Priloha I

Seznam nazvi, lékovych forem, sil veterinarnich lécivych
pripravkl, druhti zviFat, cest podani, drzitelli rozhodnuti o
registraci v clenskych statech



Clensky stat | Drzitel registraéniho Nazev INN Sila Lékova forma gﬂor\]/é Cesta podani
. ruhy
EU/EEA rozhodnuti sviFat
Rakousko Zoetis Osterreich GmbH Linco-Spectin Lincomycin (as 22.2 9 Prasek pro Prasata Peroralni
Floridsdorfer Hauptstrale 1 forte-16sliches lincomycin- lincomycin a pripravu Kur domaci
1210 Vienna Pulver fur Tiere hydrochlorid- 445 g peroréalniho
Rakousko monohydrat) a spectinomycin | roztoku
spectinomycin (as per 100 g
spectinomycin
sulfate)
Belgie Zoetis Belgium SA Linco-Spectin 100 Lincomycin (as 33.39g Prasek pro Prasata Peroralni
Rue Laid Burniat, 1 lincomycin lincomycin a pripravu Kur domaci
1348 Louvain-la-Neuve hydrochloride) a 66.7 g peroréalniho
Belgie Spectinomycin (as spectinomycin | roztoku
spectinomycin per 150 g
sulphate)
Bulharsko Zoetis Belgium SA JInHko-CnekTuH Lincomycin (as 33.3 g Prasek pro Prasata Peroralni
Rue Laid Burniat 1 100 pa3TBOpUM lincomycin lincomycin a pfipravu DribeZ —
1348 Louvain-la-Neuve npax/Linco-Spectin | hydrochloride), 66.7 g peroralniho slepice,
Bulharsko 100 Soluble Spectinomycin (as spectinomycin | roztoku kurata a
Powder spectinomycin per 150 g krflty
sulphate)
Kypr Zoetis Hellas SA Linco-Spectin 100 Lincomycin 33.3g Prasek pro Kur domaci | Peroralni
L. Mesogion 253- 255 SP, Powder for oral | Spectinomycin lincomycin a pfipravu
15451, N. Psichico solution for 66.7 g peroralniho
Athens chickens spectinomycin | roztoku
Recko per 150 g
Ceska Zoetis Ceska republika, LINCO SPECTIN Lincomycin a 33.3¢g Prasek pro Prasata Peroralni
republika S.r.o. 100 plv. sol. spectinomycin lincomycin a pripravu Dribez
Stroupeznického 17 66.7 g peroréalniho
Praha 5 150 00 spectinomycin | roztoku
Ceska republika per 150 g
Dansko Zoetis Finland Oy Linco-Spectin Vet. Lincomycin a 33.3g Prasek pro Prasata Peroralni
Tietokuja 4 spectinomycin lincomycin a pripravu roztoku Kur domaci
FI 00330 Helsinki 66.7 g v pitné vodé
Finsko spectinomycin
per 150 g
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Estonsko Pfizer Manufacturing Linco-Spectin 100 Lincomycin/ 33.349g Prasek pro Prasata Peroralni
Belgium N.V. Soluble Powder Spectinomycin lincomycin a pfipravu Dribez
Rijksweg 12 66.7 g peroralniho (broilefi)
B-2870 Puurs spectinomycin | roztoku
Belgie per 150 g
Francie Zoetis LINCO-SPECTIN Lincomycin 33.3g Prasek pro Prasata Peroralni
23/25 Avenue Du Docteur 100 spectinomycin lincomycin a pripravu
Lannelongue 66.7 g peroréalniho
75014 Paris spectinomycin | roztoku
Francie per 150 g
Némecko Zoetis Deutschland GmbH Lincospectin Pulver | Lincomycin a 3339 Prasek Prasata Peroralni
Schellingstrafie 1, zum Eingeben Uber | spectinomycin lincomycin a Kur domaci
D-10785 Berlin das Trinkwasser 66.7 g (broilefi,
Némecko fur Schweine, spectinomycin slepice)
Huhner (Broiler, per 150 g Krity
Junghennen) und
Puten
Recko Zoetis Hellas SA LINCO SPECTIN Lincomycin a 33.39 Prasek pro Kur domaci | Peroralni
L. Mesogion 253- 255 100 spectinomycin lincomycin a pripravu (broilefi)
15451, N. Psichico 66.7 g peroréalniho
Athens spectinomycin | roztoku
Recko per 150 g
Madarsko Zoetis Hungary Kft. Linco-Spectin 100 Lincomycin 3339 Prasek pro Prasata Peroralni
Alkotas u. 53. por bels6leges hydrochloride a lincomycin a pripravu Kur domaci
H-1123 Budapest oldathoz A.U.V. spectinomycin 66.7 g peroralniho Krflty
Madarsko sulphate spectinomycin | roztoku
per 150 g
Irsko Pfizer Healthcare Ireland Linco-Spectin 100 Lincomycin (as 33.349g Prasek pro Prasata a Prasata: Linco-
Trading as Pfizer Animal Soluble Powder Lincomycin lincomycin a pripravu dribez? (ne | Spectin 100
Health, Hydrochloride) a 66.7 g peroréalniho nosnice) Soluble Powder
Ringaskiddy, Spectinomycin (as spectinomycin | roztoku. Svétle je urcéen pro
Co. Cork spectinomycin per 150 g Zluty az hnédy podani v pitné
Irsko sulphate) rozpustny prasek. vodé. Cerstvy

