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TITEL: Klinisk behandlingseffekt og udvikling af resistens efter antibiotikabehandling eller forebyggende
behandling med et diarre heemmende foder

Denne undersggelse vil blive udfgrt i overensstemmelse med protokollen og geeldende
myndighedskrav/lovgivning.

Formodet start-slut dato, udvaelgelse af besatninger: juli 2015 - september 2015
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Formodet start-slut dato, opggrelse: september 2016 - december 2016

Formodet afrapporterings dato: december 2016



1 Introduktion

1.1 Formal

Formalet med denne aktivitet er at undersgge den kliniske behandlingseffekt samt
antibiotikaresistensudvikling samt tilveekst for smagrise sammenlignet ved fglgende behandlingsstrategier:

e Behandling af coli-diarre pa klinisk indikation hos smagrise ved anvendelse af Doxycyclin ”ScanVet” Vet.

e Behandling af coli-diarre pa klinisk indikation hos smagrise ved anvendelse af colicol.

e Behandling af coli-diarre for smagrise ud fra forventet udbrud af coli-diarre bestemt pa baggrund af
screening for foregaende hold i besaetningen. Grisene behandles med colicol.

e Behandling af coli-diarre for smagrise ud fra forventet udbrud af coli-diarre bestemt pa baggrund af
screening for foregaende hold i besaetningen. Grisene behandles udelukkende forebyggende med
diarre-ha&ammende foder.

1.2 Baggrund

Udbrud af diarre hos fravaennede grise er ikke ualmindeligt og kan skyldes flere forskellige bakterier,
parasitter eller virus. Naervaerende projekt tager sigte pa behandlingen af grise der udvikler diarre i
klimastalden hvor diarreen er forarsaget af Escherichia coli (F4 samt F18).

Traditionelt behandles denne type af diarre med antibiotika pa det tidspunkt landmanden erkender, at et
stgrre antal af grisene har udviklet diarre i en sektion med dyr. Behandlingen ivaerksaettes som
flokbehandling hvor alle dyr i en sektion behandles samtidig. Diagnosen om udbrud af diarre kan tidligst
stilles nar mindst 15 procent af grisene i en sektion har diarre. Denne type af diagnostik er svaer for
landmanden at stille medmindre der udtages g@dningsprgve fra hvert enkelt dyr — en metode der ikke er
mulig i praksis for landmanden. Landmanden diagnosticerer diarre ud fra antallet af diarreklatter i stierne,
en metode som ikke er optimal til at detektere hvornar 15 procent af grisene har diarre. Dette resulterer i
at landmanden ofte stiller diagnosen “udbrud af diarre” nar for mange grise allerede er syge med diarre og
grisene allerede har vaeret syge i nogle dage. Tarmbetandelse hos en gris kan kun vanskeligt diagnosticeres
korrekt. | en sektion med grise kan diagnosen bakteriel betinget tarmbetandelse diagnosticeres nar mindst
15 procent af grisene har diarre samtidig med at grisene i gennemsnit i sektionen udskiller mere end 35.000
kopier af bakterierne (Escherichia coli, Brachyspira pilosicoli og Lawsonia intracellularis). Ved udviklingen af
et diarreudbrud stiger udskillelsen af ovennaevnte baktier og grisene udvikler diarre.

Udbrud af diarre resulterer i reduceret tilvaekst for grisene fordi foderudnyttelsen for grise med diarre er
reduceret. Behandlingstidspunktet anses for at vaere vigtigt fordi en for tidlig behandling ikke virker da
bakterierne endnu ikke har angrebet grisene og kan resulterer i at grisene skal behandles igen. For sen
behandling vil pavirke grisenes sundhed meget og dermed resultere i reduceret tilveekst og gge risikoen for
at flere grise bliver utrivelige. Det korrekte behandlingstidspunkt for bakterielt betinget tarmbetaendelse i
forhold til hvornar stigning i udskillelse af bakterier kendes ikke. Det formodes at traditionel behandling
ofte bliver iveerksat for sent fordi mange af grisene allerede er syge med diarre nar diagnosen “udbrud af
diarre” stilles pa baggrund af antal diarre-klatter i sektionen med grise.

Det vides ogsa at foderets kvalitet og foderskift har indvirkning pa udviklingen af diarre. Dog er prisen ved
anvendelse af diarre-haemmende foder forventeligt hgj fordi grisenes tilvaekst ikke bliver sa hgj og derfor
ikke bliver rentabelt at anvende i hele smagriseperioden (ca. 5 uger fra fravaenning). Saledes vil en indsats
mod diarre med anvendelse af diarre-heemmende foder kunne iveerksaettes fgr forventet udbrud af diarre
og anvendes i en begraenset periode og dermed veere rentabel som alternativ indsats mod bakterielt
betinget udbrud af diarre. Herved kan forbruget af antibiotika reduceres. Ved reduktion i forbruget af
antibiotika forventes ligeledes en reduktion af forekomsten af antibiotikaresistente bakterier i miljget i



staldene. Det vides i dag ikke i hvor hgj grad diarre-ha&emmende foder kan afhjzelpe udbrud af diarre
sammenlignet med traditionel behandling med antibiotika nar diarren er forarsaget af E. coli.

2 Forsggsplan/design
2.1 Forsggstype

Undersggelsen gennemf@res som en randomiseret prospektiv kohorteundersggelse med tildeling af diarre-
hammende foder og antibiotika-behandling pa sti-niveau. Stierne i en sektion inddeles i forskellige grupper
og behandling tildeles sti-vis.

2.2 Gennemfgrelse
2.2.1 Besatninger

| alt vil der indga 2 besaetninger hvor der generelt findes diarreproblemer. Besatningen ma ikke have
diagnosticeret gdemsyge. Det skal ved forsggets start vurderes at der ikke er et igangvaerende udbrud med
PRRS, Mycoplasma hyopneumoniae eller Actinobacillus pleauropneumoniae i besaetningen. Besatningen
ma ikke have diagnosticeret diarre forarsaget af Brachyspira hyodysenteriae. Desuden skal besaetningen i
perioden med forsgg kunne vaccinere grisene mod Lawsonia intracellularis (Enterisol ileitis Vet.).

Besaetningen skal vaere sektioneret og sektioner skal fyldes med grise og tesmmes ad en gang (alt ind-alt ud”
pa sektionsniveau).

2.2.2 Behandling
Forspget omfatter smagrise, der stivis inden for samme sektion, inddeles i fire forskellige grupper.

1. Behandling med antibiotika (Doxycyclin "ScanVet” Vet.), hvor behandlingen pabegyndes nar der i en
sektion i gennemsnit pr. sti konstateres mere end 1% g@dningsklat der karakteriseres som diarre klat —
landmandens egen observation af udbrud af diarre (Pedersen & Toft, 2010).

2. Behandling med antibiotika (Colicol) hvor behandlingen pabegyndes nar der i en sektion i gennemsnit
pr. sti konstateres mere end 1% g@gdningsklat der karakteriseres som diarre klat —landmandens egen
observation af udbrud af diarre (Pedersen & Toft, 2010).

