ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
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1. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

Entemulin 450 mg/g granule pentru administrare in apa de baut pentru porci, géini si curci

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare gram contine:

Substanta activa:
Tiamulin hidrogen fumarat ... 450 mg (corespunzénd la 365 mg tiamulin bazi)

Excipienti:

Compozitia calitativi a excipientilor si a altor
constituenti

Lactozi monohidrat

Granule de culoare alba, cristaline, de dimensiuni mici.

3. INFORMATII CLINICE

3.1 Specii tinta

Porci, géini si curci.

3.2 Indicatii de utilizare pentru fiecare specie tinta

Porci
i) Tratamentul dizenteriei porcine cauzata de Brachyspira hyodysenteriae susceptibild la tiamulin.
Prezenta bolii in efectiv trebuie stabilita inainte de utilizarea produsului medicinal veterinar.

ii) Tratamentul Spirochetozei Colonice Porcine (colitd) cauzati de Brachyspira pilosicoli susceptibild
la tiamulin. Prezenta bolii in efectiv trebuie sa fie stabilitd inainte de utilizarea produsului medicinal
veterinar.

iii) Tratamentul Enteropatiei Proliferative Porcine (ileitd) cauzatd de Lawsonia intracellularis
susceptibild la tiamulin. Prezenta bolii in efectiv trebuie si fie stabilitd inainte de utilizarea produsului
medicinal veterinar.

iv) Tratamentul si metafilaxia pneumoniei enzootice cauzati de Mycoplasma hyopneumoniae, inclusiv
infectiile complicate de Pasteurella multocida susceptibila la tiamulin. Prezenta bolii in efectiv trebuie
s fie stabilitd inainte de utilizarea produsului medicinal veterinar.

v) Tratamentul pleuropneumoniei cauzati de A. pleuropneumoniae, susceptibild la tiamulin. Prezenta
bolii in efectiv trebuie stabilitd inainte de utilizarea produsului medicinal veterinar.

Gaini

Tratamentul si profilaxia bolii respiratorii cronice (BRC) cauzati de Mycoplasma gallisepticum si a
saculitei aeriene cauzati de Mycoplasma synoviae susceptibild la tiamulin. Prezenta bolii in efectiv
trebuie stabilitd inainte de utilizarea produsului medicinal veterinar.



Curci R
Tratamentul sizprofilaxia sinuzitei infectioase si a saculitei aeriene cauzate de Mycoplasma
gallisepticums. Mycoplasma synoviae si Mycoplasma meleagridis susceptibile la tiamulin. Prezenta
bolii in efectiv trebuie stabilitd inainte de utilizarea produsului medicinal veterinar.
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Nu se utilizeazi la animalele care ar putea primi produse care contin monenzin, narazin sau
salinomicing, in timpul sau timp de cel putin sapte zile fnainte sau dupd tratamentul cu produsul
medicinal véterinar.-Se poate produce o scadere severd a cresterii sau moartea.

Nu se utilizeazi in cazurile de hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
A se vedea sectiunea 3.8 pentru informatii privind interactiunea dintre tiamulin §i ionofori.

3.4 Atentionari speciale

Animalele cu aport redus de apa si/sau in stare alteratd trebuie tratate parenteral.

Consumul de api poate fi redus in timpul administrérii tiamulinului la paséri. Aceasta pare si fie
dependenta de concentratie, 500 mg tiamulin hidrogen fumarat (echivalent cu 1,11 g produs medicinal
veterinar) in 4 litri de apa reducénd consumul cu aproximativ 10%, iar 500 mg tiamulin hidrogen
fumarat (echivalent cu 1,11 g produs medicinal veterinar) in 2 litri de api cu 15% la gdini. Nu pare sd
aibi niciun efect advers asupra performantelor generale ale pasarilor sau asupra eficacitétii produsului
medicinal veterinar, dar consumul de api trebuie monitorizat la intervale frecvente, in special pe
yreme caldi. La curci, aceasta este mai marcati, cu o reducere de aproximativ 20% si, prin urmare, se
recomanda si nu se depiseasci o concentratie de 500 mg tiamulin hidrogen fumarat in 2 litri de apd de
baut.

3.5 Precautii speciale pentru utilizare

Precautii speciale pentru utilizarea in siguranti la speciile tinta:

Utilizarea produsului medicinal veterinar ar trebui sa se bazeze pe testele de susceptibilitate a bacteriilor
tintd. In cazul in care acest lucru nu este posibil, tratamentul trebuie s& se bazeze pe informatii
epidemiologice si pe cunoasterea susceptibilitatii agentilor patogeni tintd la nivelul exploatatiei sau la
nivel local/regional. Utilizarea produsului trebuie sa fie in conformitate cu politicile antimicrobiene
oficiale, nationale si regionale.

Utilizarea produsului medicinal veterinar in afara instructiunilor din RCP poate duce la cresterea
prevalentei rezistentei la tiamulin.

Utilizarea repetatd sau prelungitd nejustificat a produsului medicinal veterinar trebuie evitata si este
necesard aplicarea de bune practici de management, de exemplu, igiend bund, ventilatie adecvats,
evitarea supraaglomerdrii, pentru a imbunatiti starea de sanitate a efectivului.

