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1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO
Mutilan 125 mg/ml Solucéo oral

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml contém:

Substancia(s) activa(s):

Hidrogeno fumarato de tiamuling ............ccccooeviiiiiii e 125,0 mg
(equivalente a 101,4 mg tiamulina)

Excipientes:
Para a lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucéo oral.
Solugdo limpida e incolor.

4, INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Espécie(s)-alvo

Suinos (todas as categorias).

Frangos (frangos de carne, galinhas poedeiras e aves reprodutoras).
Perus (perus jovens e perus reprodutores)

4.2 Indicagdes de utilizaco, especificando as espécies-alvo

Suinos:
I.  Tratamento de disenteria suina provocada por uma estirpe de Brachyspira hyodysenteriae e
complicada por estirpes de Fusobacterium spp e Bacteroides spp.
Il.  Tratamento de complexo de doenga respiratéria suina (PRDC) provocado por M.
hyopneumoniae e virus como PRRS e gripe suina complicada pelas bactérias P. multocida e
A. pleuropneumoniae.
I1l.  Tratamento de pleuropneumonia provocada por A. pleuropneumoniae.
Frangos:

Tratamento e prevenc¢do de doengas respiratorias cronicas (CRD) e aerossaculite provocada por M.
gallisepticum e M. synoviae.

Perus:
Tratamento e prevencao da sinusite infecciosa e aerossaculite provocada por M. gallisepticum, M.
synoviae e M. meleagridis.

4.3 Contraindicag0es

N&o administrar monensina, narasina ou salinomicina a suinos e aves durante ou, pelo menos, sete
dias antes ou depois do tratamento com tiamulina. A sua administracdo pode provocar um grave atraso
do crescimento ou a morte.

Para mais informagdes sobre a interaccao entre a tiamulina e os iondforos ver seccgao 4.8.

N&o administrar em caso de hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um dos excipientes.

4.4 Adverténcias especiais para cada espécie alvo, se necessario
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De forma a evitar a interac¢do da tiamulina com os iondforos incompativeis monensina, narasina ou
salinomicina nos suinos, certifique-se de que estes compostos ndo estdo incluidos na racdo e que ndo
houve contaminacao da racdo com estes compostos.

A administracdo concomitante de tiamulina e de anticoccidicos iondforos de maduramicina pode
resultar num atraso do crescimento ligeiro a moderado nos frangos. Esta situacdo é temporaria e, em
condi¢cdes normais, entra em remissdo espontanea 3 a 5 dias ap0s a interrupcao da terapéutica com
tiamulina. Aparentemente tal ndo sucede com os ion6foros lasalocida ou semduramicina.

4.5 Precaucdes especiais de utilizacéo

Precaucdes especiais para utilizacdo em animais

Agua fresca deve ser fornecida aos animais apos beberem toda a agua medicada. Sempre que possivel,
0 medicamento veterinario deve ser administrado tendo por base testes de sensibilidade das bactérias
e deve ter em consideracdo a informagdo epidemiologica sobre a resisténcia (regional, a nivel da
exploracéo) e as politicas nacionais em relacdo ao uso de antimicrobianos.

A administracdo do medicamento veterinario fora das indica¢fes aprovadas no RCMV pode aumentar
a prevaléncia de bactérias resistentes a tiamulina.

Caso ndo exista resposta ao tratamento no prazo de 5 dias, o diagnostico deve ser reavaliado.

A administracdo do medicamento veterinario deve ser combinada com boas préaticas de maneio como
por exemplo boa higiene, ventilagdo adequada e evitar a sobrepopulacéo das exploracgdes.

Precaugdes especiais que devem ser tomadas pela pessoa que manipula o medicamento
veterinario

Evitar o contacto direto com a pele, olhos e mucosas.

Durante a administragdo do medicamento veterindrio deve ser utilizado equipamento de protecgdo
individual constituido por 6culos de proteccéo e luvas de borracha ou latex.

Em caso de contacto acidental com a pele ou mucosas, enxaguar a area exposta imediatamente com
agua abundante e remover a roupa contaminada que esteja em contato directo com a pele.

Em caso de exposicdo acidental dos olhos, lavar imediatamente com &gua abundante. Em caso de
irritacdo, dirija-se imediatamente a um médico e mostre-lhe o folheto informativo ou o rotulo.

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

Lavar as méos ap0s a administracéo.

4.6 ReaccgOes adversas (frequéncia e gravidade)

Apobs a administracdo de tiamulina pode, ocasionalmente, ocorrer eritema ou edema moderado em
suinos.