3. Behandling med antibiotika (Colicol). Behandlingstidspunktet er fastlagt ud fra forundersggelse fra
tidligere hold (screening af besaetningen) hvor det i besaetningen pa baggrund af sokkeprgver er vist en
stigning i udskillelsen af E. coli (F4, F18).

4. Grise tildeles et specialdesignet diarreheemmende foder fgr forventet udbrud af diarre og 10 dage
frem. Behandlingstidspunktet bliver fastlagt ud fra forundersggelse fra tidligere hold (screening af
besaetningen) hvor det i besaetningen pa baggrund af sokkeprgver er vist en stigning i udskillelsen af E.
coli (F4, F18).

2.2.3 Prgveudtagning og undersggelser af grisene

Fgr forsgget starter — screening af besaetninger:

| besaetningen udtages sokkeprgver i klimastalden i mindst fire foregaende hold inden forsgget startes til
fastleeggelse af profil for besaetningen. | hvert ugehold udtages sokkeprgve pr. sektion til fastlaeggelse af
tidspunktet for stigning i udskillelsen af diarrefremkaldende agens (E. coli (F4, F18)).

Nar beszetningen er screenet

Tidspunktet for stigning i udskillelse af diarrefremkaldende agens fastleegges i screeningen af besatningen.
Denne dag defineres som dag 0 for udbrud af diarre i en sektion.

Gruppe 4 inkluderer tildeling af diarre-h&ammende foder startende 5 dage fgr dag 0 ("-5”).



Grisene opmaerkes og der udfgres registreringer 5. dagen efter indsattelse i klimastalden (foretages
felgende tirsdag hvis grisen flyttes en torsdag), umiddelbart fgr behandlingen for gruppe 3 igangsaettes (dag
-5), dag 0 (dagen for behandlingsstart i gruppe 2), dagen for start af behandlingen i gruppe 1 samt dag 21
(eller nar grisene skal forlade klimastalden hvis dette er fgr dag 21).

Tidspunkt Registreringer

5. dagen efter indsaettelse Vejning af hver gris i alle grupper.

Det enkelte dyrs sundhedstilstand (trivelighed samt
huld registreres) for grise i alle grupper

Dag -5 Sokkeprgve for gruppe 4 — diarre-heemmende
foder.

Dag0 Sokkeprgve for gruppe 3 —behandling med Colicol

Dag 21 Vejning af hver gris i alle grupper.

Det enkelte dyrs sundhedstilstand (trivelighed samt
huld registreres) for grise i alle grupper

Resistensundersggelse separat for hver gruppe i
hver sektion

2.2.4 Udfgrelse og analyse af sokkeprgver
Udtagelse af sokkeprgver udfgres som beskrevet (Pedersen, 2013):

1. Gaindiden fgrste sti til venstre i den sektion, der gnskes undersggt

2. Paen stgvle pafgres plastikovertraek

3. Pastgvlen pafgres herefter standard sok udenpa plastikovertrak

4. Ga med sokken pa stgvlen igennem alle stier (undtagen sygestier) ved at ga pa spalter langs
staldgangen, hvor der typisk er mest ggdning i stibunden.

5. lden sidste sti fjernes sokken fra stgvlen og puttes i en plasticpose.

Materialet sendes dels til laboratoriet pa DTU-veterinaerinstituttet, hvor de undersgges i kommerciel test
med kvantitativ PCR for Lawsonia intracellularis, Escherichia coli (F4 + F18) og Brachyspira Pilosicoli, dels til
laboratoriet pa Kgbenhavns Universitet, hvor der undersgges for forekomst af antibiotika resistente
coliforme bakterier som beskrevet nedenstaende.




3 Materiale og metoder

3.1 Praeparater

Doxycyclin "ScanVet” Vet. Samt Colicol.

3.2 Udvelgelse af dyr, identifikation og handtering

Nar beszatningen er valgt, antages at efterfglgende hold i besatningen fglger samme mgnster som de
screenede hold. Alle grise (undtaget herfor er sygestien) i valgte sektioner kan inkluderes i forsgget. Grise i
udvalgte stier/sektioner gremzerkes individuelt til identifikation. Grisene handteres og behandles ikke
anderledes end ved normal produktion, udover de allerede beskrevne registreringer og behandlinger.

3.3 Inklusions- og eksklusionskriterier
3.3.1 Besatninger

Projektet gennemfgres i to besaetninger.
Inklusionskriterier:

e Sektioneret drift med alt ind-alt ud.

e Der skal inden forsggsstart veere diagnosticeret diarreudbrud forarsaget af enterotoksigen E. coli (F4,
F18).

e Besatningen skal vaccinere mod Lawsonia intracellularis med Enterisol ileitis Vet. straks efter
indsaettelse i klimastalden.

Eksklusionskriterier:

e Besatningens har diagnosticeret diarre forarsaget af Brachyspira hyodysenteriae

e Besatningen har haft diagnosticeret gdemsyge inden for det seneste ar.

e Besaetningen ma ikke have haft diagnosticeret problemer i besaetningen som fglge af PRRS,
Mycoplasma hyopneumonia eller Actinobaccillus pleuropneumoniae.

3.3.2 Sektion/sti
Inklusionskriterier

Hold er valgt fgr der konstateres udbud af diarre i besaetningen, hvorfor der i de enkelte hold ikke er
seerskilte inklusionskriterier. | hver sektion indgar dog kun stier der passer i forsggsdesignet saledes at
overskydende stier kan forekomme for at opna et balanceret forsggsdesign.

Eksklusionskriterier

Dyr i en sti eller sektion udgar af forsgget hvis det af landmand/dyrlaege vurderes at dyrene bgr terapeutisk
behandles med andre praeparater, dosering eller behandlingstid end det i forsgget foreskrevne. Dog
undtaget herfor er behandlinger mod diarre hvor det noteres hvilke grise der har modtaget behandling,
grund til behandling, preeparat, dosering og behandlingstid. Behandling pa sti-niveau ma kun gennemfgres
hvis mindst 25 procent af dyrene i en sektion skal behandles. Ellers udfgres enkeltdyrsbehandling.

3.3.3 Dyr
Inklusionskriterier:

Forspget omfatter grise fra indszettelse i klimastalden indtil grisene forlader forsgget dag 21. Alle dyri
udvalgte stier indgar i forsgget.

Eksklusionskriterier



Enkeltdyr udgar af forsgget hvis det af landmand/dyrlaege vurderes, at dyrene bgr terapeutisk behandles
med andre praeparater, dosering eller behandlingstid end det i forspget foreskrevne. Dog undtaget herfor
er behandling mod diarre, hvor behandlingen noteres med grund til behandling, praeparat, dosering og
varighed af behandlingen. Dyr med skader, som derfor tages ud af stien udgar fra forsgget. For dyr der
udgar af forsgget noteres hvornar og hvorfor dyret udgar af forsgget.

3.4 Behandling
3.4.1 Dosis og doseringsmade

Grise i behandlingsgrupperne tildeles enten Doxycyclin ”“ScanVet” Vet. Eller colicol efter standard dosering
og behandlingsvarighed.