Precautii speciale care trebuie luate de persoana care administreazi produsul medicinal veterinar la
animale:

fn timpul operatiei de amestecare trebuie evitat contactul direct cu pielea, ochii si mucoasele. La
manipularea sau amestecarea produsului medicinal veterinar, se recomanda utilizarea echipamentului
de protectie constind din ochelari de protectie, masca (aparat respirator de unicd folosinta in
conformitate cu standardul european EN149 sau aparat respirator reutilizabil in conformitate cu
standardul european EN140 previazut cu filtru, in conformitate cu standardul european EN143) si
manusi din latex sau cauciuc.

fn caz de contact accidental cu pielea sau mucoasele, partile afectate trebuie spalate imediat, cu apa
din abundents, iar imbricdmintea contaminata, care se afla in contact direct cu pielea, se indeparteaza.
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Daca se produce contactul accidental cu ochii, zona trebuie spalata imediat cu apé din abundenta.
Daci iritatia persisti, adresati-va medicului i ardtati prospectul sau eticheta produsului.

In caz de ingestie accidental, adresati-va imediat medicului si aratati prospectul sau eticheta
produsului.

Persoanele cu hipersensibilitate cunoscuti la tiamulin trebuie sd manipuleze produsul medicinal -
veterinar cu precautie.

Dupa utilizare, spalati méinile cu apd si sipun.

Precautii speciale pentru protectia mediului:

Nu este cazul.

3.6 Evenimente adverse

Porci:

Rare Afectiuni cutanate si ale anexelor: eritem, edeme cutanate

(1 pani la 10 animale / 10 000 de (usoare)
animale tratate):

Raportarea evenimentelor adverse este importanta. Permite monitorizarea continud a sigurantei
produsului medicinal veterinar. Rapoartele se trimit, de preferintd prin medicul veterinar, fie
detinatorului autorizatiei de comercializare sau reprezentantului local al acestuia, fie autoritatii
nationale competente prin sistemul national de raportare. Consultati prospectul pentru datele de
contact respective.

3.7 Utilizarea in timpul gestatiei, lactatiei sau a ouatului

Gestatie si lactatie:
Poate fi utilizat in perioada de gestatie si lactatie.

Pasari oudtoare:
Poate fi utilizat la gdini oudtoare si la gainile si curcile de reproductie.

3.8 Interactiunea cu alte produse medicinale si alte forme de interactiune

S-a demonstrat ci tiamulinul interactioneazi cu ionofori precum monenzin, salinomicin si narazin si
poate duce la aparitia unor semne care nu se pot distinge de o toxicoza ionoforica. Animalele nu
trebuie si primeascé produse medicinale veterinare care contin monenzin, salinomicin sau narazin in
timpul sau cu cel putin 7 zile inainte sau dupa tratamentul cu tiamulin. Se pot produce tulburéri grave
de crestere, ataxie, paralizie sau moarte.

In cazul in care apar semne de interactiune, se opreste imediat atdt administrarea de apa de baut
medicamentati cu tiamulin, c4t si administrarea de furaje contaminate cu ionofori.

Furajele trebuie indepdrtate si Inlocuite cu furaje proaspete care nu contin anticoccidienii monenzin,
salinomicin sau narazin.

Utilizarea concomitent de tiamulin si anticoccidiale ionofore divalente lasalocid si semduramicin nu
pare si provoace nicio interactiune, insa utilizarea concomitentd a maduramicinului poate duce la o
scadere ugoard pana la moderatd a cresterii la pui. Situatia este tranzitorie si recuperarea are loc in mod
normal in 3-5 zile de la retragerea tratamentului cu tiamulin.



3.9 Ciide administrare si doze

Administrare in apa potabila.

Indicatii pentru prepararea solutiilor de produs:

‘ ¢ nd se administreazi medicamente pentru volume mari de apd, se prepard mai Intéi o solutie
congcentratd {cu o concentratie maxima de 50-60 g produs medicinal veterinar/L de apd) si apoi se
dilueaza la concentratia finald necesard.

in fiecare zi trebuie preparate solutii proaspete de apd potabild cu tiamulin.

Asigurati-vi ci animalele nu au acces la api nemedicamentata in perioada In care se administreaza apa
medicamentata.

Dupa incheierea perioadei de medicatie, sistemul de alimentare cu apa trebuie curitat in mod
corespunzitor pentru a evita ingerarea unor cantitéti sub-terapeutice de substanti activa.

Pentru a asigura o dozi corectd, trebuie stabilitd cdt mai precis greutatea corporala.

Aportul de apa medicamentatd depinde de starea clinicd a animalelor. Pentru a obtine o doza corects,
este posibil si fie necesari ajustarea corespunzitoare a concentratiei de tiamulin.

Pentru a evita interactiunile dintre ionofori si tiamulin, medicul veterinar si fermierul trebuie sd
verifice daci eticheta furajului nu mentioneazi c acesta contine salinomicin, monenzin si narazin.

in cazul gainilor si curcilor, pentru a evita interactiunile dintre ionoforii incompatibili monenzin,
narazin, salinomicin i tiamulin, fabricile de furaje care furnizeaza furajele pentru paséri ar trebui
notificate cu privire la faptul ca se va utiliza tiamulin §i c3 aceste anticoccidiale nu ar trebui sa fie
incluse in furaje sau si contamineze furajele.

Tnainte de utilizare, furajele trebuie testate pentru ionofori, in cazul in care exista suspiciunea ca s-ar
putea produce o contaminare a furajelor.

Daci apare o interactiune, opriti imediat medicatia cu tiamulin si inlocuiti-o cu apa potabild proaspita.
indepértati furajele contaminate cat mai curdnd posibil si inlocuiti-le cu furaje care nu contin ionforii
incompatibili cu tiamulin.