Durante a administracdo de tiamulina em aves, o consumo de &gua pode diminuir. Isto depende da
concentragdo em que uma concentracdo de 0,025% pode diminuir o consumo de agua em 15%. Néo
sdo esperados quaisquer efeitos negativos no estado geral das aves, ou na eficacia geral do
medicamento veterindrio; no entanto, o consumo de dgua deve ser monitorizado com frequéncia,
principalmente durante o tempo quente.

4.7 Utilizacdo durante a gestacdo, a lactagcdo ou a postura de ovos

A tiamulina pode ser administrada a suinos durante a gestacao e lactacao.

A tiamulina pode ser administrada a galinhas poedeiras e aves reprodutoras, ndo tendo sido
demonstrados efeitos adversos na producdo de ovos, na fertilidade ou na taxa de incubacdo em
frangos e perus.
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4.8 InteraccbGes medicamentosas e outras formas de interaccao

Em frangos e perus, para evitar interac¢fes entre a tiamulina e os ion6foros incompativeis monensina,
narasina ou salinomicina, o fornecedor da racdo deve ser informado de que vai ser utilizada tiamulina
e que estes produtos ndo podem ser incluidos na ragdo ou contamina-la.

A racdo deve ser testada quanto a presenca de iondforos antes da utilizagdo caso exista qualquer
suspeita de que possa ter ocorrido contaminacao da racéo.

Caso ocorra alguma interac¢do, a agua medicada com tiamulina deve ser imediatamente substituida
por agua fresca. Remover a racdo contaminada assim que possivel e substituir por racdo que néo
contenha os ion6foros incompativeis com tiamulina.

4.9 Posologia e via de administracéo

Suinos

I. Tratamento da disenteria suina

A dose é de 8,8 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina por kg de peso corporal administrado
diariamente na agua de bebida dos suinos durante 3 a 5 dias consecutivos. A dose é normalmente
alcancada a uma concentracdo de 0,006% de hidrogeno fumarato de tiamulina (60 mg/litro) na agua
de bebida.

Il. Tratamento da PRDC provocada por M hyopneumoniae e varios virus e complicagdes devido a P.
multocida e A. pleuropneumoniae

A dose é de 15,0 a 20,0 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina por kg de peso corporal administrado

diariamente durante 5 a 10 dias consecutivos; a dose é normalmente alcangada a uma concentracéo de

0,012-0,018% de hidrogeno fumarato de tiamulina na agua de bebida (120-180 mg/litro) na agua de

bebida.

I1l. Tratamento de pleuropneumonia provocada por A. Pleuropneumoniae

A dose é de 20,0 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina por kg de peso corporal administrado
diariamente durante 5 dias consecutivos; a dose é normalmente alcangada a uma concentragdo de
0,018% de hidrogeno fumarato de tiamulina (180 mg/litro) na agua de bebida.

Frangos
Tratamento e prevencdo de doengas respiratorias cronicas (CRD) e aerossaculite provocada por M.

gallisepticum e M. synoviae em frangos de carne, galinhas poedeiras e aves reprodutoras: a dose é de
25 a 30 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina por kg de peso corporal administrado diariamente
durante 3 a 5 dias consecutivos. A dose é normalmente alcancada a uma concentracdo de 0,020-
0,025% de hidrogeno fumarato de tiamulina (200-250 mg/litro) na agua de bebida.

Uma concentracdo de 0,025% de hidrogeno fumarato de tiamulina em &gua de bebida fornece as
seguintes doses de acordo com a idade dos animais:

- Frangos de carne com 4 semanas de idade: 30 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina/kg de peso
corporal

- Frangos de carne com 10 semanas de idade: 30 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina/kg de peso
corporal

- Galinha poedeiras: 25 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina/kg de peso corporal

Perus
I.Prevencdo da sinusite infecciosa e aerossaculite provocada por M. gallisepticum, M. synoviae e M.
meleagridis
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Perus jovens: 0,025% hidrogeno fumarato de tiamulina (250 mg/l) na agua de bebida durante 3 dias
na primeira semana de vida e depois 1-3 dias a cada 4 a 6 semanas consoante o nivel de risco.

Perus reprodutores: 0,025% hidrogeno fumarato de tiamulina (250 mg/I) na &gua de bebida durante
3 a5 dias a cada 4 semanas consoante o nivel de risco.

