agencia espafola de DEPARTAMENTO DE
m medicamentos y MEDICAMENTOS
productos sanitarios VETERINARIOS

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO VETERINARIO

DENAGARD 125 mg/ml Solucion para administracion en agua de bebida

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada ml contiene:
Sustancia activa:

Hidrogenofumarato de tiamulina 125,0 mg
(equivalente a tiamulina base 101,2 mg)

Excipientes:
Parahidroxibenzoato de propilo 0,1 mg
Parahidroxibenzoato de metilo (E-218) 0,9 mg

Para la lista completa de excipientes, véase la seccién 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién para administracién en agua de bebida

4, DATOS CLINICOS
4.1 Especies de destino

Aves

- Pollos (pollos de engorde, pollos de reposicion, pollos reproductores y gallinas ponedoras)
- Pavos (pavos de engorde y pavos reproductores).

Porcino.

4.2 Indicaciones de uso, especificando las especies de destino

Aves

Pollos:

Tratamiento y prevencién de la enfermedad respiratoria cronica (CRD) y de la aerosaculitis
causadas por cepas de Mycoplasma gallisepticum sensible a la tiamulina

Debe confirmarse la presencia de la enfermedad en la granja antes del tratamiento preventivo
Pavos:

Tratamiento y prevencion de la sinusitis infecciosa y aerosaculitis causadas por cepas de
Mycoplasma gallisepticum y Mycoplasma meleagridis sensibles a la tiamulina.
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Debe confirmarse la presencia de la enfermedad en la granja antes del tratamiento preventivo

Porcino:
Tratamiento de la disenteria porcina causada por cepas de Brachyspira hyodysenteriae
sensibles a la tiamulina.

Tratamiento de la neumonia enzodtica causada por cepas de Mycoplasma hyopneumoniae
sensibles a la tiamulina. La infeccién secundaria por bacterias como Pasteurella multocida y
Actinobacillus pleuropneumoniae pueden complicar la neumonia enzodtica y requerir
tratamiento especifico.

Tratamiento de la pleuroneumonia causada por cepas de Actinobacillus pleuropneumoniae
sensibles a la tiamulina.

4.3 Contraindicaciones

No usar en caso de hipersensibilidad a la sustancia activa o a algin excipiente.
No usar en animales que estén recibiendo antibiéticos ion6foros (ver seccion 4.8)

4.4  Advertencias especiales para cada especie de destino

Pavos: No estid permitido su uso en aves ponedoras cuyos huevos se destinen a consumo
humano.

Los casos agudos y los animales gravemente enfermos con una reduccion de la ingesta de
agua, deben tratarse por via parenteral

4.5 Precauciones especiales de uso

Precauciones especiales para su uso en animales

Si no hay respuesta al tratamiento a los 5 dias, debe revisarse el diagndstico.

La buena préctica clinica requiere basar el tratamiento en los ensayos de sensibilidad de las
bacterias aisladas de los animales enfermos. Si esto no es posible, el tratamiento debe basarse
en la informacién epidemiolédgica local (regional, a nivel de explotacién) sobre la sensibilidad de
las diferentes cepas de las especies bacterianas habitualmente implicadas en el proceso infec-
cioso.

Véase la seccion 4.8 para la informacion referente a interacciones entre tiamulinas e ionoforos.

Precauciones especificas que debe tomar la persona que administre el medicamento
veterinario a los animales

Durante el proceso incorporacion del polvo en el agua de bebida y la manipulacién del agua
medicada, debe evitarse el contacto directo con los 0jos, piel y mucosas. Debe utilizarse equipo
de proteccion personal durante el proceso de mezclado del medicamento veterinario o la mani-
pulacion del pienso medicado: mono de trabajo, guantes impermeables y llevar mascarilla
desechable conforme a la Norma Europea EN 149 o una mascarilla no desechable conforme a
la Norma Europea EN 140 con un filtro segin la Norma Europea EN 143. Lavar la piel contami-
nada.

