200 ppm de hidrogeno fumarato de tiamulina na alimentagao final, desde que a ingestdo do
alimento ndo seja afectado.

Quantidade de THF (mg/g) por formulacao
de pré-mistura

Quantidade de formulagdo de pré-mistura
por uma tonelada de alimento

100,0

1,0 - 2,0 kg

Prevengdo da Disenteria Suina causada por B. hyodysenteriae

Dose: 2,0 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina/kg peso vivo diariamente. A dose normalmente
é conseguida por um nivel de inclusdao de 40 ppm de hidrogeno fumarato de tiamulina na
alimentagao final, desde que o consumo do alimento ndo seja afectado. A medicagdo preventiva
com a tiamulina deve ser administrada durante 2-4 semanas.

O tratamento preventivo com a tiamulina sé deve ser iniciado apds confirmagdo de infeccdo por B.
hyodysenteriae e como parte de um programa que inclua medidas com o objectivo de erradicar ou

controlar a infeccao na exploracao.

Quantidade de THF (mg/g) por formulagao
de pré-mistura

Quantidade de formulagdo de pré-mistura
por uma tonelada de alimento

100,0

0,4 kg

Tratamento da Enteropatia Proliferativa Porcina (ileite) causada por L. intracellularis

Dose: 7,5 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina/kg peso vivo administrado diariamente durante
10-14 dias consecutivos. A dose normalmente é conseguida por um nivel de inclusdo de 150 ppm
de hidrogeno fumarato de tiamulina na alimentacao final, desde que o consumo do alimento nao
seja afectado.

Quantidade de THF (mg/g) por formulagao
de pré-mistura

Quantidade de formulagdo de pré-mistura
por uma tonelada de alimento

100,0

1,5 kg

Tratamento da Pneumonia Enzodtica causada por M. hyopneumoniae

Dose: 5,0 - 10,0 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina/kg peso vivo administrado durante 7 a
10 dias consecutivos. A dose normalmente é conseguida por um nivel de inclusdo de 100 - 200
ppm de hidrogeno fumarato de tiamulina na alimentagao final, desde que o consumo do alimento
nao seja afectado.

A infeccdo secundaria causada por organismos como a Pasteurella multocida e Actinobacillus
pleuropneumoniae podem causar complicacdes na pneumonia enzodtica, requerendo medicacao
especifica.

Quantidade de THF (mg/g) por formulacao
de pré-mistura

Quantidade de formulagdo de pré-mistura
por uma tonelada de alimento

100,0

1,0 - 2,0 kg
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Frangos (frangos de carne, frangos de substituicdo, galinhas poedeiras e de reproducado)
Tratamento e prevencdo de Doenca Respiratéria Cronica (CRD) causada por M. gallisepticum e
aerosaculite e sinusite infecciosa causada por M. sinoviae.

Dose - Tratamento e prevengao: 25 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina/kg peso vivo
administrada por um periodo de 3 a 5 dias consecutivos. Isto é normalmente conseguido por um
nivel de inclusdo de 250-500 ppm de hidrogeno fumarato de tiamulina na alimentacéo final, desde
que o consumo do alimento ndo seja afectado. Niveis de inclusdo, no intervalo maior, na maioria
dos casos serdo necessarios para evitar subdosagem. Em aves de crescimento rapido, ex. frangos
de carne durante as primeiras 2 - 4 semanas de vida, niveis de inclusao no intervalo menor,
deverdo ser suficientes.

Quantidade de THF (mg/g) por formulagao
de pré-mistura

Quantidade de formulagdo de pré-mistura
por uma tonelada de alimento

100,0

2,5 - 5,0 kg

Perus (perus jovens, perus de reproducao)

Tratamento e prevencgao da sinusite infecciosa e aerosaculite causada por M. gallisepticum,
Mycoplasma synoviae e Mycoplasma meleagridis.