Il. Tratamento da sinusite infecciosa e aerossaculite provocada por M. gallisepticum, M. synoviae e M.
meleagridis

- 0,025% de hidrogeno fumarato de tiamulina (250 mg/l) na 4gua de bebida durante 3 a 5 dias
consecutivos.

A hidrogeno fumarato de tiamulina a uma concentracdo de 0,025% (0,050%, ou seja 500 mg/l, para
perus com 20 semanas de idade) na dgua de bebida vai fornecer as seguintes doses diarias (tendo em
conta a idade dos perus e as indica¢Bes acima mencionadas):

e Perus jovens com 1 semana de idade: 70 mg hidrogeno fumarato de tiamulina/kg peso corporal

e Perus jovens com 4 semanas de idade: 50 mg hidrogeno fumarato de tiamulina/kg peso corporal

e Perus jovens com 8 semanas de idade: 25-30 mg hidrogeno fumarato de tiamulina/kg peso
corporal

e Perus jovens com 20 semanas de idade: 20 mg hidrogeno fumarato de tiamulina/kg peso
corporal

Para as categorias seleccionadas das espécies-alvo e respectiva indicagdo, a diluicdo pode ser feita de
acordo com a dosagem em mg/kg de peso corporal especificadas:

Se o0 medicamento veterinério for adicionado a grandes volumes de &gua, uma solugdo concentrada
deve ser preparada primeiro e depois diluida para a concentragdo necessaria.
Misturando 1,0 ml do medicamento veterinario:

e Com 2,1L de &gua resulta numa solugéo de hidrogeno fumarato de tiamulina a 0,006%.

e Com 1,0L de &gua resulta numa solugéo de hidrogeno fumarato de tiamulina a 0,012%.

e Com 0,7L de &gua resulta numa solugéo de hidrogeno fumarato de tiamulina a 0,018%.

Misturando 50,0 ml do medicamento veterinario:
e Com 31,3L de &gua resulta numa solucéo de hidrogeno fumarato de tiamulina a 0,020%.
e Com 25,0L de &gua resulta numa solucédo de hidrogeno fumarato de tiamulina a 0,025%.
e Com 12,5L de &gua resulta numa solucédo de hidrogeno fumarato de tiamulina a 0,050%.

A dose deve ser calculada a partir da dosagem indicada em mg/kg de peso corporal. E necessario
ajustar a dose de acordo com a quantidade correcta de dgua consumida pelos animais e determinar o
peso corporal dos animais com a maior precisdo possivel para evitar a subdosagem.

A agua medicada tem de ser preparada diariamente. O equipamento de distribuicdo de agua deve ser
inspeccionado e limpo antes da adicdo do medicamento veterinario.

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

Doses orais Unicas de 100 mg/kg de peso corporal administradas em suinos provocaram hiperpneia e
desconforto abdominal. Com 150 mg/kg ndo foram observados efeitos no SNC, excepto
tranquilizacdo. Com a administracdo de 55 mg/kg durante 14 dias ocorreu salivagdo temporéaria e uma
ligeira irritacdo gastrica. Considera-se que a tiamulina tenha um indice terapéutico adequado em
suinos e como tal ndo foi estabelecida uma dose letal minima.
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A tiamulina tem um indice terapéutico relativamente abrangente, com um baixo risco de
sobredosagem dado que concentracdes anormalmente elevadas resultam num decréscimo do consumo
de 4gua e, como tal, numa diminuicdo do consumo de tiamulina. O valor de LDs, para frangos € de
1290 mg/kg de peso corporal e para perus é de 840 mg/kg de peso corporal.

Os sinais clinicos de toxicidade aguda em frangos sdo vocalizagdo, cdibras e colocarem-se numa
posicao lateral; nos perus sdo cdibras, posicdo lateral ou dorsal, salivacao e depressao.

Caso surjam sintomas de intoxicacao, remover imediatamente a &gua medicada e substituir por dgua
fresca.

4.11 Intervalo(s) de seguranca
Suinos
Carne e visceras: 4 dias

Frangos
Carne e visceras: 2 dias
Ovos: 0 dias

Perus
Carne e visceras: 5 dias

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Antibacterianos para uso sistémico - Pleuromutilinas - Outros
Antibacterianos

Codigo ATCvet: QJ01XQ01

A tiamulina é um antibidtico bacteriostatico semissintético que pertence ao grupo de antibiéticos das
pleuromutilinas e actua ao nivel ribossémico, inibindo a sintese das proteinas bacterianas.