En caso de ingestion accidental consulte con un médico inmediatamente y muéstrele el pros-
pecto o la etiqueta.
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Las personas con hipersensibilidad conocida a tiamulina deberan administrar el medicamento
con precaucion.

4.6 Reacciones adversas (frecuencia y gravedad)

En aves, la ingesta de agua puede verse disminuida durante la administracién de tiamulina.
Esto parece ser dependiente de la concentracion, con 0,0125% de tiamulina la ingesta se
reduce aproximadamente un 10% y con 0,025% se reduce un 15%. Esto no parece tener
ningun efecto adverso sobre el estado general de las aves o sobre la eficacia del producto,
pero deberia monitorizarse la ingesta de agua a intervalos frecuentes, especialmente en tiempo
caluroso.

Ocasionalmente puede aparecer eritema o0 edema leve de la piel en los cerdos después del uso
de Tiamulina.

4.7 Uso durante la gestacién, la lactancia o la puesta

Puede utilizarse en gallinas ponedoras y en aves reproductoras

En porcino, no ha quedado demostrada la seguridad del medicamento durante la gestacion y
la lactancia. Utilicese Unicamente de acuerdo con la evaluacién beneficio/riesgo efectuada por
el veterinario responsable.

4.8 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Se ha demostrado que la tiamulina interacciona con los ionéforos como la monensina ,la sali-
nomicina y la narasina, produciendo signos idénticos a los de una toxicosis por ionéforos. Los
animales no deben recibir productos que contengan monensina, salinomicina o narasina duran-
te el tratamiento con tiamulina ni al menos siete dias antes o después del mismo. Puede pro-
ducirse una grave disminucion del crecimiento, ataxia, paralisis o muerte.

Si se producen sintomas de interaccion, debe interrumpirse inmediatamente la administracion
del pienso contaminado Yy sustituirlo por pienso que no contenga ionéforos.

4.9 Posologia y via de administracién
Administraciéon en agua de bebida.

Aves

Pollos (pollos de engorde, pollos de reposicion, pollos reproductores y gallinas ponedoras)
Tratamiento y prevencion de la enfermedad respiratoria créonica (CRD) y de la aerosaculitis
causadas por cepas de Mycoplasma gallisepticum sensible a la tiamulina

Dosis: 20 mg de hidrogenofumarato de tiamulina/kg p.v./dia (equivalente a 16 ml del
medicamento/ 100 kg p.v./dia), durante 3-5 dias.

Pavos (pavos de engorde y pavos reproductores).
Tratamiento y prevencion de la enfermedad respiratoria cronica (CRD) y de la aerosaculitis
causadas por cepas de Mycoplasma gallisepticum y Mycoplasma meleagridis sensibles a la
tiamulina.
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Dosis: 20 mg de hidrogenofumarato de tiamulina/kg p.v./dia (equivalente a 16 ml del
medicamento/ 100 kg p.v./dia), durante 3-5 dias.

Las dosis en aves normalmente se alcanza afiadiendo 1 ml de Denagard 125 mg/ml Solucion
Oral/litro de agua de bebida. La dosis no deberia exceder de 0,025% o 250 ppm debido a la
palatabilidad, evitando asi que las aves disminuyan la ingesta de agua.

Porcino
Tratamiento de la disenteria porcina causada por cepas de Brachyspira hyodysenteriae
sensibles a la tiamulina.

Dosis: 8,8 mg de hidrogenofumarato de tiamulina/kg p.v./dia (equivalente a 7 ml del
medicamento/ 100 kg p.v./dia), durante 3-5 dias consecutivos dependiendo de la severidad de
la infeccidn y/o de la duracion de la enfermedad.

Tratamiento de la neumonia enzética causada por Mycoplasma hyopneumoniae.