Dose - Tratamento e prevengao: 40 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina/kg peso vivo
administrada diariamente por um periodo de 3 a 5 dias consecutivos. Isto é normalmente
conseguido por um nivel de inclusdo de 250-500 ppm de hidrogeno fumarato de tiamulina na
alimentacao final, desde que o consumo do alimento ndo seja afectado. Niveis de inclusdo, no
intervalo maior, na maioria dos casos serdo necessarios para evitar subdosagem. Em aves de
crescimento rapido, ex. frangos de carne durante as primeiras 2 - 4 semanas de vida, niveis de
inclusdo no intervalo menor, deverdo ser suficientes.

Quantidade de THF (mg/g) por formulagao
de pré-mistura

Quantidade de formulagdo de pré-mistura
por uma tonelada de alimento

100,0

2,5 - 5,0 kg

O tratamento preventivo com a tiamulina sé deve ser iniciado apds confirmagdo de infecgdo por M.
gallisepticum, M. sinoviae ou M. meleagridis e depois como um auxilio na estratégia de prevengao
para reduzir os sinais clinicos e a mortalidade da doenga respiratdria em bandos, onde a infecgédo
no dvulo, é provavel porque a doenga é conhecida por existir na geracdo dos progenitores.

Coelhos

Tratamento da Enterocolite Epizootica do Coelho (ERE) e prevengdo da ERE em exploragdes com
sinais clinicos de ERE no ciclo de engorda anterior, como parte de um programa que inclua medidas
com o objectivo de erradicar ou controlar a infeccdo na exploracgdo.

Dose: 3 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina/kg peso vivo. A dose é normalmente conseguida
por um nivel de inclusdao de 40 ppm de hidrogeno fumarato de tiamulina na alimentacao final,
desde que a ingestdo do alimento ndo seja afectada. O tratamento deve ser administrado até 2-3
dias apds os sinais clinicos estarem resolvidos. A prevencdo deve ser administrada durante 3 - 4
semanas desde a primeira semana apos o desmame.

Quantidade de THF (mg/g) por formulagao
de pré-mistura

Quantidade de formulagdo de pré-mistura
por uma tonelada de alimento

100,0

0,4 kg

8. INTERVALO DE SEGURANCA

Suinos
Prevengdo (para 2,0 mg/kg peso vivo): 1 dia
Tratamento (para 5 - 10 mg/kg peso vivo): 6 dias

Frangos
Carne e visceras: 1 dia
Ovos: 0 dias

Perus
Carne e visceras: 4 dias
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Coelhos
Carne e visceras: 0 dias

9. ADVERTENCIA(S) ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Contra-indicacoes

Os animais ndo devem receber produtos contendo ionéforos (monensina, narasina ou salinomicina)
durante ou pelo menos 7 dias antes ou apods tratamento com tiamulina. Podera ocorrer depressao
grave do crescimento ou morte.

Adverténcias especiais

Em caso de ingestdo de alimentos reduzida, os niveis de inclusdao no alimento poderdo ter que ser
aumentados para atingir a dose pretendida. Animais com doengas agudas e gravemente doentes,
com ingestao de alimentos diminuida, devem ser tratados com um medicamento veterinario de
formulagcdo adequada como um injectavel ou solucdo aquosa.

Na pratica clinica, deve basear-se o tratamento em testes de sensibilidade das bactérias isoladas
do animal. Se isto ndo for possivel, a terapéutica deve basear-se em informacdo epidemioldgica
local (regional, nivel da exploracdo) sobre a sensibilidade da bactéria alvo.

Reacgbes adversas
Em raras ocasides, podem ocorrer eritema ou edema ligeiro da pele em suinos apés a
administragao de tiamulina.

Utilizagdo durante a gestacao, a lactagdo e a postura de ovos

Pode ser administrado em porcas durante a gestacao e lactagao.

Pode ser administrado nas galinhas e peruas poedeiras e reprodutoras.
Pode ser administrado em coelhas durante a gestacao e a lactagao.

Interaccoes

A tiamulina demonstrou interagir com ionéforos como a monensina, salinomicina e narasina e que
pode resultar em sinais indistinguiveis de uma intoxicagao por ionéforos. Os animais ndo devem
receber produtos contendo monensina, narasina ou salinomicina durante ou pelo menos 7 dias
antes ou apods tratamento com tiamulina. Podera ocorrer depressado grave do crescimento, ataxia,
paralisia ou morte

Se ocorrerem sinais de interacgdo, deve parar imediatamente a administracdo da ragao
contaminada. A alimentacdo deve ser retirada e substituida por uma nova ragdo ndao contendo
anticoccidios monensina, salinomicina ou narasina.