3.4.2 Samtidig behandling med andre laegemidler

Dyr/stier der behandles med andre lzegemidler sfa. indikationer der ikke er diarre i periode fra fravaenning
indtil dyret gar ud af forsgget (dag 21 efter ivaerksaettelse af behandling) udgar af forsgget. Alle
behandlinger som ikke allerede er beskrevet i forsggsdesignet skal vaere enkeltdyrsbehandlinger
medmindre mindst 25 procent af dyrene i en sti skal modtage samme behandling hvor det i disse tilfaelde
vil veere flokbehandling.

For dyr i alle grupperne gelder at grisene behandles mod opstaet sygdom hvis symptomerne indikerer at
behandling skal ivaerksaettes. Dette vurderes af besaetningens personale og praktiserende dyrlaege pa
samme made som ved normal drift i besaetningen.

3.4.3 Tilbageholdelses tid

Doxycyclin "ScanVet” Vet.: Slagtning 5 dggn
Colicol: Slagtning 1 dggn

3.4.4 Handtering af laegemidlet
Doxycyclin "ScanVet” Vet.

Doxycyclin "ScanVet" Vet. er til oral administration sammen med foder eller drikkevand. Dosering til grise:
14 mg Doxycyclin "ScanVet" Vet. pulver pr. kg kropsvaegt om dagen (10,5 mg doxycyclin/kg kropsvaegt/dag)
i 5 dage. Ved anvendelse af medicinblander: 14 g pulver til 1 liter stamoplgsning pr. 1000 kg gris.
Medicinblanderen indstilles pa 1%. Dette svarer til behandling af 1000 kg pr. dggn (grise drikker ca. 10% af
deres legemsveegt i liter pr. dggn). Der skal tilberedes friske oplgsninger hver dag. Oplgsningen ma ikke
tilberedes eller opbevares i metalbeholdere.

Colicol

Til oral administration. Administreres via drikkevand eller appliceres direkte i munden efter oplgsning i
drikkevand. Den anbefalede daglige dosis bgr opdeles i to, hvis produktet skal administreres direkte i dyrets
mund.

3.4.5 Maling af resistens

For hver sektion fastsaettes et start niveau for resistens pa grundlag af sokkeprgver. Der foretages
kvantitativ bestemmelse af total antal coliforme bakterier pa McConkey agar og af tetracyklin, colistin,
ampicillin og cefotaxim resistente coloforme bakterier pa McConkey agar tilsat de naevnte antibiotika i
koncentrationer svarende til breakpoints for resistente bakterier i henhold til den Europaeiske standard
EUCAST. Efter endt behandling gentages bestemmelsen pa grundlag af nye sokkeprgver med anvendelse af
samme teknik.



3.5 Effektvurdering
3.5.1 Parametre
3.5.1.1 Klinisk effekt

Primaere maleparametre i forsgget er: Tilvaekst pa stiniveau fra dag 5 dage efter indsaettelse til dag 21 (eller
grisene vejes ud af forsgget). Pa baggrund af den primare maleparameter gennemfgres 5 forskellige
analyser ud fra nedenstaende hypoteser.

H, hypotese 1: Medicinering med colicol nar medicineringen pabegyndes fgr forventet udbrud af diarre
(gruppe 3) giver mindre end 30 gram forgget daglig tilvaekst fra 5 dage efter indszettelse til dag 21 i forsgget
sammenligned med medicinering med colicol ved klinisk udbrud af diarre (gruppe 2).

Ha: Medicinering med colicol nar medicineringen pabegyndes fgr forventet udbrud af diarre giver mindst 30
grams forgget daglig tilveekst sammenlignet med medicinering med colicol anvendt ved klinisk udbrud af
diarre.

H, hypotese 2: Medicinering med Doxycyclin "ScanVet" Vet. nar medicineringen pabegyndes ved klinisk
udbrud af diarre (gruppe 1) giver mindre end 30 gram forgget daglig tilvaekst fra 5 dage efter indseettelse til
dag 21 i forsgget sammenligned med medicinering med colicol ved klinisk udbrud af diarre (gruppe 2).

Ha: Medicinering med Doxycyclin "ScanVet" Vet. nar medicineringen pabegyndes ved klinisk udbrud af
diarre giver mindst 30 grams forgget daglig tilveekst sammenlignet med medicinering med colicol anvendt
ved klinisk udbrud af diarre.

H, hypotese 3: Medicinering med colicol nar medicineringen pabegyndes f@r forventet udbrud af diarre
(gruppe 3) giver mindre end 30 gram forgget daglig tilvaekst fra 5 dage efter indszettelse til dag 21 i forsgget
sammenligned med anvendelse af diarreheemmende foder fgr forventet udbrud af diarre (gruppe 4).

Ha: Medicinering med colicol nar medicineringen pabegyndes fgr forventet udbrud af diarre giver mindst 30
grams forgget daglig tilvaekst sammenlignet med anvendelse af diarre hemmende foder fgr forventet
udbrud af diarre.

H, hypotese 4: Medicinering med Doxycyclin "ScanVet" Vet. nar medicineringen pabegyndes ved klinisk
udbrud af diarre (gruppe 1) giver mindre end 30 gram forgget daglig tilvaekst fra 5 dage efter indsaettelse til
dag 21 i forsgget sammenligned med medicinering med colicol nar medicineringen pabegyndes fgr
forventet udbrud af diarre (gruppe 3).

Ha: Medicinering med Doxycyclin "ScanVet" Vet. nar medicineringen pabegyndes ved klinisk udbrud af
diarre giver mindst 30 grams forgget daglig tilvaekst sammenlignet med medicinering med colicol nar
medicineringen pabegyndes f@r forventet udbrud af diarre.

H, hypotese 5: Medicinering med colicol nar medicineringen pabegyndes ved klinisk udbrud af diarre
(gruppe 2) giver mindre end 30 gram forgget daglig tilvaekst fra 5 dage efter indszettelse til dag 21 i forsgget
sammenligned med anvendelse af diarreheemmende foder f@r forventet udbrud af diarre (gruppe 4).

Ha: Medicinering med colicol nar medicineringen pabegyndes ved klinisk udbrud af diarre giver mindst 30
grams forgget daglig tilvaekst sammenlignet med anvendelse af diarre hemmende foder fgr forventet
udbrud af diarre.

Sekundaere maleparametre:

1. Klinisk effekt pa grisenes sundhed (harlag, huld).
2. Forekomst af resistens hos E. coli udtaget via sokkeprgve dag 21 i forhold til startniveau.



3.5.2 Beregning af stikprgvestgrrelse

Den primaere maleparameter i forsgget er tilveekst for grisene fra 5 dage efter indseaettelse til dag 21 i
forspget. Spredningen for grisenes tilvaekst pa stiniveau anslas, pa baggrund af tidligere forsgg, til 35 gram
pr. dag. Den forskel, der gnskes undersggt, som effekten af behandling er 30 grams ekstra tilvaekst pr. dag
for behandlede grise sammenlignet med ubehandlede grise. Der skal i forsgget veere en styrke pa 80 i
statistiske analyser som gennemfgres som ensidet test, hvilket resulterer i at der skal indga mindst 34 stier i
hver af grupperne.

3.5.3 Statistisk opggrelse

Effekten pa tilvaeksten analyseres med lineser mixed model med tilveekst pa stiniveau fra 5 dage efter
indseaettelse til dag 21 som afhaengig variabel. Som forklarende variabel indgar behandlingsgrupperne.