Dosis: 15,0-20,0 mg de hidrogenofumarato de tiamulina/kg p.v./dia (equivalente a 12-16 ml del
medicamento/100 kg p.v./dia), durante 5-10 dias consecutivos.

Tratamiento de la pleuropneumonia causada por Actinobacillus pleuropneumoniae.
Dosis: 20 mg de hidrogenofumarato de tiamulina/kg p.v./dia (equivalente a 16 ml del
medicamento/ 100 kg p.v./dia), durante 5 dias consecutivos.

Debe determinarse el peso de los animales con la mayor exactitud posible para evitar una dosi-
ficacion insuficiente

El consumo de agua depende de la situacién clinica del animal y de la época del afio. Para
asegurar una dosificacion correcta, la concentracién de tiamulina en el agua, se ajustara te-
niendo en cuenta el consumo diario.

Segun la dosis recomendada, el nUmero y el peso de los animales que deben recibir trata-
miento, se debe calcular la dosis diaria exacta del medicamento aplicando la férmula siguiente:

..... ml medicamento / kg de Peso vivo medio
peso vivo / dia X de animales a
tratar (kg) =....ml de medicamento por litro

de agua de bebida
Consumo diario medio de agua por animal (I/animal)

Cuando se tienen que preparar grandes volimenes de agua medicada, primero preparar una
solucién concentrada y luego diluirla hasta la concentracion final requerida.

Preparar las soluciones de agua de bebida medicada para cada toma.
El agua medicada debe ser la Unica fuente de agua de bebida durante el periodo de
tratamiento.

4.10 Sobredosificacion
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El indice terapéutico de la tiamulina es relativamente alto. La LDso para gallinas es 1290 mg/kg
y para pavos 840 mg/kg de peso vivo.

Los signos clinicos de toxicidad aguda en gallinas son:, espasmos clonicos y decubito en
posicion lateral; en pavos: espasmos clénicos, postura lateral o dorsal, salivacion y ptosis.

Si se observan signos de intoxicacion, retirar rapidamente el agua medicada y sustituirla por
agua fresca.

411 Tiempos de espera

Pollos:
Carne: 6 dias
Huevos: cero dias

Pavos:
Carne: 6 dias
Huevos: su uso no esta autorizado en aves cuyos huevos se utilizan para el consumo humano.

Porcino
Carne: 4 dias

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Antibacterianos para uso sistémico.
Cédigo ATCvet: QJ 01 XQ 01

5.1 Propiedades farmacodindmicas

La tiamulina es un antibidtico antibacteriano semisintético perteneciente al grupo de las pleu-
romutillnas y actda a nivel ribosomal inhibiendo la sintesis proteica bacteriana.

La tiamulina ha mostrado actividad in vitro frente Brachyspira hyodysenteriae y Mycoplasma
spp, La tiamulina es bacteriostatica a concentraciones terapéuticas y se ha demostrado que
actla a nivel ribosomal 70S, siendo el principal lugar de unién la subunidad 50S y, posiblemen-
te, el sitio secundario de unién donde se unen las subunidades 50S y 30S. Parece inhibir la
produccién de proteina microbiana mediante la produccién de complejos de iniciaciéon bioqui-
micamente inactivos, que impiden la elongaciéon de la cadena polipeptidica.

Los mecanismos responsables del desarrollo de resistencias a los antibiéticos del grupo de las
pleuromutilinas en Brachyspira spp se consideran basados en mutaciones en el lugar de union
ribosomal. La resistencia clinicamente relevante a tiamulina requiere combinaciones de muta-
ciones en el sitio de unién a tiamulina. La resistencia a la tiamulina puede estar asociada con
una disminucion de la sensibilidad a otras pleuromutilinas.

5.2 Datos farmacocinéticos

La tiamulina tiene una rapida y practicamente completa absorcion tras su administracion oral.
Se concentra en pulmén e higado, donde se metaboliza rapidamente, dando lugar a
numerosos metabolitos, la mayoria de ellos, bioldégicamente inactivos.