Pe baza dozei recomandate si a numarului si greutatii animalelor care urmeaza sa fie tratate,
concentratia zilnici exacti a produsului medicinal veterinar trebuie calculatd conform urmétoarei
formule:

greutatea corporald
medie (kg) a animalelor
care urmeaza si fie
tratate

consumul mediu zilhic de apa (I/animal)

x mg produs medicinal
veterinar/ kg greutate corporald X
pe zi

= x mg produs medicinal
veterinar pe litru de apa de baut

Porci

i) Pentru tratamentul dizenteriei porcine cauzata de Brachyspira hyodysenteriae: 8,8 mg tiamulin
hidrogen fumarat (echivalent cu 19,6 mg produs medicinal veterinar)/kg greutate corporald administrat
zilnic in apa de baut a porcilor timp de 3 pand la 5 zile consecutive, in functie de severitatea infectiei
si/sau durata bolii.

ii) Pentru tratamentul spirochetozei colonice porcine (colitd) cauzata de Brachyspira pilosicoli: 8,8 mg
tiamulin hidrogen fumarat (echivalent cu 19,6 mg produs medicinal veterinar)/kg greutate corporald



administrat zilnic in apa de baut a porcilor timp de 3 péna la S zile consecutive, in functie de
severitatea infectiei si/sau durata bolii.

iii) Pentru tratamentul enteropatiei proliferative porcine (ileitd) cauzatd de Lawsonia intracellularis:
8,8 mg tiamulin hidrogen fumarat (echivalent cu 19,6 mg produs medicinal veterinar)’kg greutate *
corporala administrat zilnic in apa de baut a porcilor timp de 5 zile consecutive.

iv) Pentru tratamentul si metafilaxia pneumoniei enzootice cauzatd de Mycoplasma hyopneumoniae,
inclusiv infectiile complicate de Pasteurella multocida: 20 mg tiamulin hidrogen furidrat (echivalent
cu 44,4 mg produs medicinal veterinar)/kg greutate corporald administrat zilnic timp de 5 zile
consecutive.

v) Pentru tratamentul pleuropneumoniei cauzata de Actinobacillus pleuropneumoniae: 20 mg tiamulin
hidrogen fumarat (echivalent cu 44,4 mg produs medicinal veterinar)/kg greutate corporald administrat
zilnic timp de 5 zile consecutive.

Gdini

Pentru tratamentul si metafilaxia bolilor respiratorii cronice cauzatd de Mycoplasma gallisepticum si a
saculitei aeriene si sinovitei infectioase cauzatd de Mycoplasma synoviae: 25 mg tiamulin hidrogen
fumarat (echivalent cu 55,6 mg produs medicinal veterinar)/kg greutate corporald administrat zilnic
pentru o perioada de 3 pana la 5 zile consecutive.

Curci

Pentru tratamentul si metafilaxia sinuzitei infectioase si a saculitei aeriene cauzate de Mycoplasma
gallisepticum, Mycoplasma synoviae si Mycoplasma meleagridis: 40 mg tiamulin hidrogen fumarat
(echivalent cu 88,9 mg produs medicinal veterinar)/kg greutate corporald administrat zilnic pe o
perioada de 3 péna la 5 zile consecutive.

3.10 Simptome de supradozaj (si, dupi caz, proceduri de urgenta si antidoturi)

O doza unici orala de 100 mg/kg greutate corporald a determinat aparitia la porci a hiperpneei si
simptome abdominale. La doza de 150 mg/kg greutate corporala singurul efect asupra sistemului
nervos a fost letargia. La doza de 55 mg/kg greutate corporala timp de 14 zile a apérut cresterea
salivatiei i iritatie gastricd ugoard. Tiamulinul prezintd un indice terapeutic relativ crescut la porci.
Doza letald minima la porci nu a fost determinati.

La pisirile de curte tiamulinul prezintd un indice terapeutic crescut. Probabilitatea supradozarii este
redusi, deoarece consumul de apa este limitat, iar ingestia de tiamulin este redusd, in cazul
administrarii unor concentratii anormal de ridicate.

DLso la giini este de 1 090 mg/kg greutate corporald si pentru curci de 840 mg/kg greutate corporala.

Semnele clinice ale toxicitatii acute la gdini sunt: vocalizare, convulsii clonice si cddere laterala.
La curci, semnele de toxicitate acuta includ convulsii clonice, cidere laterala sau dorsala,
hipersalivatie i tristete.

Daci apar semne de intoxicatie acutd, trebuie indepértatd imediat apa medicamentata si inlocuita cu
ap3 proaspitd, nemedicamentata.

3.11 Restrictii speciale de utilizare si conditii speciale de utilizare, inclusiv restrictii privind
utilizarea produselor medicinale veterinare antimicrobiene i antiparazitare, pentru a

limita riscul de dezvoltare a rezistentei

Nu este cazul.



3.12 Perioade de asteptare

Poreci:

Carne si qrgane: 2 zile (8,8 mg tiamulin hidrogen fumarat (echivalent cu 19,6 mg produs medicinal
veterinar)kg greutate corporald). .
Carne gj organe: 4 zile (20 mg tiamulin hidrogen fumarat (echivalent cu 44,4 mg produs medicinal

veterinat)/’kg greutate corporala).

”Gaini:
Carne si organe: 2 zile.
Ouai: 0 zile.

Curci:
Carne si organe: 6 zile.

4, INFORMATII FARMACOLOGICE
4.1 Codul ATCvet: QJ01XQO01
4.2 Farmacodinamie

Tiamulinul a demonstrat un nivel ridicat de activitate in vitro impotriva speciilor porcine si aviare de
Mycoplasma, precum si impotriva aerobilor Gram-pozitivi (streptococi si stafilococi), anaerobilor
(clostridia), anaerobilor Gram-negativi (Brachyspira hyodysenteriae, Brachyspira pilosicoli) si
aerobilor Gram-negativi (Actinobacillus pleuropneumoniae i Pasteurella multocida).