Sobredosagem

Suinos: Doses orais individuais de 100 mg/kg peso vivo em suinos causaram hiperpneia e
desconforto abdominal. Com 150 mg/kg ndo se detectaram efeitos no CNS excepto sedagdo. Com
55 mg/kg administrados durante 14 dias ocorreu salivagdo transitéria e leve irritagdo gastrica. A
dose minima letal ainda ndo foi estabelecida nos suinos.

Aves de capoeira: A LDs para frangos é de 1290 mg/kg e para perus 840 mg/kg peso vivo.

Os sinais clinicos de toxicidade aguda em frangos sao - vocalizacdo, caibras clonicas e decubito
lateral. Nos perus os sinais de toxicidade aguda incluem cdibras clénicas, decubito lateral ou dorsal,
salivagao e ptose.

Se ocorrerem sinais de intoxicagao retirar imediatamente o alimento medicamentoso e substituir
por nova alimentacdo ndo medicada e aplicar terapéutica sintomatica.

Precaugdes especiais que devem ser tomadas pela pessoa que administra o medicamento aos
animais

Durante a mistura e manuseamento do medicamento veterinario, deve evitar-se o contacto directo
com os olhos, pele e membranas mucosas. Deve ser usado equipamento de proteccao individual
durante a mistura do medicamento veterinario ou manuseamento da mistura medicamentosa:
fatos de proteccgédo, luvas impermeaveis e mascaras respiratérias descartaveis conforme Norma
Europeia EN 149 ou mascaras respiratérias ndo descartaveis conforme Norma Europeia EN 140,
com um filtro com a Norma Europeia EN 143. Lave a pele contaminada.

Em caso de ingestdo acidental, dirija-se imediatamente a um médico e mostre-lhe o folheto
informativo ou o rétulo.
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As pessoas com hipersensibilidade conhecida a tiamulina devem administrar o medicamento
veterinario com precaucao.

10. PRAZO DE VALIDADE

A ser completado nacionalmente

11. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

A ser completado nacionalmente

12. PRECAUGOES ESPECIAIS DE ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO UTILIZADO OU
DOS SEUS DESPERDICIOS, SE FOR CASO DISSO

O medicamento veterinario ndo utilizado ou os seus desperdicios devem ser eliminados de acordo
com os requisitos nacionais.

13. MENCAO “EXCLUSIVAMENTE PARA USO VETERINARIO” E CONDICOES OU
RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E A UTILIZACAO, se for caso disso

Uso veterinario

Exclusivamente para uso veterinario - medicamento veterinario sujeito a receita médico
veterinaria.

Devem ser consideradas as orientagoes oficiais relativas a incorporacdo de pré-misturas
medicamentosas no alimento medicamentoso.

14. MENCAO “MANTER FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS”

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

| 15. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

{A ser completado nacionalmente}

| 16. NUMERO(S) DE REGISTO DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

{A ser completado nacionalmente}

| 17. NUMERO DO LOTE DE FABRICO

{A ser completado nacionalmente}

| 18. CONTRA-INDICAGOES

19. REACCOES ADVERSAS
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INDICAGCOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

A ser completado nacionalmente

Denagard 800 g/kg
800 mg/g pré-mistura medicamentosa para alimento medicamentoso para suinos e aves
Hidrogeno fumarato de tiamulina

2. DESCRIGCAO DAS SUBSTANCIAS ACTIVAS E OUTRAS SUBSTANCIAS

A ser completado nacionalmente

3. FORMA FARMACEUTICA

Pré-mistura medicamentosa para alimento medicamentoso

4. DIMENSAO DA EMBALAGEM

A ser completado nacionalmente

5. ESPECIES-ALVO

Suinos

Aves de capoeira

- Frangos (frangos de carne, frangos de substituicdo, galinhas poedeiras/ de reprodugao)
- Perus (perus jovens, perus de reproducao)

6. INDICACOES

Suinos

Para o tratamento e prevencgdo da Disenteria Suina causada por Brachyspira hyodysenteriae.
Para o tratamento da colite causada por Brachyspira pilosicoli.