Effekten pa grisenes trivelighed (harlag) analyseres med anvendelse af logistisk regression. Effekten pa
grisenes huld i opggres ved anvendelse af logistisk regression.
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Ved ovenstaende statistiske analyser indgar Sti og sektion som tilfaeldig effekt i modellen. Den enkelte gris
indsaettelsesvaegt og antal dage efter fravaenning ved behandlingsstart indsaettes som co-variable.
Signifikansniveauet er fastlagt til 5 procent.Effekten pa resistensniveau analyseres for hver resistenstype
med lineaer mixed model med sendring i antal resistente bakterier (delta-log CFU) som afhaengig variabel.
Som forklarende variabel indgar behandlingsgrupperne. Sti og sekton indgar som tilfeeldig effekt in
modellen. Signifikansniveauet er fastlagt til 5 procent.

3.5.4 Ansvarsfordeling
3.5.4.1 Sponsor

SEGES, Videncenter for Svineproduktion vil godkende projektet samt daekke relevante udgifter til
gennemfgrelse af projektet.

3.5.4.2 Investigator:

o Stille tilstraekkelige ressourcer til radighed til gennemfgrelse af denne protokol.
e Koordinere arbejdet og udfgrelsen af inklusion af besaetninger

e Formidle kontakt med besatningsejer.

e Informere ejeren om afprgvningen, mundtligt og pa skrift.

e Radgive praktiserende dyrlaege.

e Overvager at behandling for diarre foregar korrekt

e Instruere landmand i at udfgre observationer og registreringer.

e Indsamle besatnings registrerings skemaer.

e Supplere landmand med skemaer.

e Indhente data fra E-kontrol dersom dette er ngdvendigt

e Handtere registreringer som beskrevet under “Handtering af data”
e Facilitere at afsluttende rapport bliver skrevet.

e Ansvarlig for Master Study File.

3.5.4.3 Besatningsejer:

e Pasning af grisene
e Registrering af udbrud af diarre for gruppe 1 og 2 samt gennemfgre den aftalte behandling.
Registreringen af udbrud af diarre gennemfgres ved at der dagligt registreres antallet af diarre-klatter i



hver sektion. Dette pabegynder dag 5 efter indsaettelse af grise i sektionen. Nar en sektion i gennemsnit
har mere end 1% klat med diarre pr. sti, er der udbrud af diarre.
e Registrere andre haendelser for grise hvor grisen enten behandles, aflives eller findes dgd.

3.5.4.4 Praktiserende dyrlaege:
Skal ikke foretage sig noget saerskilt i forhold til forsgget.
3.5.4.5 VSP ansat (tekniker eller dyrlaege):

o Saette gremaerker i forsggs og kontrolgrise til individuel identifikation af hver gris

e Udtage sokkeprgver som angivet i forsggsprotokollen.

e Veje forsggs og kontrolgrisene pa de fastlagte tidspunkter.

e Vurdere grisenes huld og trivelighed ved de anfgrt tidspunkter i henhold til forspgsprotokollen.

3.5.4.6 Statistiker:

Foresta statistiske analyser i overensstemmelse med denne protokol, herunder beregne stikprgvestgrrelse
samt foretage statistiske analyser efter data er indsamlet.

3.5.5 Handtering af data

Dataregistrering skal ske i overenstemmelse med denne protokol pa udleverede skemaer. Ansvarlige
personer er beskrevet i afsnittet — Ansvarsfordeling.

Investigatoren sg@rger for, at data bliver indtastet og gemt elektronisk pa en sikker made. Investigator
indsamler registreringsskemaer hos landmanden regelmaessigt. Registreringsskemaerne eller bliver skal
opbevares sikkert.

3.5.6 Opgaveribesaetning

Nedenstdende tabel fungerer som en samlet oversigt over aktiviteter der udfgres i besaetningerne i relation
til projektet.

Opgaver i beszetningen Hvem Hvornar

For foregaende hold fgr forsggets start skal | Besaetningens personale Foregaende 4 forskellige
VSP kontaktes nar der er udbrud af diarre hold af grise for forspget
hos smagrisene starter.

Udtage sokkeprgver i besaetningen i VSP ansat tekniker/dyrlaege Nar landmanden beretter
forbindelse med screening af foregaende eller beszetningens personale at der er udbrud af diarre.
hold fgr forsgget starter efter instruktion fra VSP

Opteelle antal diarreklatter stivis i hver Besaetningens personale Dagligt fra 5 dage efter
sektion der indgar i projektet indsaettelse af grise i

klimastalden (undtagen
weekend) indtil grisene
udgar af forsgget

Isette gremaerke i hver gris samt indskrive VSP ansat tekniker/dyrlaege Dag 5 efter indsaettelse i
hver gris stivis i registreringsskema til klimastalden.

fremtidige registreringer af veegt samt
forekomst af diarre

Registrere huld og trivelighed for hver gris VSP ansat tekniker/dyrlaege 5 efter indsaettelse i
klimastalden samt dag 21.




Udtagning af sokkeprgve separat for forsgg | VSP ansat tekniker/dyrlaege Ved start af behandling i

og kontrol i hver sektion eller beszetningens personale | gruppe 3 og 4 samt 5 dage
efter instruktion fra VSP efter endt behandling i
gruppe 3 og 4.
Udtage praver til resistensundersggelse for | VSP ansat tekniker/dyrlaege Dag 21 i forspget.
alle grupper. eller beszetningens personale

efter instruktion fra VSP

Veje fors@gs- og kontrolgrisene enkeltvis VSP ansat tekniker/dyrlaege 5 efter indsaettelse i
klimastalden, dag -5, dag
0, dagen for udbrud af
diarre i gruppe 1 samt dag

21.
Registrere andre haendelser for grise hvor Besaetningens personale Lebende. Fra tidspunktet
grisen enten behandles, aflives eller findes hvor der isaettes
daed. gremaeerke til grisene er

vejet pa dag 21.

Registreringer af bivirkninger Besaetningens personale samt | Lgbende i perioden fra
VSP ansat tekniker/dyrlaege dag 0, hvis bivirkninger
observeres.

3.6 Bivirkninger
Kendte bivirkninger ved behandling med colicol: Ingen kendte.

Kendte bivirkninger ved behandling med Doxycyclin "ScanVet" Vet.: Pa grund af forstyrrelse af den normale
tarmflora kan der forekomme diarré. | alvorlige tilfeelde bgr behandlingen med doxycyclin seponeres. Som
for alle tetracycliner kan allergiske reaktioner eller fotosensitivisering forekomme. Gulfarvning af knogler og
teender samt emaljehypoplasi kan ses efter anvendelse til unge dyr.

Bivirkninger ved behandlingerne (herunder tillige kendte bivirkninger) registreres for dyrene fra tidspunktet
behandlingen pabegyndes og indtil dyrene vejes “dag 21” efter afslutningen af behandlingen. Kendte
bivirkninger noteres og rapporteres til investigator senest ved afslutning af forsgget i besaetningen.