S-a demonstrat ci tiamulinul actioneaza la nivelul ribozomului 708, iar principalele locuri de legare
sunt pe subunitatea S0S. Aceasta pare s inhibe productia de proteine microbiene prin producerea de
complexe de initiere inactive din punct de vedere biochimic, care impiedica alungirea lantului
polipeptidic.

Concentratiile bactericide pot fi atinse, dar variazi in functie de bacterie. Aceasta poate fi de doué ori
mai mici decat CMI pentru Brachyspira hyodysenteriae i Actinobacillus pleuropneumoniae, dar de
50-100 de ori mai mare decat nivelul bacteriostatic pentru Staphylococcus aureus. Distributia CMI
pentru tiamulin impotriva Brachyspira hyodysenteriae este bimodald, sugerand o susceptibilitate
redusd a unor tulpini la tiamulin. Din cauza constrangerilor tehnice, susceptibilitatea Lawsonia
intracellularis este dificil de testat in vitro.

4.3 Farmacocinetica

Porci

Tiamulinul se absoarbe bine la porci (peste 90 %) dupi administrare orala si este larg distribuit in
organism. Dupi administrarea unor doze orale unice de tiamulin de 10 mg i 25 mg/kg greutate
corporala, valoarea Cinax a fost de 1,03 pg/ml si, respectiv, 1,82 pg/ml, determinat3 prin testul
microbiologic, iar valoarea Tmax a fost de 2 ore pentru ambele doze. S-a demonstrat concentrarea
produsului in pulmoni, leucocite polimorfonucleare si in ficat, unde produsul este metabolizat §i
excretat in bild (70-85 %), iar restul este excretat la nivel renal (15-30 %). Tiamulinul neabsorbit §i
nemetabolizat trece din intestin in colon §i se concentreaza la acest nivel. Concentratiile de tiamulin
din continutul colonului au fost estimate la 3,41 pg/ml in urma administrérii de tiamulin hidrogen
fumarat la 8,8 mg/kg greutate corporala.

Giini

Tiamulinul este bine absorbit la gaini (70-95 %) dupa administrare orald §i atinge concentratia maxima
dupi 2-4 ore (Tmax= 2,85 ore). Dupa administrarea unei doze orale unice de tiamulin de 50 mg/kg
greutate corporald, valoarea Crax a fost de 4,02 pg/ml in ser, respectiv de 1,86 pg/ml dupi o dozé de



25 mg/kg greutate corporald. Dupi tratamentul de 48 ore in apa medicamentati cu tiamulin la o
concentratie de 0,025 %, a fost determinatd o concentratie serici de tiamulin de 0,78 pg/ml (interval:
1,4-0,45 pg/ml) si de 0,38 ug/ml dupd administrarea de tiamulin in concentratie de 0,0125 %, la puii
de gaind de 8 sdptimani.

Legarea de proteinele plasmatice a fost de aproximativ 45 % .
Tiamulinul este larg distribuit in organism si s-a demonstrat ca se concentreazi la nivel hepatic si renal
(situri de excretie) si pulmonar (concentratie de 30 ori mai mare dect cea sericd): Excretia se face in
principal pe cale biliara (55-65 %) si renald (15-30 %), predominant sub forma de métaboliti inactivi
microbiologic si este relativ rapida, 99% din doza fiind excretata intr-un interval de 48 ore.

Curci

La curci, concentratiile serice de tiamulin sunt mai scizute dupd o doza unica de 50 mg si 25 mg/kg
greutate corporald, cu valori ale concentratiei maxime de 3,02 pg/ml, respectiv 1,46 pg /ml. Aceste
niveluri ale concentratiei se ating dupa 2-4 ore de la administrare. La pasirile de reproductie la care s-a
administrat tiamulin in concentratie de 0,025 %, concentratia medie serici a fost de 0,36 pug/ml
(interval: de la 0,22 pg pand la 0,5 pg/ml). Legarea proteinelor serice a fost de aproximativ 50%.
Proprietiti de mediu

Tiamulin este persistent in sol.

5. INFORMATII FARMACEUTICE

5.1 Incompatibilititi majore

Nu se cunosc.

5.2 Termen de valabilitate

Termenul de valabilitate al produsului medicinal veterinar asa cum este ambalat pentru vanzare: 3 ani
Termenul de valabilitate dupa prima deschidere a ambalajului primar: 4 luni

Termenul de valabilitate dupa diluare sau reconstituire conform indicatiilor: 24 ore

5.3 Precautii speciale pentru depozitare

Acest produs medicinal veterinar nu necesita conditii speciale de depozitare.

5.4 Natura si compozitia ambalajului primar

Pungd din PET/AL/LDPE contindnd 1 kg, 5 kg sau 10 kg granule. Dupa umplere, punga este sigilata
termic.

Sac din hartie/hartie/HDPE continand 1 kg, 5 kg sau 10 kg granule. Sacul este cusut dupa umplere.

Este posibil ca nu toate dimensiunile de ambalaj s fie comercializate.

5.5 Precautii speciale pentru eliminarea produselor medicinale veterinare neutilizate sau a
deseurilor provenite din utilizarea acestor produse

Medicamentele nu trebuie eliminate in apele uzate sau degeurile menajere.
Utilizati sistemele de returnare a produselor medicinale veterinare neutilizate sau a deseurilor

provenite din acestea, in conformitate cu cerintele locale i cu sistemele nationale de colectare
aplicabile produsului medicinal veterinar respectiv.



6. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

KRKA, d.d., Novo mesto

7. NUMARUL(NUMERELE) AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

170026

8. DATA PRIMEI AUTORIZARI

Data primei autorizari: 21.02.2012

9.  DATA ULTIMEI REVIZUIRI A REZUMATULUI CARACTERISTICILOR
PRODUSULUI

10. CLASIFICAREA PRODUSELOR MEDICINALE VETERINARE
Produs medicinal veterinar care se elibereaza cu prescriptie.

Informatii detaliate privind acest produs medicinal veterinar sunt disponibile in Baza de Date a Uniunii
privind produsele (https://medicines.health.europa.cu/veterinary).




ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE INSCRISE PE AMBALAJUL PRIMAR

Eticheta

1. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

Entemulin 450 mg/g granule pentru administrare in apa de baut

2.  DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE

Fiecare gram contine tiamulin hidrogen fumarat 450 mg (corespunzand la 365 mg tiamulin baz).

3. DIMENSIUNEA AMBALAJULUI

1 kg
5kg
10 kg

| 4. SPECII TINTA

Porci, géini si curci.

-™vYe

| 5. INDICATH

6. CAIDE ADMINISTRARE

Pentru administrare in apa de baut,

7.  PERIOADE DE ASTEPTARE

Perioade de asteptare:

Porci:

Carne si organe: 2 zile (8,8 mg tiamulin hidrogen fumarat (echivalent cu 19,6 mg produs medicinal
veterinar)/kg greutate corporala).

Carne si organe: 4 zile (20 mg tiamulin hidrogen fumarat (echivalent cu 44,4 mg produs medicinal
veterinar)/kg greutate corporala).

Gdini:

Carne si organe: 2 zile; Oua: 0 zile.

Curci:

Carne si organe: 6 zile.



(8. DATA EXPIRARII

Exp. .
Termenul de valabilitate dupa prima deschidere a ambalajului primar: 4 luni
Termenul de valabilitate dupi diluare sau reconstituire conform indicatiilor: 24 ore

r9‘. | VPREC'AU’[II SPECIALE PENTRU DEPOZITARE

{ 10. MENTIUNEA ,,A SE CITI PROSPECTUL INAINTE DE UTILIZARE”

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

[ 11. MENTIUNEA ,,NUMAI PENTRU UZ VETERINAR”

Numai pentru uz veterinar.

12. MENTIUNEA ,,A NU SE LASA LA VEDEREA §I iNDEMANA COPIILOR”

A nu se l#sa la vederea si iIndeména copiilor.

13. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

KRKA

14. NUMERELE AUTORIZATIILOR DE COMERCIALIZARE

170026

15. NUMARUL SERIEI

Lot

13



B. PROSPECTUL



PROSPECTUL

1. Denumirea produsului medicinal veterinar
cxie

-

Entemglin‘450 mg/g granule pentru administrare in apa de baut pentru porci, giini si curci

2.  Compozitie
Fiecare gram contine:

Substanta activa:
Tiamulin hidrogen fumarat ... 450 mg (corespunzind la 365 mg tiamulin baza)

Granule de culoare albd, cristaline, de dimensiuni mici.

3. Specii tinta

Porci, gdini si curci.

4,  Indicatii de utilizare

Porci
i) Tratamentul dizenteriei porcine cauzati de Brachyspira hyodysenteriae susceptibila la tiamulin.
Prezenta bolii in trebuie si fie stabilitd inainte de utilizarea produsului medicinal veterinar.

ii) Tratamentul Spirochetozei Colonice Porcine (colitd) cauzatd de Brachyspira pilosicoli susceptibila
la tiamulin. Prezenta bolii in efectiv trebuie sa fie stabilitd inainte de utilizarea produsului medicinal
veterinar.

iii) Tratamentul Enteropatiei Proliferative Porcine (ileitd) cauzati de Lawsonia intracellularis sensibild
la tiamulin. Prezenta bolii in septel trebuie s fie stabilitd Inainte de utilizarea produsului medicinal
veterinar.

iv) Tratamentul si metafilaxia Pneumoniei Enzootice cauzati de Mycoplasma hyopneumoniae,
inclusiv infectiile complicate de Pasteurella multocida susceptibila la tiamulin. Prezenta bolii in
efectiv trebuie s fie stabilitd inainte de utilizarea produsului medicinal veterinar.

v) Tratamentul pleuropneumoniei cauzati de 4. pleuropneumoniae, susceptibild la tiamulin. Prezenta
bolii in efectiv trebuie stabiliti inainte de utilizarea produsului medicinal veterinar.

Giini

Tratamentul si metafilaxia bolii respiratorii cronice (CRD) cauzatd de Mycoplasma gallisepticum sia
saculitei aeriene si sinovitei infectioase cauzate de M. synoviae susceptibile la tiamulin. Prezenta bolii
in efectiv trebuie stabilitd inainte de utilizarea produsului medicinal veterinar

Curci

Tratamentul si metafilaxia sinuzitei infectioase si a saculitei aeriene cauzate de M. gallisepticum, M.
synoviae si M. meleagridis susceptibile la tiamulin. Prezenta bolii in efectiv trebuie stabilitd inainte de
utilizarea produsului medicinal veterinar.
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5.  Contraindicatii

Nu se utilizeaza la animalele care ar putea primi produse care contin monenzin, narazin sau
salinomicin in timpul sau timp de cel putin sapte zile inainte sau dupi tratamentul cu produsul .
medicinal veterinar. Se poate produce o scidere severi a cresterii sau moartea.