5.1 Propriedades farmacodindmicas

A tiamulina demonstrou um alto nivel de atividade in vitro contra os micoplasmas suinos e das aves e
também contra aer6bios (estreptococos e estafilococos) e anaerdbios gram-positivos (clostridios) e
anaerdbios (Brachyspira hyodysenteriae, Bacteroides spp. e Fusobacterium spp.) e aerébios gram-
negativos (Actinobacillus pleuropneumoniae). A tiamulina ndo é eficaz contra a familia
Enterobacteriaceae, por ex., salmonelas ou Escherichia coli.

Sensibilidade antibacteriana a tiamulina

Tabela 1 — Sensibilidade a tiamulina de microrganismos-alvo isolados em porcos:

Estirpe Valores da CMI CMlgo (ng/ml) | CMlgg (g/ml)
(Hg/ml)
B. hyodysenteriae (92) <0,008-64 0,25 4,0
Bacteroides vulgatus 0,25-1,0 - -
F. necrophorum 0,39 - -
A. pleuropneumoniae | 0,25-16,0 8,0 8,0
(129)
P. multocida (332) 8-32 16 32
M. hyopneumoniae (43) <0,004-0,062 0,016 0,031
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| M. hyosynoviae (18) | 0,0025-0,1 | 0,005 | 0,025 |
Tabela 2 — Sensibilidade a tiamulina de microrganismos-alvo isolados em frangos:
Estirpe Valores da CMI CMlsq (ug/ml) | CMlgg (Ug/ml)
(Mg/ml)

M. gallisepticum | <0,004 -> 256 0,008 1,0

(32)

M. synoviae (21) <0,004- 0,5 0,125 0,25

M. meleagridis 0,0025-3,13 0,1 0,25

A tiamulina demonstrou que actua ao nivel dos ribossomas (subunidade 70S) e que o local primario
de ligacdo é na subunidade 50S e o local secundéario é no ponto em que as subunidades 50S e 30S se
unem. A tiamulina inibe a sintese proteica bacteriana pela produgdo de complexos de iniciacéo
bioguimicamente inactivos que impedem o alongamento da cadeia polipeptidica. Uma concentracéo
bactericida pode ser alcangada, no entanto esta € 50 a 100 vezes superior a concentragdo
bacteriostética.

Os mecanismos de resisténcia da bactéria Brachyspira spp. contra a actividade das pleuromutilinas
baseiam-se no desenvolvimento de mutagdes no local de ligag&o ribossomica.

A resisténcia clinicamente importante a tiamulina esta associada & combinagdo de mutagdes em torno
do local de ligacdo a tiamulina. A resisténcia a tiamulina pode estar associada a sensibilidade reduzida
a outras pleuromutilinas.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Suinos

Apobs a administragdo oral em suinos, a tiamulina é bem absorvida (mais de 90%) e rapidamente
distribuida por todo o corpo. Apds doses orais Unicas de 10 mg e de 25 mg de tiamulina por kg de
peso corporal, os valores de Cx foram, de acordo com os testes microbiolégicos, 1,03 pg/ml e 1,82
pg/ml e o T fOi 2 horas em ambas as doses. A tiamulina foi detectada nos pulmdes (6rgéo-alvo)
assim como no figado, onde ela é depois metabolizada e excretada através da bilis (70-85%), sendo o
restante excretado através dos rins (15-30%). A tiamulina ndo absorvida e ndo metabolizada passa
através dos intestinos até ao c6lon, onde se concentra.

Dose diéria de Actividade da tiamulina (ug/ml)
Concentragdo na | tiamulina calculada Pulmdes Amigdalas Contetdo
agua mg/kg peso intestinal
corporal
60 ppm 6,2 1,11 a 2,16
120 ppm 13,2 4,26 a 5,59
180 ppm 20,9 8,5 2,5 18,58

a=abaixo do limite de sensibilidade do ensaio

Frangos

Apb6s a administragdo oral, a tiamulina é bem absorvida em frangos (70-95%) atingindo a
concentragdo maxima entre 2 a 4 horas (Tnx=2,85 horas). Ap6s uma dose oral Unica de 50 mg/kg do
peso corporal, a Cns Sérica foi, de acordo com os testes microbiologicos, de 4,02 ug/ml, e apos a
administracdo de 25 mg/kg foi de 1,86 pg/kg. Em frangos com 8 semanas, a concentragdo de 0,025%
de tiamulina na agua de bebida resultou num nivel sérico circulante de 0,78 pg/ml durante o periodo
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de 48 horas da medicagéo (intervalo de 1,4-0,45 pg/ml), e com 0,0125% esse valor foi de 0,38 pg/ml
(intervalo de 0,65-0,2 pg/ml). A ligagdo as proteinas foi de cerca de 50% (intervalo de 45-52%).