Para o tratamento da ileite causada por Lawsonia intracellularis.

Para o tratamento da pneumonia enzodtica causada por Mycoplasma hyopneumoniae.

Frangos
Para o tratamento e prevencdao da Doenca Respiratdria Crénica (CRD) e aerosaculite causada por
Mycoplasma gallisepticum e Mycoplasma synoviae.

Perus
Para o tratamento e prevencgao da sinusite infecciosa e aerosaculite causada por Mycoplasma
gallisepticum, Mycoplasma meleagridis e Mycoplasma synoviae.

7. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Os calculos para atingir a dose correcta e a taxa de inclusdo correcta devem ser baseados em:
Taxa de inclusdo (ppm) = dose (mg/kg peso vivo) x peso vivo (kg) / alimentacdo diaria ingerida
(kg)

Para assegurar uma correcta dosagem, o peso vivo deve ser determinado com a maior precisao
possivel para evitar subdosagem.
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A ingestdo do alimento medicamentoso depende da condicdo clinica dos animais. Para obter a
dosagem correcta, a concentragao de hidrogeno fumarato de tiamulina tem que ser ajustada de
acordo.

Suinos
Tratamento da Disenteria Suina causada por B. hyodysenteriae, tratamento da Espiroquetose
Colédnica Suina (colite) causada por B. pilosicoli

Dose: 5 - 10 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina/kg peso vivo administrado diariamente
durante 7 a 10 dias consecutivos. A dose normalmente é conseguida por um nivel de inclusdo de
100 - 200 ppm de hidrogeno fumarato de tiamulina na alimentacdo final, desde que a ingestao do
alimento ndo seja afectado.

Quantidade de THF (mg/g) por formulagao
de pré-mistura

Quantidade de formulagdo de pré-mistura
por uma tonelada de alimento

800,0

0,125 - 0,25 kg

Prevengdo da Disenteria Suina causada por B. hyodysenteriae

Dose: 2,0 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina/kg peso vivo diariamente. A dose normalmente
€ conseguida por um nivel de inclusdo de 40 ppm de hidrogeno fumarato de tiamulina na
alimentacgao final, desde que o consumo do alimento ndo seja afectado. A medicagdo preventiva
com a tiamulina deve ser administrada durante 2-4 semanas.

O tratamento preventivo com a tiamulina s6 deve ser iniciado apds confirmacdo de infecgdo por B.
hyodysenteriae e como parte de um programa que inclua medidas com o objectivo de erradicar ou

controlar a infecgao na exploragao.

Quantidade de THF (mg/g) por formulacao
de pré-mistura

Quantidade de formulagdo de pré-mistura
por uma tonelada de alimento

800,0

0,05 kg

Tratamento da Enteropatia Proliferativa Porcina (ileite) causada por L. intracellularis

Dose: 7,5 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina/kg peso vivo administrado diariamente durante
10-14 dias consecutivos. A dose normalmente é conseguida por um nivel de inclusdo de 150 ppm
de hidrogeno fumarato de tiamulina na alimentagao final, desde que o consumo do alimento nao
seja afectado.

Quantidade de THF (mg/g) por formulagao
de pré-mistura

Quantidade de formulagdo de pré-mistura
por uma tonelada de alimento

800,0

0,188 kg

Tratamento da Pneumonia Enzodtica causada por M. hyopneumoniae

Dose: 5,0 - 10,0 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina/kg peso vivo administrado durante 7 a
10 dias consecutivos. A dose normalmente é conseguida por um nivel de inclusdo de 100 - 200
ppm de hidrogeno fumarato de tiamulina na alimentagao final, desde que o consumo do alimento
nao seja afectado.

A infeccdo secundaria causada por organismos como a Pasteurella multocida e Actinobacillus
pleuropneumoniae podem causar complicagdes na pneumonia enzootica, requerendo medicagdo
especifica.