Hvis der for dyrene i behandlingsgrupperne optraeder uventede og alvorlige bivirkninger skal dette straks
noteres (se appendiks om registrering af bivirkninger) og rapporteres til investigator (Claus Hansen, VSP).
Hvis der observeres livstruende eller dgdelige bivirkninger skal disse straks meddeles investigator (Claus
Hansen, VSP). Sponsor (eller investigator pa vegne af sponsor) meddeler straks (senest 7 dage efter
bivirkningen blev rapporteret til VSP) Sundhedsstyrelsen om den/de observerede formodede bivirkninger
som er alvorlige, uventede, livstruende eller dgdelige. Senest 8 dage efter indberetningen meddeles
desuden opfglgning til Sundhedsstyrelsen om alle relevante oplysninger om opfglgningen pa de
observerede bivirkninger.

Efter afslutningen af forsgget indsendes rapport sammen med afrapporteringen af forsgget, meddelelse til
Sundhedsstyrelsen om alle de observerede bivirkninger i forbindelse med forsgget. Dette ggres senest 1 ar
efter forspgets afslutning.




4 Opbevaring af dokumentation/materiale

Master study filen og registreringsskemaer, inkl. laboratoriesvar fra kontraktlaboratoriet, vil blive
opbevaret hos Videncenter for Svineproduktion i 5 ar.

5 Praktiske detaljer

5.1 Registrering af til forsgget anvendt medicin

Investigator vil opbevare en liste over det i forsgget anvendte medicin. Til dette formal vil Investigator
anvende det vedhaftede skema (Appendix 5).

5.2 Informeret samtykke

Der vil blive indhentet samtykke fra ejeren af besaetningen efter forudgaende mundtlig og skriftlig
orientering. Samtykkeerklaering vil indeholde de informationer som kraeves i Vejledning
(Sundhedsstyrelsens vejledning vedrgrende ansggning om kliniske forsgg med veterinaerlaagemidler pa dyr,
2012, version 6).

5.3 Instruktioner til personalet

Ejeren, ansatte i besaetningen som skal deltage i forsgget og den praktiserende dyrlaege, vil modtage
skriftlig og mundtlig instruktion vedr. forsgget. Den skriftlige instruktion vil blive udleveret i form af en
detaljeret arbejdsplan. Arbejdsplanen vil ogsa indeholde adresser og telefonnumre pa de forsggsansvarlige.

5.4 Andringer

Zndringer til protokollen vil blive rapporteret til Sundhedsstyrelsen i overensstemmelse med Vejledning
om ansggning om kliniske forsgg med veterinaerlaegemidler pa dyr (Leegemiddelstyrelsen, 2012, version 6).

6 Sammendrag

Projektets formal er at afklare den produktionsmaessige konsekvens ved forskellige interventioner mod
infektigs diarre (positiv sokkeprgve). Forsgget gennemfg@res separat i en enkelt besaetning med forhistorie
om udbrud af diarre i smagriseperioden. Besaetningen screenes for at fastlaegge hvornar udskillelsen af
diarrefremkaldende bakterier forventes at stige. Interventionerne der undersgges er anvendelse af
Doxycyclin "ScanVet” Vet. ved klinisk udbrud af diarre, Colicol ved klinisk udbrud af diarre, Colicol ved
tidspunkt for forventet stigning i udskillelsen af E. coli hos grisene og anvendelse af diarre-heemmende
foder. Tidspunktet umiddelbart ved stigning i udskillelsen af E.coli er fast tidspunkt for besaetningen og
fastleegges ud fra en beszetningsprofil for forventet stigning i udskillelsen af agens. Anvendelse af
diarrehe@mmende foder administreret i 10 dage startes 5 dage fgr forventet stigning i udskillelsen af
diarrefremkaldende agens. Interventionerne sammenlignes til normal praksis hvor et udbrud af diarre er
definereret som tidspunktet hvor der i en sektion observeres mere end 1% klat diarre i gennemsnit pr. sti.

Det er planlagt til at forsgget gennemfg@res i 2 besatninger med 34 stier i hver gruppe fordelt pa 17
forskellige hold i hver besaetning. Grisenes tilvaekst i grupperne vurderes fra 5 dage efter indszettelse i
klimastalden til ca. 3 uger efter udbrud af diarre i sektionen.

Referencer

Pedersen, KS. 2013: Anbefalinger omkring diagnostik af diarresygdomme hos smagrise og slagtesvin.
Rapport nr. 42, Videncenter for Svineproduktion, SEGES P/S.

Frandsen, TA, Jensen, KIM. 2013: The effect of oral antibiotic treatment of non-bacterial diarrhoear
outbreaks in nursery pigs. Master’s thesis, Department for Large Animal Science, University of Copenhagen.

Pedersen, KS, Toft N. 2010: Intra- and inter-observer agreement when using a decriptive classification scale
for clinical assessment of faecal consistensy in growing pigs. Preventive Veterinary Medicine, 98; 288-291.






7 Appendix 1: Produktresume

LAGEMIDDEL

/ STYRELSEN

4.1

4.2

4.3

4.4

25. maj 2011

PRODUKTRESUME
for
Doxycyclin ”ScanVet” Vet., oralt pulver
D.SP.NR
22568

VETERINARLZEGEMIDLETS NAVN
Doxycyclin ”ScanVet” Vet.

KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Doxycyclin “ScanVet” Vet. 1 g pulver indeholder: Doxycyclin 750 mg som doxycyclinhyclat.

Se pkt. 6.1 for en fuldsteendig fortegnelse over hjalpestoffer.
LAGEMIDDELFORM

Oralt pulver.

Gult homogent pulver.

KLINISKE OPLYSNINGER

Dyrearter
Svin.

Terapeutiske indikationer
Behandling af infektioner forarsaget af doxycyclinfalsomme mikroorganismer.

Kontraindikationer
Ma ikke anvendes til dyr, der tidligere har udvist overfglsomhed over for tetracycliner.

Seerlige advarsler for hver dyreart
Ingen.



4.5

4.6

4.7

4.8

4.9

Seerlige forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Seerlige forsigtighedsregler for dyret

Det anbefales at kontrollere in-vitro fglsomheden over for isolerede patogene bakterier.
Drikkevandsfaciliteter (beholder, rgr, sutter etc.) bgr renggres grundigt efter ophgr af
behandlingen.

Sygdom kan influere pa dyrenes ade- og drikkemgnster. Koncentrationen af doxycyclin tilpasses
herefter.

Szerlige forsigtighedsregler for personer, der administrerer laegemidlet
Pa grund af risiko for sensibilisering og kontaktdermatit, bgr direkte kontakt med huden
undgas. Handsker bgr anvendes.

Medicinrester pa hud eller i gjne skylles omgaende med vand.

Andre forsigtighedsregler

Bivirkninger
Pa grund af forstyrrelse af den normale tarmflora kan der forekomme diarré. | alvorlige
tilfeelde bgr behandlingen med doxycyclin seponeres.

Som for alle tetracycliner kan allergiske reaktioner eller fotosensitivisering forekomme.
Gulfarvning af knogler og teender samt emaljehypoplasi kan ses efter anvendelse til unge dyr.

Draegtighed, diegivning eller seglaegning

Studier pa laboratoriedyr (rotte, kanin) viste ikke teratogenitet, embryotoksisk eller
maternotoksisk effekt af doxycyclin. Sikkerheden blev ikke fastlagt hos draegtige og
diegivende sger. Det anbefales ikke at anvende produktet til draegtige og diegivende sger.