A tiamulina é distribuida em todo o corpo e foram detectadas concentracdes da substancia activa no
figado e rins (pontos de excre¢do), nos pulmdes (30x o nivel sérico) e nos ovos. A excrecdo é feita
principalmente através da bilis (55-65%) e dos rins (15-30%) principalmente como metabolitos
microbiologicamente inativos e esta excrecao € relativamente rapida com 99% da dose a ser eliminada
no prazo de 48 horas.

Perus

Os niveis de tiamulina no soro sdo inferiores com uma dose oral Gnica de 50 mg/kg de peso corporal,
sendo a concentracdo maxima no soro de 3,02 pg/ml; com a administragdo de 25 mg/kg, a
concentracdo sérica € de 1,46 pg/ml. Estes niveis foram atingidos cerca de 2 a 4 horas apds a
administracdo. Em perus reprodutores a dose de 0,025% de tiamulina levou a um nivel médio no soro
de 0,36 pg/ml (num intervalo de 0,22-0,5 pg/ml). A concentracdo de tiamulina nos ovos foi similar a
encontrada nos frangos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes
Para-hidroxibenzoato de propilo (E-216)
Para-hidroxibenzoato de metilo (E-218)
Acido citrico monohidratado

Fosfato dissédico desidratado

Etanol (96%)

Agua purificada

6.2 Incompatibilidades
Desconhecidas.

6.3 Prazo de validade

Prazo de validade do medicamento veterinario tal como embalado para venda: 3 anos
Prazo de validade apds a primeira abertura do acondicionamento primario: 6 meses
Prazo de validade apds diluigdo de acordo com as instrucdes: 24 horas

6.4  Precaucdes especiais de conservagao
Este medicamento veterinario ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e composicdo do acondicionamento primario

Frascos brancos de polietileno de alta densidade com capacidade de 1 e 5L. Os frascos sdo fechados
com uma tampa de polietileno com vedante de inducdo. Cada frasco é fornecido com um dispositivo
para a medigéo de volumes entre 10 e 75 ml.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precaucdes especiais para a eliminacdo de medicamentos veterinérios ndo utilizados ou de
desperdicios derivados da utilizagcdo desses medicamentos

O medicamento veterindrio ndo utilizado ou os seus desperdicios devem ser eliminados de acordo com a

legislagdo em vigor.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
LABORATORIOS KARIZOO, S.A.

Pol. Ind. La Borda, Mas Pujades 11-12

08140 Caldes de Montbui (Barcelona)

Espanha

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
1152/01/17RFVPT

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO
28 de Novembro de 2017

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Novembro de 2017

PROIBICAO DE VENDA, FORNECIMENTO E/OU UTILIZACAO
Medicamento veterinario sujeito a receita médico-veterinéria.
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ROTULO-FOLHETO INFORMATIVO
Mutilan 125 mg/ml Solucéo oral
Hidrogeno fumarato de tiamulina

1. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO E DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL
PELA LIBERTACAO DO LOTE, SE FOREM DIFERENTES

Titular da autorizacdo de introducdo no mercado e fabricante responsavel pela libertacdo dos lotes:

LABORATORIOS KARIZOO, S.A.

Poligono Industrial La Borda

Mas Pujades, 11-12

08140 — CALDES DE MONTBUI (Barcelona)

Espanha

2. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO
MAYMULINA 125 mg/ml Solucéo oral
Hidrogeno fumarato de tiamulina

3. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S) E OUTRA(S) SUBSTANCIA(S)
Composicéao por ml:

Substancia(s) activa(s):

Hidrogeno fumarato de tiamulina ............cccooeiiiiiiiiin e 125,0 mg

(equivalente a 101,4 mg tiamulina)

Excipientes:
Para-hidroxibenzoato de propilo (E-216) .......cccccevvevivveiennnn, 0,1 mg
Para-hidroxibenzoato de metilo (E-218) ........ccccovevivieicinnnenn, 0,9 mg

4, FORMA FARMCEUTICA
Solucdo oral.
Solucéo limpida e incolor.

5. DIMENSAO DAS EMBALAGENS
Embalagensde 1 e 5 L.

6. ESPECIES-ALVO

Suinos (todas as categorias).