Nu se utilizeazd in cazurile de hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

A se vedea pct. 6. pentru informatii privind interactiunea dintre tiamulin si ionofori

6.  Atentioniri speciale

Atentiondri speciale:

Animalele cu aport redus de apa si/sau in stare debilitata trebuie tratate parenteral.

Consumul de apa poate fi redus in timpul administrérii de tiamulin la pasari. Aceasta pare sé fie
dependenta de concentratie, 500 mg tiamulin hidrogen fumarat(echivalent cu 1,11 g produs medicinal
veterinar) in 4 litri de apa reducand consumul cu aproximativ 10%, iar 500 mg tiamulin hidrogen
fumarat(echivalent cu 1,11 g produs medicinal veterinar) in 2 litri de apd cu 15% la gdini. Nu pare sa
aiba niciun efect advers asupra performantelor generale ale pasarilor sau asupra eficacitétii produsului
medicinal veterinar, dar consumul de apa trebuie monitorizat la intervale frecvente, in special pe
vreme calda. La curci, aceasta este mai marcatd, cu o reducere de aproximativ 20% si, prin urmare, se
recomanda si nu se depageasca o concentratie de 500 mg tiamulin hidrogen fumarat in 2 litri de apd de
baut.

Precautii speciale pentru utilizarea in sigurantd la speciile tinta:

Utilizarea produsului medicinal veterinar ar trebui sa se bazeze pe testele de susceptibilitate a bacteriilor
tinta. In cazul in care acest lucru nu este posibil, tratamentul trebuie si se bazeze pe informatii
epidemiologice si pe cunoasterea susceptibilititii agentilor patogeni tinta la nivelul exploatatiei sau la
nivel local/regional. Utilizarea produsului trebuie sa fie in conformitate cu politicile antimicrobiene
oficiale, nationale si regionale.

Utilizarea produsului medicinal veterinar in afara instructiunilor din RCP poate duce la cresterea

prevalentei rezistentei la tiamulin.

Utilizarea repetatd sau prelungitd nejustificat a produsului medicinal veterinar trebuie evitatd si este
necesari aplicarea de bune practici de management, de exemplu, igiend bund, ventilatie adecvata,
evitarea supraaglomerarii, pentru a imbunétati starea de sanitate a efectivului.

Precautii speciale care trebuie luate de persoana care administreaza produsul medicinal veterinar la
animale:

In timpul operatiei de amestecare, trebuie evitat contactul direct cu pielea, ochii si mucoasele.

La manipularea sau amestecarea produsului medicinal veterinar, se recomanda utilizarea
echipamentului de protectie constdnd din ochelari de protectie, masca (aparat respirator de unica
folosinta in conformitate cu standardul european EN149 sau aparat respirator reutilizabil in
conformitate cu standardul european EN 140 prevazut cu filtru, in conformitate cu standardul european
EN143) si manusi din latex sau cauciuc.

In caz de contact accidental cu pielea sau mucoasele, partile afectate trebuie spalate imediat, cu apa
din abundents, iar imbricimintea contaminata, care se afld in contact direct cu pielea, se indeparteaza.
Daca se produce contactul accidental cu ochii, zona trebuie spélatd imediat cu apa din abundenta.
Daci iritatia persista, adresati-vd medicului i arétati prospectul sau eticheta produsului.

In caz de ingestie accidentald, adresati-va imediat medicului §i aratafi prospectul sau eticheta
produsului.

Persoanele cu hipersensibilitate cunoscuta la tiamulin trebuie sd manipuleze produsul medicinal
veterinar cu precautie.

Dupi utilizare, spalati mainile cu apd si sdpun.
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Gestatie si lactatie:
Poate fi utilizat it perioada de gestatie si lactaie.

Pisari dudtoare:
Roate fi utilizat la gdinile oudtoare si la gainile si curcile de reproductie.

A
Dy

Interactiunea cu alte produse medicinale si alte forme de interactiune:

S-a demonstrat cd tiamulin interactioneaza cu ionofori precum monenzin, salinomicin §i narazin i
‘poate duce la aparitia unor semne care nu se pot distinge de o toxicozi ionoforic. Animalele nu
trebuie si primeasci produse medicinale veterinare care contin monenzin, salinomicin sau narazin in
timpul sau cu cel putin 7 zile inainte sau dupéd tratamentul cu tiamulin. Se pot produce depresii severe
de crestere, ataxie, paralizie sau moarte.

Daca apar semne de interactiune, opriti imediat atat administrarea de apé de baut tratatd cu tiamulin,
cét si administrarea de furaje contaminate cu ionofore. Furajele trebuie indepértate si inlocuite cu
furaje proaspete care nu contin anticoccidienii monensin, salinomicin sau narasin.

Utilizarea concomitent a tiamulinului i a anticoccidialelor ionofore divalente lasalocid si
semduramicin nu pare si provoace nicio interactiune, insd utilizarea concomitenti a maduramicinului
poate duce la o scddere ugoard pana la moderata a cresterii la pui. Situatia este tranzitorie i
recuperarea are loc in mod normal in 3-5 zile dup retragerea tratamentului cu tiamulin.

Supradozare:
O dozi unici orali de 100 mg/kg greutate corporald a determinat aparitia la porci a hiperpneei si

simptome abdominale. La doza de 150 mg/kg greutate corporald singurul efect asupra sistemului
nervos a fost letargia. La doza de 55 mg/kg greutate corporala timp de 14 zile a apédrut cresterea
salivatiei si iritatie gastricd usoard. Tiamulinul prezintd un indice terapeutic relativ crescut la porci.
Doza letald minima la porci nu a fost determinata.