roztok by mél
byt pfipraven
kazdy den.

DribeZ: Pro
davkovani
pomoci pitné
vody.
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Italie ZOETIS ITALIA S.r.l. LINCOSPECTIN LINCOMYCIN (as 33.3g Prasek pro Prasata Peroralni
Via Andrea Doria, 41 M Polvere orale per Hydrochloride) lincomycin a pfipravu Kur domaci
00192 Roma uso in acqua da SPECTINOMYCIN (as | 66.7 g peroréalniho
Italie bere per polli da Sulfate) spectinomycin | roztoku v pitné
carne e suini per 150 g vodé
LotySsko Pfizer Animal Health MA Linco-Spectin 100 Lincomycin 33.3g Rozpustny prasek | Prasata Peroralni
EEIG hydrochloride, lincomycin a pro pfipravu Dribez
Ramsgate Road spectinomycin 66.7 g peroréalniho
Sandwich, Kent sulfate spectinomycin | roztoku
CT13 9NJ per 150 g
Spojené kralovstvi
Litva Zoetis Belgium SA Linco-Spectin 100 Lincomycin 33.3g Rozpustny prasSek | Prasata Peroralni
Rue Laid Burniat 1 hydrochloride DribeZ (ne
1348 Louvain-la-Neuve nosnice)
Belgie Spectinomycin 66.7 g
sulphate
Lucembursko | Zoetis Belgium SA LINCO-SPECTIN Lincomycin a 33.3g Prasek pro Prasata Peroralni
Rue Laid Burniat, 1 100 spectinomycin lincomycin a pfipravu DribeZ
1348 Louvain-la-Neuve 66.7 g peroralniho
Belgie spectinomycin | roztoku
per 150 g
Nizozemi Zoetis BV Linco-Spectin 100 Lincomycin a 33.3g Peroralni prasek Prasata Peroralni
Rivium Westlaan 74, spectinomycin lincomycin a DribeZ, ne
2909 LD Capelle a/d ljssel 66.7 g vejce pro
Nizozemi spectinomycin lidskou
per 150 g spotrebu
Polsko Zoetis Polska Sp. z o.0. Linco-Spectin 100 Lincomycin a 222 g Prasek pro Prasata Peroralni
ul. Postepu 17B (2229 + 444g)/ spectinomycin lincomycin a pfipravu Kur domaci
02-676 Warszawa 1000g, proszek do 444 g peroralniho Krﬁty
Polsko sporzadzania spectinomycin | roztoku Kachny
roztworu per 1000 g Holubi
doustnego dla
swin, kur,
indykéw, kaczek i
gotebi
Portugalsko Zoetis Portugal, Lda LINCO-SPECTIN Lincomycin a 33.3g Peroralni prasek Prasata Peroralni
Lagoas Park, Edificio 10 100 Spectinomycin lincomycin a Dribez
2740-271 Porto Salvo 66.7 g (broilefi,
Portugalsko spectinomycin slepice a
per 150 g krity)
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Portugalsko Pfizer Animal Health MA LINCO-SPECTIN Lincomycin a 33.3g Rozpustny prasek | Prasata Peroralni
EEIG 100 spectinomycin lincomycin a Kur domaci
Ramsgate Road 66.7 g Krity
Sandwich, Kent spectinomycin
CT13 9NJ per 150 g
Spojené kralovstvi
Slovensko Zoetis Ceska republika, Linco-Spectin 100 Lincomycinum (ut 33.3g Prasek pro Prasata Peroralni