Frangos (frangos de carne, galinhas poedeiras e aves reprodutoras).
Perus (perus jovens e perus reprodutores)

7.  INDICACOES
Suinos:
I.  Tratamento de disenteria suina provocada por uma estirpe de Brachyspira hyodysenteriae e
complicada por estirpes de Fusobacterium spp e Bacteroides spp.
Il.  Tratamento de complexo de doenga respiratéria suina (PRDC) provocado por M.
hyopneumoniae e virus como PRRS e gripe suina complicada pelas bactérias P. multocida e
A. pleuropneumoniae.
I1l.  Tratamento de pleuropneumonia provocada por A. pleuropneumoniae.
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Frangos:
Tratamento e prevencdo de doengas respiratdrias cronicas (CRD) e aerossaculite provocada por M.

gallisepticum e M. synoviae.

Perus:
Tratamento e prevencao da sinusite infecciosa e aerossaculite provocada por M. gallisepticum, M.
synoviae e M. meleagridis.

8. CONTRAINDICACOES

N&o administrar monensina, narasina ou salinomicina a suinos e aves durante ou, pelo menos, sete
dias antes ou depois do tratamento com tiamulina.

A sua administra¢do pode provocar um grave atraso do crescimento ou a morte.

Para mais informagGes sobre a interaccdo entre a tiamulina e os iondforos ver sec¢do “Interacgdes
medicamentosas e outras formas de interac¢ao”.

N&o administrar em caso de hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um dos excipientes.

9. REACCOES ADVERSAS

Apos a administracdo de tiamulina pode, ocasionalmente, ocorrer eritema ou edema moderado em
suinos.

Durante a administragdo de tiamulina em aves, o consumo de &gua pode diminuir. Isto depende da
concentragdo em que uma concentragédo de 0,025% pode diminuir o consumo de agua em 15%.

N&o sdo esperados quaisquer efeitos negativos no estado geral das aves, ou na eficacia geral do
medicamento veterinario; no entanto, o consumo de agua deve ser monitorizado com frequéncia,
principalmente durante o tempo quente.

10. DOSAGEM EM FUNCAO DA ESPECIE, VIA(S) E MODO DE ADMINISTRACAO
Suinos

|. Tratamento da disenteria suina

A dose é de 8,8 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina por kg de peso corporal administrado
diariamente na agua de bebida dos suinos durante 3 a 5 dias consecutivos. A dose é normalmente
alcancada a uma concentracdo de 0,006% de hidrogeno fumarato de tiamulina (60 mg/litro) na agua
de bebida.

Il. Tratamento da PRDC provocada por M hyopneumoniae e varios virus e complicagdes devido a P.
multocida e A. pleuropneumoniae

A dose é de 15,0 a 20,0 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina por kg de peso corporal administrado

diariamente durante 5 a 10 dias consecutivos; a dose & normalmente alcancada a uma concentracao de

0,012-0,018% de hidrogeno fumarato de tiamulina na agua de bebida (120-180 mg/litro) na agua de

bebida.

I11. Tratamento de pleuropneumonia provocada por A. Pleuropneumoniae

A dose é de 20,0 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina por kg de peso corporal administrado
diariamente durante 5 dias consecutivos; a dose é normalmente alcancada a uma concentracdo de
0,018% de hidrogeno fumarato de tiamulina (180 mg/litro) na agua de bebida.

Frangos
Tratamento e prevencdo de doengas respiratorias cronicas (CRD) e aerossaculite provocada por M.

gallisepticum e M. synoviae em frangos de carne, galinhas poedeiras e aves reprodutoras: a dose € de
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25 a 30 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina por kg de peso corporal administrado diariamente
durante 3 a 5 dias consecutivos. A dose é normalmente alcangada a uma concentracdo de 0,020-
0,025% de hidrogeno fumarato de tiamulina (200-250 mg/litro) na agua de bebida.

Uma concentracdo de 0,025% de hidrogeno fumarato de tiamulina em &gua de bebida fornece as
seguintes doses de acordo com a idade dos animais:

- Frangos de carne com 4 semanas de idade: 30 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina/kg de peso
corporal

- Frangos de carne com 10 semanas de idade: 30 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina/kg de peso
corporal

- Galinha poedeiras: 25 mg de hidrogeno fumarato de tiamulina/kg de peso corporal

Perus
I.Prevencdo da sinusite infecciosa e aerossaculite provocada por M. gallisepticum, M. synoviae e M.
meleagridis

Perus jovens: 0,025% hidrogeno fumarato de tiamulina (250 mg/l) na agua de bebida durante 3 dias
na primeira semana de vida e depois 1-3 dias a cada 4 a 6 semanas consoante o nivel de risco.