Quantidade de THF (mg/g) por formulagao
de pré-mistura

Quantidade de formulagdo de pré-mistura
por uma tonelada de alimento

800,0

0,125 - 0,25 kg

Frangos (frangos de carne, frangos de substituicdo, galinhas poedeiras e de reproducado)
Tratamento e prevencdo de Doenca Respiratoéria Cronica (CRD) causada por M. gallisepticum e
aerosaculite e sinusite infecciosa causada por M. sinoviae.

Dose - Tratamento e prevengdo: 25 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina/kg peso vivo
administrada por um periodo de 3 a 5 dias consecutivos. Isto é normalmente conseguido por um
nivel de inclusdo de 250-500 ppm de hidrogeno fumarato de tiamulina na alimentacdo final, desde
gue o consumo do alimento ndo seja afectado. Niveis de inclusdo, no intervalo maior, na maioria
dos casos serdo necessarios para evitar subdosagem. Em aves de crescimento rapido, ex. frangos
de carne durante as primeiras 2 - 4 semanas de vida, niveis de inclusdo no intervalo menor,
deverao ser suficientes.
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Quantidade de THF (mg/g) por formulagao Quantidade de formulagdo de pré-mistura
de pré-mistura por uma tonelada de alimento

800,0 0,313 - 0,625 kg

Perus (perus jovens, perus de reprodugdo)

Tratamento e prevencgao da sinusite infecciosa e aerosaculite causada por M. gallisepticum,
Mycoplasma synoviae e Mycoplasma meleagridis.

Dose - Tratamento e prevencgdo: 40 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina/kg peso vivo
administrada diariamente por um periodo de 3 a 5 dias consecutivos. Isto é normalmente
conseguido por um nivel de inclusdo de 250-500 ppm de hidrogeno fumarato de tiamulina na
alimentagdo final, desde que o consumo do alimento ndo seja afectado. Niveis de inclusdo, no
intervalo maior, na maioria dos casos serdo necessarios para evitar subdosagem. Em aves de
crescimento rapido, ex. frangos de carne durante as primeiras 2 — 4 semanas de vida, niveis de
inclusdo no intervalo menor, deverao ser suficientes.

Quantidade de THF (mg/g) por formulacao Quantidade de formulagdo de pré-mistura
de pré-mistura por uma tonelada de alimento
800,0 0,313 - 0,625 kg

O tratamento preventivo com a tiamulina sé deve ser iniciado apds confirmagdo de infeccdo por M.
gallisepticum, M. sinoviae ou M. meleagridis e depois como um auxilio na estratégia de prevengdo
para reduzir os sinais clinicos e a mortalidade da doenca respiratéria em bandos, onde a infeccao
no ovulo, é provavel porque a doenca é conhecida por existir na geracdo dos progenitores.

8. INTERVALO DE SEGURANCA

Suinos
Prevengdo (para 2,0 mg/kg peso vivo): 1 dia
Tratamento (para 5 - 10 mg/kg peso vivo): 6 dias

Frangos
Carne e visceras: 1 dia
Ovos: 0 dias

Perus
Carne e visceras: 4 dias

9. ADVERTENCIA(S) ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Contra-indicagbes

Os animais ndo devem receber produtos contendo iondforos (monensina, narasina ou salinomicina)
durante ou pelo menos 7 dias antes ou apds tratamento com tiamulina. Podera ocorrer depressao
grave do crescimento ou morte.

Adverténcias especiais

Em caso de ingestdo de alimentos reduzida, os niveis de inclusdo no alimento poderdo ter que ser
aumentados para atingir a dose pretendida. Animais com doengas agudas e gravemente doentes,
com ingestdo de alimentos diminuida, devem ser tratados com um medicamento veterinario de
formulacdo adequada como um injectavel ou solugdo aquosa.

Na pratica clinica, deve basear-se o tratamento em testes de sensibilidade das bactérias isoladas
do animal. Se isto ndo for possivel, a terapéutica deve basear-se em informacgdo epidemioldgica
local (regional, nivel da exploracdo) sobre a sensibilidade da bactéria alvo.