La pasarile de curte tiamulin prezintd un indice teraputic crescut. Probabilitatea supradozirii este
redus3, deoarece consumul de apa este limitat, iar ingestia de tiamulin este redusd, in cazul
administririi unor concentratii anormal de ridicate.

DLso la gaini este de 1 090 mg/kg greutate corporald si pentru curci de 840 mg/kg greutate corporala.
Semnele clinice ale toxicitatii acute la gdini sunt: vocalizare, convulsii clonice si cidere laterala.

La curci, semnele de toxicitate acuti includ convulsii clonice, cidere laterald sau dorsala,
hipersalivatie i tristete.

Daca apar semne de intoxicatie acutd, trebuie indepdrtatd imediat apa medicamentati si inlocuitd cu
api proaspatd, nemedicamentata.

7. Evenimente adverse

Porci:

Rare Afectiuni cutanate si ale anexelor: eritem, edeme cutanate

(1 pana la 10 animale / 10 000 de | (450%©)
animale tratate):

Raportarea evenimentelor adverse este importanti. Permite monitorizarea continud a sigurantei unui
produs. Daci observati orice reactii adverse, chiar si cele care nu sunt deja enumerate in acest
prospect, sau credeti ¢ medicamentul nu a avut efect, vd rugdm sa contactati mai intdi medicul
veterinar. De asemenea, puteti raporta evenimente adverse cétre detindtorul autorizatiei de
comercializare sau reprezentantul local al detintorului autorizatiei de comercializare folosind datele
de contact de la sfarsitul acestui prospect sau prin sistemul national de raportare:
farmacovigilenta@ansvsa.ro, icbmv@icbmv.ro.
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8.  Doze pentru fiecare specie, cii de administrare si metode de administrare
Administrare 1n apa potabila.

Indicatii pentru prepararea solutiilor de produs: .
Atunci cand se administreazd medicamente pentru volume mari de ap3, se prepard mai Intii o solutie
concentratd (cu o concentratie maxima de 50-60 g produs medicinal veterinar/L de apa) si apoi se
dilueaza la concentratia final necesara.

In fiecare zi trebuie preparate solutii proaspete de apé potabila cu tiamulin.

Asigurati-va cd animalele nu au acces la apd nemedicamentata in perioada in care se administreazi apa
medicamentata.

Dupd incheierea perioadei de medicatie, sistemul de alimentare cu api trebuie curitat in mod
corespunzitor pentru a evita ingerarea unor cantititi sub-terapeutice de substanta activa.

Pentru a asigura o doza corectd, trebuie stabilitd cit mai precis greutatea corporala.

Aportul de apa medicamentatd depinde de starea clinicd a animalelor. Pentru a obtine o doza corecta,
este posibil si fie necesard ajustarea corespunzatoare a concentratiei de tiamulin.

Pentru a evita interactiunile dintre ionofori si tiamulin, medicul veterinar si fermierul trebuie sa
verifice daci eticheta furajului nu mentioneaza cé acesta contine salinomicin, monenzin si narazin.

In cazul gainilor si curcanilor, pentru a evita interactiunile dintre ionoforii incompatibili monenzin,
narazin, salinomicin si tiamulin, fabricile de furaje care furnizeaza furajele pentru pasari ar trebui
notificate cu privire la faptul cé se va utiliza tiamulin si ca aceste anticoccidiale nu ar trebui sa fie
incluse in furaje sau sd contamineze furajele.

Inainte de utilizare, furajele trebuie testate pentru ionofori, in cazul in care existd suspiciunea ci s-ar
putea produce o contaminare a furajelor.

Daci apare o interactiune, opriti imediat medicatia cu tiamulin i inlocuiti-o cu apa potabild proaspata.
Indepartati furajele contaminate cat mai curdnd posibil si inlocuiti-le cu furaje care nu contin ionforii
incompatibili cu tiamulin.

Pe baza dozei recomandate si a numarului i greutatii animalelor care urmeaza sa fie tratate,
concentratia zilnicd exactd a produsului medicinal veterinar trebuie calculatd conform urmatoarei
formule:

greutatea corporald
medie (kg) a animalelor
care urmeazd s fie
tratate

consumul mediu zilnic de apa (l/animal)

x mg produs medicinal
veterinar/ kg greutate corporald
pe zi

= x mg produs medicinal
veterinar pe litru de apa de baut

Porci

i) Pentru tratamentul dizenteriei porcine cauzati de Brachyspira hyodysenteriae: 8,8 mg tiamulin
hidrogen fumarat (echivalent cu 19,6 mg produs medicinal veterinar)/kg greutate corporald administrat
zilnic 1n apa de baut a porcilor timp de 3 pani la 5 zile consecutive, in functie de severitatea infectiei
si/sau durata bolii.

ii) Pentru tratamentul spirochetozei colonice porcine (colitd) cauzatd de Brachyspira pilosicoli: 8,8 mg
tiamulin hidrogen fumarat (echivalent cu 19,6 mg produs medicinal veterinar)/kg greutate corporala
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administrat zilnic in apa de baut a porcilor timp de 3 pana la 5 zile consecutive, in functie de
severitatea infectiei §i/sau durata bolii.

iii) Pentru tratamentul enteropatiei proliferative porcine (ileitd) cauzatd de Lawsonia intracellularis:
8,8 m¢ tiamulin hidrogen fumarat (echivalent cu 19,6 mg produs medicinal veterinar)/kg greutate
corporald administrat zilnic in apa de baut a porcilor timp de 5 zile consecutive.

iv) Pentru tratamentul si metafilaxia pneumoniei enzootice cauzata de Mycoplasma hyopneumoniae,
inclusiv infectiile complicate de Pasteurella multocida: 20 mg tiamulin hidrogen fumarat (echivalent
cu 44,4 mg de produs medicinal veterinar)/kg greutate corporald administrat zilnic timp de 5 zile
consecutive. :

v) Pentru tratamentul pleuropneumoniei cauzat de Actinobacillus pleuropneumoniae: 20 mg tiamulin
hidrogen fumarat (echivalent cu 44,4 mg produs medicinal veterinar)/kg greutate corporald administrat
zilnic timp de 5 zile consecutive.