Perus reprodutores: 0,025% hidrogeno fumarato de tiamulina (250 mg/I) na 4gua de bebida durante
3 a5 dias a cada 4 semanas consoante o nivel de risco.

Il. Tratamento da sinusite infecciosa e aerossaculite provocada por M. gallisepticum, M. synoviae e M.
meleagridis

- 0,025% de hidrogeno fumarato de tiamulina (250 mg/l) na 4gua de bebida durante 3 a 5 dias
consecutivos.

A hidrogeno fumarato de tiamulina a uma concentracdo de 0,025% (0,050%, ou seja 500 mg/I, para
perus com 20 semanas de idade) na dgua de bebida vai fornecer as seguintes doses diarias (tendo em
conta a idade dos perus e as indicagGes acima mencionadas):

e Perus jovens com 1 semana de idade: 70 mg hidrogeno fumarato de tiamulina/kg peso corporal

e Perus jovens com 4 semanas de idade: 50 mg hidrogeno fumarato de tiamulina/kg peso corporal

e Perus jovens com 8 semanas de idade: 25-30 mg hidrogeno fumarato de tiamulina/kg peso
corporal

e Perus jovens com 20 semanas de idade: 20 mg hidrogeno fumarato de tiamulina/kg peso
corporal

Para as categorias seleccionadas das espécies-alvo e respectiva indicagdo, a diluicdo pode ser feita de
acordo com a dosagem em mg/kg de peso corporal especificadas:

Se 0 medicamento veterinario for adicionado a grandes volumes de &gua, uma solugdo concentrada
deve ser preparada primeiro e depois diluida para a concentragdo necessaria.
Misturando 1,0 ml do medicamento veterinario:

e Com 2,1L de &gua resulta numa solugéo de hidrogeno fumarato de tiamulina a 0,006%.

e Com 1,0L de &gua resulta numa solugéo de hidrogeno fumarato de tiamulina a 0,012%.

e Com 0,7L de &gua resulta numa solugéo de hidrogeno fumarato de tiamulina a 0,018%.

Misturando 50,0 ml do medicamento veterinario:
e Com 31,3L de &gua resulta numa solucdo de hidrogeno fumarato de tiamulina a 0,020%.
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e Com 25,0L de agua resulta numa solucéo de hidrogeno fumarato de tiamulina a 0,025%.
e Com 12,5L de agua resulta numa solucéo de hidrogeno fumarato de tiamulina a 0,050%.

A dose deve ser calculada a partir da dosagem indicada em mg/kg de peso corporal. E necessario
ajustar a dose de acordo com a quantidade correcta de 4gua consumida pelos animais e determinar o
peso corporal dos animais com a maior precisdo possivel para evitar a subdosagem.

A &gua medicada tem de ser preparada diariamente. O equipamento de distribuicdo de agua deve ser
inspeccionado e limpo antes da adicdo do medicamento veterinario.

11. INSTRUCOES COM VISTA A UMA UTILIZACAO CORRECTA
Nenhuma.

12. INTERVALO DE SEGURANCA
Suinos
Carne e visceras: 4 dias

Frangos
Carne e visceras: 2 dias
Ovos: 0 dias

Perus
Carne e visceras: 5 dias

13.  ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(AIS)

Adverténcias especiais para cada espécie alvo, se necessario

De forma a evitar a interacgdo da tiamulina com os ionéforos incompativeis monensina, narasina ou
salinomicina nos suinos, certifique-se de que estes compostos ndo estdo incluidos na racdo e que nao
houve contaminag&o da ragdo com estes compostos.

A administracdo concomitante de tiamulina e de anticoccidicos iondforos de maduramicina pode
resultar num atraso do crescimento ligeiro a moderado nos frangos. Esta situacdo é temporéria e, em
condi¢bes normais, entra em remissdo espontanea 3 a 5 dias apos a interrupcdo da terapéutica com
tiamulina. Aparentemente tal ndo sucede com os ion6foros lasalocida ou semduramicina.

Precaucdes especiais de utilizagéo

Precaucdes especiais para utilizacdo em animais

Agua fresca deve ser fornecida aos animais apos beberem toda a &gua medicada. Sempre que possivel,
0 medicamento veterinario deve ser administrado tendo por base testes de sensibilidade das bactérias
e deve ter em consideracdo a informagdo epidemioldgica sobre a resisténcia (regional, a nivel da
exploracéo) e as politicas nacionais em relacdo ao uso de antimicrobianos.