ReacgOes adversas
Em raras ocasides, podem ocorrer eritema ou edema ligeiro da pele em suinos apés a
administragao de tiamulina.

Utilizagdo durante a gestacao, a lactagdo e a postura de ovos

Pode ser administrado em porcas durante a gestagdo e lactagdo.
Pode ser administrado nas galinhas e peruas poedeiras e reprodutoras.
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Interaccoes

A tiamulina demonstrou interagir com ionéforos como a monensina, salinomicina e narasina e que
pode resultar em sinais indistinguiveis de uma intoxicagao por ionéforos. Os animais ndo devem
receber produtos contendo monensina, narasina ou salinomicina durante ou pelo menos 7 dias
antes ou apds tratamento com tiamulina. Podera ocorrer depressao grave do crescimento, ataxia,
paralisia ou morte

Se ocorrerem sinais de interacgdo, deve parar imediatamente a administracdo da ragao
contaminada. A alimentacdo deve ser retirada e substituida por uma nova ragdo ndao contendo
anticoccidios monensina, salinomicina ou narasina.

Sobredosagem

Suinos: Doses orais individuais de 100 mg/kg peso vivo em suinos causaram hiperpneia e
desconforto abdominal. Com 150 mg/kg ndo se detectaram efeitos no CNS excepto sedagdo. Com
55 mg/kg administrados durante 14 dias ocorreu salivagdo transitoria e leve irritacdo gastrica. A
dose minima letal ainda ndo foi estabelecida nos suinos.

Aves de capoeira: A LDs para frangos é de 1290 mg/kg e para perus 840 mg/kg peso vivo.

Os sinais clinicos de toxicidade aguda em frangos sdo - vocalizagdo, cdibras cldnicas e decubito
lateral. Nos perus os sinais de toxicidade aguda incluem cdibras cldnicas, decubito lateral ou dorsal,
salivacao e ptose.

Se ocorrerem sinais de intoxicagao retirar imediatamente o alimento medicamentoso e substituir
por nova alimentacdo ndo medicada e aplicar terapéutica sintomatica.

Precaugdes especiais que devem ser tomadas pela pessoa que administra o0 medicamento aos
animais

Durante a mistura e manuseamento do medicamento veterinario, deve evitar-se o contacto directo
com os olhos, pele e membranas mucosas. Deve ser usado equipamento de proteccao individual
durante a mistura do medicamento veterinario ou manuseamento da mistura medicamentosa:
fatos de proteccédo, luvas impermeaveis e mascaras respiratérias descartaveis conforme Norma
Europeia EN 149 ou mascaras respiratdrias ndo descartaveis conforme Norma Europeia EN 140,
com um filtro com a Norma Europeia EN 143. Lave a pele contaminada.

Em caso de ingestdo acidental, dirija-se imediatamente a um médico e mostre-lhe o folheto
informativo ou o rétulo.

As pessoas com hipersensibilidade conhecida a tiamulina devem administrar o medicamento
veterinario com precaucgdo.

10. PRAZO DE VALIDADE

A ser completado nacionalmente

11. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGCAO

A ser completado nacionalmente

12. PRECAUCOES ESPECIAIS DE ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO UTILIZADO OU
DOS SEUS DESPERDICIOS, SE FOR CASO DISSO

O medicamento veterinario ndo utilizado ou os seus desperdicios devem ser eliminados de acordo
com 0s requisitos nacionais.

13. MENCAO “EXCLUSIVAMENTE PARA USO VETERINARIO” E CONDICOES OU
RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E A UTILIZACAO, se for caso disso

Uso veterinario

Exclusivamente para uso veterinario - medicamento veterinario sujeito a receita médico
veterinaria.
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Devem ser consideradas as orientacoes oficiais relativas a incorporagdo de pré-misturas
medicamentosas no alimento medicamentoso.

14. MENGAO “MANTER FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANGAS”

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

15. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

{A ser completado nacionalmente}

16. NUMERO(S) DE REGISTO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

{A ser completado nacionalmente}

17. NUMERO DO LOTE DE FABRICO

{A ser completado nacionalmente}

18. CONTRA-INDICAGCOES

19. REACCOES ADVERSAS
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