s.r.o. Lincomycini lincomycin a pfipravu DribeZ
Stroupeznického 17 hydrochloridum, 66.7 g peroralniho
Praha 5 150 00 Spectinomycinum spectinomycin | roztoku
Ceska republika (ut Spectinomycini per 150 g
sulfas tetrahydricus)
Slovinsko Zoetis Belgium SA, LincoSpectin 100 Lincomyecin, 33.39g Prasek pro Prasata Peroralni
Rue Laid Burniat 1, prasek za Spectinomyecin lincomycin a pripravu Dribez
1348 Louvain-la-Neuve peroralno 66.7 g peroréalniho
Belgie raztopino za spectinomycin | roztoku
prasice in per 150 g
perutnino
Spanélsko Zoetis Spain, S.L. LINCO-SPECTIN Lincomycin a 33.3g Peroralni prasek Prasata Peroralni
Avda. de Europa 20B Parque | 100 spectinomycin lincomycin a Dribez
empresarial La Moraleja 66.7 g
28108 Alcobendas, Madrid spectinomycin
Spanélsko per 150 g
Spojené Zoetis UK Limited Linco-Spectin 100 Lincomycin 33.3g Prasek pro Prasata Prasata: pro
kralovstvi 5th Floor, 6 St. Andrew Soluble Powder, Spectinomycin lincomycin a pfipravu DribeZ podéani v pitné
Street Powder for 66.7 g peroralniho vodé.
EC4A 3AE London Peroralni Solution spectinomycin | roztoku
Spojené kralovstvi per 150 g Dribez: pro

podani jako
jediny zdroj
pitné vody do
spotifebovani
nasledovano
podanim
nemedikované
vody po zbytek
dne, pokud je
to nutné.
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Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni potiebnych Gprav v souhrnu
udajl o pripravku, oznaceni na obalu a pribalové informaci



Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pripravku
Linco-Spectin 100 a souvisejicich nazvul (viz priloha I)

1. Uvod

Linco-Spectin 100 je prasek pro pripravu peroralniho roztoku obsahujici 33,3 g linkomycinu (v podobé
lincomycin hydrochloridu) a 66,7 g spektinomycinu (v podobé spektinomycin sulfatu) na 150g baleni.
Linkomycin je linkosamidové antibiotikum Uzce pribuzné antimikrobidlnim latkam, konkrétné makrolidu
a streptograminu B. Inhibuje syntézu bilkovin vazbou na podjednotku bakteridlnich ribozom@ 50S.
Plsobi zejména proti grampozitivhim bakteriim a b&Znym anaerobdm i proti mykoplazmatim.
Linkomycin rychle pronika do tkani a je znamo, Ze dosahuje vysoké intracelularni koncentrace.
Spektinomycin patfi mezi aminocyklitolova antibiotika blizkd aminoglykosiddim; inhibuje syntézu
proteint vazbou na ribozomalni podjednotku 30S. Spektinomycin plsobi proti irokému spektru latek,
véetné mykoplazmat, aerobnich gramnegativnich bakterii a gram pozitivnich kokd. Spektinomycin se
Spatné vstfebava z gastrointestinalniho traktu a obtizné prochazi membranami.