Gdini

Pentru tratamentul si metafilaxia bolilor respiratorii cronice cauzate de Mycoplasma gallisepticum si a
saculitei aeriene si sinovitei infectioase cauzate de Mycoplasma synoviae: 25 mg tiamulin hidrogen
fumarat (echivalent cu 55,6 mg produs medicinal veterinar)/kg greutate corporald administrat zilnic
pentru o perioadd de 3 pana la 5 zile consecutive

Curci

Pentru tratamentul si metafilaxia sinuzitei infectioase si a saculitei acriene cauzate de Mycoplasma
gallisepticum, Mycoplasma synoviae si Mycoplasma meleagridis: 40 mg tiamulin hidrogen fumarat
(echivalent cu 88,9 mg produs medicinal veterinar)/kg greutate corporald administrat zilnic pe o
perioadéd de 3 pani la 5 zile consecutive.

9.  Recomandiri privind administrarea corecta

Pentru a evita interactiunile dintre ionofori si tiamulin, medicul veterinar si fermierul trebuie s&
verifice dac3 eticheta furajului nu mentioneazi ci acesta conine salinomicin, monenzin §i narazin.

In cazul gainilor si curcilor, pentru a evita interactiunile dintre ionoforii incompatibili monenzin,
narazin si salinomicin si tiamulin, fabricile de furaje care furnizeaza furajele pentru pdsri ar trebui
notificate cu privire la faptul ci se va utiliza tiamulina si c3 aceste anticoccidiale nu ar trebui sa fie
incluse in furaje sau sa contamineze furajele.

Inainte de utilizare, furajele trebuie testate pentru ionofori, in cazul in care existd suspiciunea ca s-ar
putea produce o contaminare a furajelor.

Daci apare o interactiune, opriti imediat medicatia cu tiamulin i inlocuiti-o cu apa potabila proaspata.
Indepirtati furajele contaminate ct mai curdnd posibil si inlocuiti-le cu furaje care nu contin ionforii
incompatibili cu tiamulin.

10, Perioade de asteptare

Porci:

Carne si organe: 2 zile (8,8 mg tiamulin hidrogen fumarat (echivalent cu 19,6 mg produs medicinal
veterinar)/kg greutate corporald).

Came si organe: 4 zile (20 mg fumarat tiamulin hidrogen (echivalent cu 44,4 mg produs medicinal
veterinar)/kg greutate corporald).

Gaini:
Carne si organe: 2 zile.
Ouai: 0 zile.



Cureci:

Carne si organe: 6 zile.

11. Precautii speciale pentru depozitare .
A nu se ldsa la vederea si indemaéna copiilor.

Acest produs medicinal veterinar nu necesitd conditii speciale de depozitare.

Nu utilizati acest produs medicinal veterinar dupa data expirdrii marcati pe etichetd dupa Exp. Data de
expirare se refer la ultima zi a lunii respective.

Termenul de valabilitate dupd prima deschidere a ambalajului primar: 4 luni

Termenul de valabilitate dupa diluare sau reconstituire conform indicatiilor: 24 ore

12. Precautii speciale pentru eliminare

Medicamentele nu trebuie eliminate in apele uzate sau deseurile menajere.

Utilizati sistemele de returnare a produselor medicinale veterinare neutilizate sau a deseurilor
provenite din acestea, In conformitate cu cerintele locale si cu sistemele nationale de colectare
aplicabile. Aceste masuri ar trebui sd contribuie la protectia mediului.

Solicitati medicului veterinar sau farmacistului informatii referitoare la modalitatea de eliminare a
medicamentelor care nu mai sunt necesare.

13. Clasificarea produselor medicinale veterinare

Produs medicinal veterinar care se elibereaza cu prescriptie.

14, Numerele autorizatiilor de comercializare si dimensiunile ambalajelor

170026

Punga din PET/AL/LDPE continind 1 kg, 5 kg sau 10 kg granule. Dupa umplere, punga este sigilata
termic.

Sac din hartie/hartie/HDPE continnd 1 kg, 5 kg sau 10 kg granule. Sacul este cusut dupa umplere.

Este posibil ca nu toate dimensiunile de ambalaj sa fie comercializate.

15. Data ultimei revizuiri a prospectului

Informatii detaliate privind acest produs medicinal veterinar sunt disponibile in Baza de Date a
Uniunii privind produsele (https:/medicines.health.europa.eu/veterinary).
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16, Date de contact

Detinitorul autorizatiei de comercializare si producitorul responsabil pentru eliberarea seriei:
KRKA, d.d., Novo mesto, SmarjeSka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

L)

Reprezentanti locali si date de contact pentru raportarea reactiilor adverse suspectate:
KRKA Roménia S.R.L.

Splaiul Independentei nr. 319, Sector 6,

Bucuresti, Cod postal 060044

Romania - -

Tel: +4 021 310 6605

Pentru orice informatii referitoare la acest produs medicinal veterinar, v rugdm si contactati
reprezentantul local al detindtorului autorizatiei de comercializare.

17,  Alte informatii

Proprietati de mediu: Tiamulin este persistent in sol.
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