Se excreta principalmente via biliar y via renal.
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Pollos

La tiamulina se absorbe bien en gallinas (70-95%) tras la administracién oral y alcanza
concentraciones maximas en 2-4 horas (Tmax 2,85 horas). Después de una dosis Unica de 50
mg/kg de peso vivo, la Cméax fue 4,02 pg/ml en suero mediante valoracion microbiolégica y
después de una dosis de 25 pug/ml fue de 1,86 pg/mil.

La unién a proteinas fue de aproximadamente el 50% (intervalo 45-52%).

Se distribuye ampliamente a lo largo del cuerpo y ha demostrado que se concentra en el
higado, rifiones, pulmon (30 veces el nivel sérico) y huevos. La excrecidn es principalmente via
biliar (55-65%) y renal (15-30%) como metabolitos inactivos microbiolégicamente, siendo el
99% de la dosis al cabo de 48 horas.

Aves (Pavos)

En pavos, con una dosis Unica de 50 mg/kg de peso vivo, los niveles séricos maximos de
tiamulina fueron de 3,02 pg/ml, y de 1,46 pg/ml con una dosis de 25 mg/kg. Alcanzandose
dichas concentraciones entre 2-4 horas después de la administracion del producto. La tiamulina
se concentra en huevos de forma similar a las gallinas.

Porcino

La tiamulina se absorbe bien en cerdos (aproximadamente 90%) tras la administracion oral.
Tras una administracion via oral de 10 y 25 mg de tiamulina por kg de peso vivo, la Cméx fue
de 1,03 pg/kg y 1,82 ug/kg respectivamente.

Tiene una buena distribucion, con una Tméax de 2 horas en cerdos.

Se excreta principalmente por la bilis, en un 70-85%, y el resto se elimina via renal (15-30%)
como metabolitos inactivos biolégicamente.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes
Parahidroxibenzoato de propilo
Parahidroxibenzoato de metilo (E-218)
Acido citrico monohidratado
Hidrogenofosfato de disodio dihidrato
Etanol (96%)

Agua purificada

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento veterinario no debe mezclarse
con otros medicamentos veterinarios

6.3 Periodo de validez
Periodo de validez del medicamento veterinario acondicionado para su venta: 2 afios

Periodo de validez después de abierto el envase primario: uso inmediato
Periodo de validez después de su reconstitucién segun las instrucciones: uso inmediato.
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6.4. Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento veterinario no requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza 'y composicién del envase primario

Frasco de polietileno de alta densidad blanco, cerrado con tapon de rosca de polietileno de
baja densidad con un anillo precinto

Formatos:

Frasco de 1 litro

6.6 Precauciones especiales para la eliminacién del medicamento veterinario no
utilizado o, en su caso, los residuos derivados de su uso

Todo medicamento veterinario no utilizado o los residuos derivados del mismo deberan
eliminarse de conformidad con las normativas locales.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Elanco GmbH

Heinz-Lohmann-Str. 4

27472 Cuxhaven

Alemania

8. NUMERO(S) DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

1873 ESP

0. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION O DE LA RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 22 de abril de 2008

Fecha de la Ultima renovacion: 04 de febrero de 2014

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Abril 2021
PROHIBICION DE VENTA, DISPENSACION Y/O USO

Condiciones de dispensacion: Medicamento sujeto a prescripcion veterinaria
Condiciones de administracion: Administracion bajo control o supervision del veterinario

MINISTERIO DE SANIDAD,

Pagina 7 de 7 CONSUMO Y BIENESTAR
SOCIAL
DENAGARD 125 mg/ml Solucién para administracion en agua de bebida - 1873 ESP - AEMPS,Ficha técnica,DENAGARLC Agencia Espaiiola de
ADMINISTRACION EN AGUA DE BEBIDA,1873 ESP Medicamentos y

F-DMV-01-10 Productos Sanitarios