A administracdo do medicamento veterinario fora das indica¢fes aprovadas no RCMV pode aumentar
a prevaléncia de bactérias resistentes a tiamulina.

Caso ndo exista resposta ao tratamento no prazo de 5 dias, o diagndstico deve ser reavaliado.

A administracdo do medicamento veterinario deve ser combinada com boas préaticas de maneio como
por exemplo boa higiene, ventilagcdo adequada e evitar a sobrepopulacéo das exploragdes.
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Precaucdes especiais que devem ser tomadas pela pessoa que manipula o medicamento
veterinario

Evitar o contacto direto com a pele, olhos e mucosas.

Durante a administracdo do medicamento veterinario deve ser utilizado equipamento de protec¢édo
individual constituido por dculos de proteccdo e luvas de borracha ou latex.

Em caso de contacto acidental com a pele ou mucosas, enxaguar a area exposta imediatamente com
agua abundante e remover a roupa contaminada gue esteja em contato directo com a pele.

Em caso de exposi¢cdo acidental dos olhos, lavar imediatamente com &gua abundante. Em caso de
irritacdo, dirija-se imediatamente a um médico e mostre-lhe o folheto informativo ou o rétulo.

As pessoas com hipersensibilidade conhecida a tiamulina devem manipular o medicamento
veterinario com precaucéo.

Lavar as maos apds a administragao.

Interacgdes medicamentosas e outras formas de interaccéo

Em frangos e perus, para evitar interac¢Ges entre a tiamulina e os iondforos incompativeis monensina,
narasina ou salinomicina, o fornecedor da racdo deve ser informado de que vai ser utilizada tiamulina
e que estes produtos ndo podem ser incluidos na ragéo ou contamin-la.

A racdo deve ser testada quanto a presenca de ionoforos antes da utilizagdo caso exista qualquer
suspeita de que possa ter ocorrido contaminagao da ragao.

Caso ocorra alguma interaccdo, a agua medicada com tiamulina deve ser imediatamente substituida
por agua fresca. Remover a ragdo contaminada assim que possivel e substituir por ra¢cdo que ndo
contenha os ion6foros incompativeis com tiamulina.

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

Doses orais Unicas de 100 mg/kg de peso corporal administradas em suinos provocaram hiperpneia e
desconforto abdominal. Com 150 mg/kg ndo foram observados efeitos no SNC, excepto
tranquilizacdo. Com a administracdo de 55 mg/kg durante 14 dias ocorreu salivagdo temporéaria e uma
ligeira irritacdo gastrica. Considera-se que a tiamulina tenha um indice terapéutico adequado em
suinos e como tal ndo foi estabelecida uma dose letal minima.

A tiamulina tem um indice terapéutico relativamente abrangente, com um baixo risco de
sobredosagem dado que concentragcdes anormalmente elevadas resultam num decréscimo do consumo
de 4gua e, como tal, numa diminui¢do do consumo de tiamulina.

O valor de LDs, para frangos é de 1290 mg/kg de peso corporal e para perus é de 840 mg/kg de peso
corporal. Os sinais clinicos de toxicidade aguda em frangos s&o vocalizagdo, cdibras e colocarem-se
numa posicao lateral; nos perus sdo cdibras, posicao lateral ou dorsal, salivacdo e depresséo.

Caso surjam sintomas de intoxicacdo, remover imediatamente a dgua medicada e substituir por agua
fresca.

Incompatibilidades
Desconhecidas

14. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

Prazo de validade do medicamento veterinario tal como embalado para venda: 3 anos
Prazo de validade apds a primeira abertura do acondicionamento primario: 6 meses
Prazo de validade apds diluigdo de acordo com as instrugdes: 24 horas

15. PRECAUCOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
Este medicamento veterinario ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.
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16. PRECAUGOES ESPECIAIS DE ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS SEUS RESIDUOS, SE FOR CASO DISSO

O medicamento veterinario ndo utilizado ou os seus desperdicios devem ser eliminados de acordo com
a legislacdo em vigor.

Manter fora da vista e do alcance das criancas.
S0 pode ser vendido mediante receita médico-veterinaria.

DATA DA ULTIMA APROVACAO DO FOLHETO INFORMATIVO:
Novembro de 2017
Numero de Autorizacao do Mercado: 1152/01/17RFVPT

Lote:

Distribuidor:

ZOOPAN - Produtos Pecuérios, S.A.

Rua da Liberdade 77, 2050-023 Aveiras de Baixo, Portugal.
Telefone: (+351) 263 470 160

Fax: (+351) 263 470 169

E-mail: geral@zoopan.com
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