Dne 28. zari 2012 zaslala Belgie Vyboru pro veterinarni [éCivé pFipravky (CVMP) / Evropské agenture
pro IéCivé pripravky oznameni o postoupeni zalezZitosti pripravku Linco-Spectin 100 a souvisejicich
nazvl k prezkoumani podle €&l. 34 odst. 1 smérnice 2001/82/ES, ve znéni pozdé&jsich predpisi. Belgie
zéleZzitost postoupila s ohledem na rozdilnost rozhodnuti jednotlivych &lenskych statt EU, jejichz
disledkem jsou rozpory v informacich o pfipravku Linco-Spectin 100 a souvisejicich nézva.

Hlavnimi oblastmi nesrovnalosti v dosavadnich informacich o pFipravku jsou:
e cilové druhy zvifat;
e indikace;
e davkovani;

o ochranné Ih{ty.

2. Diskuse tykajici se dostupnych udaji

Prasata

Indikace praseci dyzentérie vyvolané bakterii Brachyspira hyodysenteriae a pfibuznymi patogeny byla
podloZena prehledem literatury a starSimi Udaji, na néz se vztahuje vlastnické pravo a tykaji se
citlivosti in vitro, nové provedenym prizkumem MIC zkoumajicim B. hyodysenteriae a dfivéj$imi
klinickymi studiemi.

Z literatury a starsich Udajd, na néz se vztahuje vlastnické prévo a které se tykaji citlivosti in vitro,
vyplyva, ze rozmezi minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) linkomycinu je pro B. hyodysenteriae
obecné velmi &iroké a populacni hodnoty MICs, a MICg, jsou vysoké. V novém prizkumu MIC, ve
kterém bylo pouzito 25 izolatl z Belgie, bylo zjisténo rozmezi MIC linkomycinu-spektinomycinu 1:2 az
32:64 pg/ml s hodnotami MICsg 16:32 a MICgy 32:64 pg/ml. Toto zjiSténi doklada moznost snadného
vytvoFeni determinantl rezistence u bakterii. Pringle a kol. (2012)* navrhli epidemiologickou hraniéni
hodnotu >1 pg/ml pro linkomycin, pii které je 90 az 100 % izolatl klasifikovéno jako ,rezistentni in
vitro“. Z téchto dlvodd, i pfesto, Ze dostupné (daje neukazuji zadny pozd&j&i neptiznivy vyvoj, nelze
vyloucit, ze vysledky ze starsSich klinickych studii provedenych v dobé vyvoje pfipravku neodrazeji
klinickou ucinnost pfi vypuknuti praseci dyzentérie v souCasné dobé. Nebyla vSak stanovena zadna
pfesna klinicka hrani¢ni hodnota a z pfedlozenych Gdajd Ize usoudit, e citlivost in vitro nebyla

1 Pringle, M. et al - Antimicrobial susceptibility of porcine Brachyspira hyodysenteriae and Brachyspira pilosicoli isolated in
Sweden between 1990 and 2010. Acta Vet Scand. 2012 Sep 21;54:54.
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zkoumana v souvislosti s klinickou ucinnosti. Nebyly predlozeny zadné aktualni klinické Udaje, které by
toto tvrzeni podloZily. Rozpor mize souviset se skutecnosti, ze k patogenezi onemocnéni mohou

V. ’ o 7 v ’ . 7w . z o . v ’ . .
prispivat ruzné strevni bakterie a ucinnosti Ize dosahnout u kmenu s relativné vysokymi hodnotami
MIC z ddvodu vysoké lokalni koncentrace antimikrobialni latky ve stfevé. Spektinomycin nema na
B. hyodysenteriae zadny klinicky vyznamny Ucinek. Drzitel rozhodnuti o registraci se domniva, Ze by
spektinomycin mohl plsobit na piibuzné patogeny spojené s prasedi dyzentérii, avéak takovy ucinek
nebyl u konkrétnich patogenl formalné in vivo prokazan.