Interaktion med andre la@gemidler og andre former for interaktion

Tetracycliner er primaert bakteriostatiske. Samtidig anvendelse med bactericide antibiotika
(penicilliner, cefalosporiner, trimetoprim) kan eventuelt medfgre antagonistisk effekt.
Doxycyclin bgr derfor ikke anvendes samtidig med penicilliner og cephalosporiner.

Dosering og indgivelsesmade

Doxycyclin "ScanVet” Vet. er til oral administration sammen med foder eller drikkevand. Dosering
til grise: 14 mg Doxycyclin “ScanVet” Vet. pulver pr. kg kropsvaegt om dagen (10,5 mg
doxycyclin/kg kropsvaegt/dag) i 5 dage.

| tilfzelde af administration sammen med drikkevand, skal den totale maengde Doxycyclin
”ScanVet” Vet. pulver, der skal bruges til behandling af hele flokken pa en dag udregnes pa
folgende made:

Dosis Doxycylin pulver (mg/kg)*gennemsnitlig lseagemsvaegt (kg)*antallet af dyr = X mg
doxycylin pulver kraevet per dag*1000



4.10

4.11

5.1

Maengden til 1000 liter vand kan udregnes ved hjlp af fglgende formel:

Dosis doxycylin pulver (mg/kg)*gennemsnitlig lsegemsvaegt (kg)*antallet af dyr = X mg
Totalt vandforbrug i liter per dag doxycyclin pulver
per 1000 liter

Den beregnede maengde blandes fgrst med en lille mangde drikkevand indtil den er homogen.
Derefter tilseettes blandingen til den maengde drikkevand som totalt konsumeres inden for 12 —
24 timer. Resten af dagen skal der gives vand uden medicin. Der skal laves friske opl@sninger hver
dag.

Oplgsningen ma ikke laves eller opbevares i metalbeholdere.

Overdosering

Hgj dosering over leengere tid gger risikoen for infektioner i fordgjelsessystemet med ikke-
felsomme mikroorganismer.

Behandling i tilfeelde af overfglsomhedsreaktioner: Kortikosteroider, antihistaminer.

Tilbageholdelsestid
Slagtning: 5 dage.

FARMAKOLOGISKE OG IMMUNOLOGISKE OPLYSNINGER

Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk gruppe: Tetracycliner
ATC-kode: QJ 01 AA 02

Doxycyclin er et bredspektret antibiotikum som hovedsageligt virker bakteriostatisk. Som
andre antibiotika i tetracyclingruppen heemmer doxycyclin proteinsyntesen.

Doxycyclin er virksomt mod faglgende arter af gram-positive og gram-negative bakterier:
Staphylococcus, Streptococcus, Diplococcus, Listeria, Bacillus, Corynebacterium,
Neisseria, Moraxella, Yersinia, Brucella spp., Erysipelothrix, Vibrio, Haemophilus,
Actinobacillus, Bordetella bronchiseptica, Pasteurella, Fusobacterium, Actinomyces. Det
er ogsa virksomt mod spirochaetar, mycoplasma, ureaplasma, Rickettsia, Chlamydia,
Erlichia og visse protozoer (f.eks. Anaplasma). Fglgende bakteriearter er kun lidt eller
varierende falsomme eller er resistente: Escherichia coli, Salmonella, Klebsiella,
Aerobacter aerogenes, Shigella, Enterobacter, Bacterioider, Clostridium, Lactobacillus,
Proteus og Pseudomonas aeruginosa.

Af seerlig betydning er overfarselen af resistens kodet i plasmiderne. Der er krydsresistens
mellem samtlige tetracykliner.

Doxycyclin’s in-vitro aktivitet mod mikroorganismer, der forarsager respiratoriske
infektioner hos grise er signifikant mere udtalt end ved andre, klassiske tetracyclintyper.
Nedenfor er opsummeret Minimum Inhibitory Concentrations (MIC), hvor 50% og 90% af
stammerne isoleret fra grise er fglsomme (MICso 0g MICyp):



5.2

5.3

6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

BAKTERIEARTER MICso (ug/ml) MICqp (pg/ml)
Pasteurella multocida 0,106 0,517
Bordetella bronchiseptica 0,039 0,053
Actinobacillus pleuropneumoniae 1,422 2,387
Streptococcus suis 0,125 0,125
Mycoplasma hyopneumoniae 0,1 0,2
Mycoplasma hyorhinis 0,5 8,0

Farmakokinetiske egenskaber

Doxycyclin absorberes godt efter oral indgift. Ved tilstedeveerelse af foder og kationer i
mave-tarmkanalen nedszttes optagelsen af doxycyclin mindre end for andre, klassiske
tetracykliner.

Efter en enkelt administration pa 14 mg doxycyclin 75 %/kg kropsvegt (10,5 mg
doxycyclin/kg kropsveegt) til ikke-fastende grise, er gennemsnitsvardierne for de
respektive farmakokinetiske parametre: Cmax = 1,52 pg/ml; Trmax = 2,30 timer; t,; = 0,77
timer; ty = 2,90 timer; V = 0,97 I/kg; Cl =4,77 L/h; MRT = 7,36 timer; F = 25,9%.

Administration af doxycyclin 75% sammen med drikkevandet i anbefalede doser pa 14
mg/kg kropsvagt pr. dag (10,5 mg doxycyclin/kg kropsveegt/dag) i 5 pa hinanden fglgende
dage, giver terapeutisk aktive plamakoncentrationer pa mellem 0,83 ug/ml til 0,96 pg/ml i
gennemsnit.

Der er en god veevsfordeling pga. en hgj lipidoplgselighed. Koncentrationen i lungerne hos grise er
to gange sa hgj som i plasma.

Stgrstedelen af doxycyclin udskilles i usendret form i faeces, og mindre mangder udskilles i urinen.

Miljgmaessige forhold
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

Hjaelpestoffer
Lactosemonohydrat

Uforligeligheder
Der kan forekomme uforligelighed med alkaliske produkter eller med medicin, der bliver ustabilt
ved en lav pH-veerdi.

Doxycyclin kan danne uoplgselige komplekser med divalente metalioner, szerligt jern.
Opbevaringstid

43r.

Efter dbning: 28 dage.

| drikkevand: 24 timer.

Sarlige opbevaringsforhold
Ingen.

Emballage




6.6

10.

11.

Aluminiumlamineret poser med 1000 g pulver.
Forseglet plastik spand indeholdende aluminium lamineret pose med 5000 g pulver.

Saerlige forholdsregler ved bortskaffelse af rester af leegemidlet eller affald
Emballage og eventuelt ikke anvendt laegemiddel tilbageleveres til apotek/leverandgr eller
kommunal modtageordning i henhold til geeldende regler.

INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
ScanVet Animal Health A/S

Kongevejen 66

3480 Fredensborg

MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER
37090

DATO FOR F@RSTE MARKEDSF@RINGSTILLADELSE
9. maj 2007

DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
25. Maj 2011

UDLEVERINGSBESTEMMELSE
BP
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4.1

4.2

4.3

styrelsen

Danish Health and Medicines Authority

4. november 2013

PRODUKTRESUME
for

Colicol, granulat til anvendelse i drikkevand

D.SP.NR.
28386

VETERINZERLAGEMIDLETS NAVN
Colicol

KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
1 gindeholder:

Aktivt stof
Colistinsulfat 1000 mg (svarende til 21 MIE).

LAGEMIDDELFORM
Granulat til anvendelse i drikkevand.

KLINISKE OPLYSNINGER

Dyrearter
Svin.

Terapeutiske indikationer
Behandling af gastrointestinale infektioner forarsaget af E.coli, som er falsomme over for
colistin.

Kontraindikationer

Bar ikke anvendes i tilfeelde af overfalsomhed over for polypeptidantibiotika.

Bar ikke anvendes i tilfeelde af resistens over for polymyxin.

Bar ikke anvendes til dyr yngre end 48 timer, da absorptionen af colistin kan veere forgget.



4.4

4.5

4.6

4.7

4.8

4.9

Saerlige advarsler
Anvendelsen af leegemidlet bgr vaere baseret pa fglsomhedstest under samtidig
hensyntagen til officielle og lokale antimikrobielle politikker.

Saerlige forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Saerlige forsigtighedsregler for dyret
Hos nyfgdte dyr og dyr med svaere mave-tarm- og nyresygdomme kan absorptionen af
colistin vaere forgget. Der kan forekomme neuro- og nefrotoksiske forandringer.

Saerlige forsigtighedsregler for personer, der administrerer laegemidlet

Ved overfglsomhed over for polymyxiner, bgr kontakt med veterinzerlaegemidlet undgas.
Preeparatet kan i sjeeldne tilfeelde give kontaktdermatitis. | tilfaelde af kontakt med hud
vaskes med vand og sabe.

Fjern eventuelt kontamineret tgj.

| tilfelde af kontakt med gjnene ved haendeligt uheld skal der skylles med vand i op til 15
minutter og eventuelle kontaktlinser skal fjernes.

Undga indanding af stgv. | tilfaelde af indanding s@rg for frisk luft.

Spis, drik, og ryg ikke under handtering af laegemidlet.

Seg legehjaelp hvis der opleves alvorlige reaktioner.

Vask hander efter anvendelse.

Andre forsigtighedsregler
Ingen.

Bivirkninger
Ingen kendte.
Ingen rapporteret til dato.

Dreegtighed, diegivning eller seglaegning

Leegemidlets sikkerhed under dreegtighed og diegivning er ikke fastlagt.

Ma kun anvendes i overensstemmelse med den ansvarlige dyrleeges vurdering af risk-
benefit-forholdet.

Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Efter oral indgivelse af colistinsulfat kan det ikke udelukkes, at der i enkelte tilfaelde kan
forekomme interaktion med anaestetika og muskelafslappende midler. Kombination med
aminoglykosider og levamisol b@r undgas. Divalente kationer (jern, calcium, magnesium)
samt umaettede fedtsyrer og polyphosphater kan modvirke virkningen af colistinsulfat.

Dosering og indgivelsesmade
Til oral administration.



Administreres via drikkevand eller appliceres direkte i munden efter oplgsning i
drikkevand.

Den anbefalede daglige dosis b@r opdeles i to, hvis produktet skal administreres direkte i
dyrets mund.

Dosering
Til svin er den anbefalede dosis 100 000 IE colistin pr. kg legemsvaegt svarende til 4,8 mg

Colicol pr. kg legemsvaegt dagligt i 3-5 pa hinanden fglgende dage.
480 mg Colicol granulat til anvendelse i drikkevand kan behandle 100 kg dyr.
Individuel administration

Ved brug til diende grise, kan praeparatet administreres individuelt direkte i dyrets mund
efter oplgsning i drikkevand.

1 strgget maleske Colicol granulat til anvendelse i drikkevand afmales og oplgses i 700 ml
drikkevand. Af denne fortynding administreres med en sprgjte 1 ml pr. kg legemsvaegt
dagligt i 3-5 pa hinanden fglgende dage.

Indgivelse via drikkevand/drikketrug

Optagelsen af medicinholdigt vand afhaenger af dyrenes fysiologiske og kliniske tilstand.
For at opna den korrekte dosering skal colistinkoncentrationen justeres i
overensstemmelse hermed. Forud for hver behandling skal det samlede kropsvolumen,
der skal behandles, og det samlede daglige vandforbrug beregnes ngje. Vandet skal
blandes med medicinen hver dag, umiddelbart fgr dyrene far vandet.

Det medicinholdige vand bgr vaere det eneste drikkevand, dyrene far i hele
behandlingsperioden.

Den pracise dosering kan beregnes ved hjzlp af fglgende formel:

mg Colicure pr. liter drikkevand =
mg Colicure pr. kg kropsvagt pr.dag x gennemsnitlig kropsveegt (kg)

gennemsnitlig dagligt indtag af vand (dl)
yr

Indgivelse via dosatron/medicinblander

Behandlingen fordeles over en periode pa 24 timer i 3-5 pa hinanden fglgende dage.

Der anvendes en doseringspumpe til at tilfgre en stamoplgsning i en forudbestemt
koncentration til drikkevandet. Det volumen, der pumpes, er konstant, men
drikkefrekvensen afhaenger af kredslgbets flowhastighed. Flowhastigheden (F) gennem
pumpen udtrykkes i procent.

Hvis legemidlet indgives med et automatiseret drikkevandssystem, er det ngdvendigt at
beregne stamopl@sningens volumen og koncentration.
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5.1

Folgende sekventielle trin skal fglges:
Felgende formler kan anvendes:

1) Beregning af massen af Colicol granulat til anvendelse i drikkevand pr. fordeling (m)
m (g) = (daglig dosis i IE/kg kropsvaegt x den samlede vaegt af de dyr, der skal
behandles)/21.000.000 IE.

2) Beregning af drikkevandskoncentrationen (C)
C (mg/l) = m / samlet vandvolumen, som dyrene har drukket i Igbet af 24 timer.

3) Beregning af stamoplgsningsvolumen (Vpesztning)
Vpesatning (I) = samlet vandvolumen, som dyrene har drukket i Igbet af 24 timer x F.

4) Beregning af stamoplgsningskoncentration (Cpesztning)
Cbesaetning (mg/l) =C/F

Overdosering
Ikke kendt.

Tilbageholdelsestid
Slagtning: 1 dag

FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
ATCvet-kode: QA 07 AA 10. Intestinale antiinfektiva, antibiotika.

Farmakodynamiske egenskaber
Colistin er et polypeptidantibiotika, der tilhgrer polymyxinklassen.

Colistin er baktericidt og virker primaert pa en reekke gramnegative bakterier sdsom
Enterobacteriaceae og isaer Escherichia coli. Colistin virker stort set ikke pa grampositive
bakterier og svampe.

Colistin har en baktericid virkning pa felsomme bakteriestammer, idet stoffet bryder
bakteriens cytoplasmiske membran, hvilket fgrer til en forandring i cellepermeabiliteten
med efterfglgende laekage af intracelluleert materiale. Colistin har en hurtigt indsaettende
aktivitet.

Colistin er ikke aktiv overfor anaerobe bakterier. Grampositive bakterier er naturligt
resistente over for colistin ligesom nogle arter af gramnegative bakterier sasom Proteus,
Serratia, Aeromonas, Vibrio, Prevotella og Fusobacterium Erhvervet resistens over for
colistin hos gramnegative enterobakterier ses imidlertid sjeeldent.
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6.2

6.3

6.4

6.5

Overvagning af resistensudvikling indikerer at fglsomheden hos bakteriestammer fra svin
overfor colistin er 99% eller mere.

| henhold til EUCAST s standard er den kritiske koncentration for resistens over for colistin
2 mg/I.

Farmakokinetiske egenskaber

Colistin sulfat absorberes darligt fra mave-tarmkanalen. | modsatning til den meget lave
koncentration af colistin i serum og vaev findes der hgje og persistente maengder i de
forskellige dele af mave-tarmkanalen.

De farmakokinetiske parametre; arealet under kurven (AUC) og Crax malt i tarmprever er
linezert relateret til den administrerede dosis.

Colistin undergar naesten ingen systemisk absorption efter oral administration, derfor ma
det anfg@res at stort set al colistin tilstede i ggdning hidrgrer fra faeces. 40 % af colistin kan
ekstraheres uomdannet fra ggdningen. De resterende 60% som ikke genfindes er
karakteriseret ved at vaere bundet til fosfolipider og liposakkarid molekyler fra
gramnegative bakterier. Ingen signifikant metabolisme er observeret.

Miljgmaessige forhold

Ved anvendelse af produktet med den i pkt. 4.9 angivne dosering og administrationsmade
og iagttagelse af god klinisk praksis, vil brugen af Colicol ikke vaere forbundet med
miljgmaessige problemer.

FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

Hjaelpestoffer
Ingen

Uforligeligheder
Ingen kendte.

Opbevaringstid

| salgspakning: 36 maneder.

Efter fgrste dbning af den indre emballage: 28 dage.

Efter fortynding eller rekonstituering ifglge anvisning: 24 timer efter oplgsning i vand.

Sarlige opbevaringsforhold
Medicineret drikkevand bgr fornyes eller udskiftes hver 24. time.

Emballage
250g,500g, 1 kg



6.6

10.

11.

Hvid karton med et indre lag af PE belagt aluminiumfolie. Maleske af polystyren med
nominelt volumen pa 7,5 ml er vedlagt.

2,5kg

Kard-O-Seal poser. Papirposer belagt med PE-folie pa ydersiden og med PE- og
aluminiumfolie pa indersiden. Maleske af polystyren med nominelt volumen pa 7,5 ml er
vedlagt.

Pakningsstgrrelser
250 g, 500 g, 1 kg og 2,5 kg.

Ikke alle pakningsstgrrelser er ngdvendigvis markedsfgrt.

Saerlige forholdsregler ved bortskaffelse af rester af leegemidlet eller affald
Ikke anvendte veterinsere leegemidler, samt affald heraf bgr destrueres i henhold til lokale
retningslinier.

INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
ScanVet Animal Health A/S

Kongevejen 66

3480 Fredensborg

MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
50846

DATO FOR FORSTE MARKEDSF@RINGSTILLADELSE
4. november 2013

DATO FOR ZNDRING AF TEKSTEN

UDLEVERINGSBESTEMMELSE
BP



8 Appendix 2. Bivirkningsregistrering

Besatnings nummer:

Investigator:

Dato:

Antal grise:

Identifikation af grisene:

Beskrivelse af bivirkningen:

Hvad blev gjort:

Dato: Signatur:




9 Appendix 3 - Skema over forsggs og kontrolstier
Dette skema udfyldes at VSP

Besaetning: Sektion:

Dato (iseetning af gremaerker):

Dato for udbrud af diarre for gruppe 1+2:

Dato for igangsaettelse af behandling i gruppe 3:

10: 11;

12:

13:

14:

15:

16:

17:

18:

19:

RN R R Y 9 Y

20:

Dgr ind til sektionen

Der registreres for hver sti hvilken gruppe stien tilhgrer.




10 Appendix 4 - Skema der kan anvendes til registrering af forekomst af diarre i enkeltstier i en sektion

Registrering af antal diarreklatter pr. sti i en sektion. Det skal anfgres hvor mange diarreklatter der var observeret i hver sti. Hvis der ikke blev
observeret diarreklatter i en sti skal der skrives ”0”. Stiernes nummer er som angivet pa oversigten over forsggs og kontrolstier (appendix 3).

Besaetning: Sektionsnr:

Dato for fgrste registrering pa dette skema: . Der fortsaettes pa nyt skema nar dette er udfyldt for sektionen.

Sti Ugedag (der pabegyndes registrering 5. dagen efter indseettelse — start ved den ugedag der passer

Ma | Ti On | To | Fr Ma | Ti On | To | Fr Ma | Ti On | To | Fr Ma | Ti On | To | Fr Ma | Ti On | To | Fr

O| O N[ o | | W| N|

[ERN
o

11

12

13

14

15

16




11 Appendix 5 - Registreringsskema for anvendt medicin i forsgget
Der anfgres tidspunktet for behandlingen efter forsggsplanen. Skemaet forberedes individuelt til hver beszetning

Besaetning: Sektion:
Sti nr (jf. Anvendt medicin
. Dag O Dag 1 Dag 2 Dag 3 Dag 4
appendix 3) g ) E ) 8 , g : & ,
Morgen Eftermiddag | Morgen Eftermiddag | Morgen Eftermiddag | Morgen Eftermiddag | Morgen Eftermiddag

Dato for igangsattelse af behandl|

ing —gruppe 1 og 2:

1 — Doxycyclin

2 — Doxycyclin

3 — colistin

4 — colistin

Dato for igangsaettelse af behandl

ing grupper 3:

5 — Colistin

6 — Colistin




12 Appendix 6 - Registreringsskema for vejning af grise pr. sti. vaegt anfegres i kilo med 1 decimal.
Beszetning: Sektion: Stinr:

Dato for udfgrte registreringer

Dato: , Person:

ID Vaegt Harlag Huld | Bemaerkning

Definition af huldvurderingen (Frandsen & Jensen, 2013).




Eksempel pa stridt og langt harlag:

Harlaget kan vurderes som normalt (1) eller stridt/langt (2)

Huld kan vurderes som Normal (1), let ringe huld (2), ringe huld (3) eller meget ringe huld (4).



13 Appendix 7 - Skema for registrering af anden behandling end foreskrevet i forsgget
Alle behandlinger, handelser eller hvis dyret fiernes, aflives eller findes dgdt skal noteres.

Besaetning: Sektion:
Hvad behandles? Dato Diagnosen for dyret / arsagen til Dyret er Planlagt varighed af Dyret er fjernet
- - behandling, fjernelse af dyret eller behandlet med | medicinsk behandling | fra stien sfa.
ID Stinr. Hele stien - . .
(seet kryds) aflivning (driftlederens vurdering) — (Preeparatets (dage) sygdom/skade
skriv ”dgd” hvis dyret findes dgdt, navn) (seet kryds)

" aflivet” hvis dyret aflives.