Udaje o citlivosti Escherichia coli a salmonel in vitro nebyly rozsahlé, ale byly mezi nimi Udaje z nové
provedeného celoevropského prizkumu MIC vyhovujiciho pozadavkim spravné laboratorni praxe
(GLP), ktery zkoumal 100 izolatl E. coli a 100 izolatl salmonel odebranych klinickym ptipadtm. V této
studii Cinilo rozmezi MIC 4:8 pg/ml az = 256:512 s vysokou hodnotou MICqy > 256 pg/ml pro
spektinomycin a se zdanlivé bimodalni distribuci. Lze tudiz predpokladat znac¢nou miru vysoké Urovné
rezistence, prestoZe nebyla stanovena Zadna pevna klinicka hrani¢ni hodnota. To by mohlo ¢aste¢né
souviset s pFirozenou rezistenci téchto druhl bakterii.

Klinickou G&innost pFi navrzeném rezimu davkovani 10 mg/kg Zivé vahy po dobu 7 dnl u prasedi
dyzentérie podpofily dvé duplicitni studie v laboratornich podminkach a dvé terénni klinické studie.
Nesplfiovaly podminky spravné laboratorni praxe (GLP) ani spravné klinické praxe (GCP) a cilovy
klinicky a bakteriologicky stav nebyl ve zpravach ze studii spravné vymezen. V jedné z terénnich studii
byl cilovy stav stanoven jako stfevni i respiracni infekce vyvolané salmonelami nebo mykoplazmaty,
coz jen velmi vzdalené souvisi s uvadénou indikaci. Rovnéz bylo zjisténo, Ze kombinace linkomycin-
spektinomycin je uc¢innéjsi nez kazda z obou IéCivych latek samostatné. Ackoli v téchto studiich byly
davky vyjadreny jako koncentrace v pitné vodé a tudiz Ize pouze odhadovat skutec¢né davky z hlediska
mg/kg zivé vahy, byly odhady povazovany za dostatec¢né podobné doporu¢enému rezimu. V naprosté
vétsiné ¢lenskych statl je navic doporucen jeden harmonizovany rezim davkovani.

Po zvaZeni véech udajd dospél vybor CVMP k nazoru, Ze tuto indikaci Ize zachovat.

Na podporu indikace proliferativni enteropatie vyvolané Lawsonia intracellularis byl predloZen pfehled
literatury Gdaju o citlivosti in vitro spoleéné se dvéma starsimi klinickymi studiemi zkoumajicimi
ucinnost.

Vysledky Gdajl ohledné& MIC z literatury, které se tykaly pouze nékolika izolatd, celkové ukazaly
vysoké hodnoty MIC u linkomycinu i spektinomycinu. Neni stanovena Zadna klinicka hrani¢ni hodnota.

V zatézové studii vyhovujici spravné laboratorni praxi byla prasata Ié¢ena doporu¢enou davkou

10 mg/g Zivé vahy, |é¢ba v3ak trvala 21 dnl a nikoli jen 7 dnd. Kombinace vykéazala pFiznivé G&inky
z hlediska zmirnéni Iéze a zootechnologickych sledovanych parametri a ztrata srsti vyvolana
bakteriemi byla zcela zastavena. Kombinace byla uc¢innéjsi nez samotny linkomycin. V multicentrické
terénni studii vyhovujici pozadavkim spravné klinické praxe byla prasata Ié¢ena podle doporuéeni,
pii¢emz podavani pripravku Linco-Spectin 100 po dobu 7 a 14 dnd bylo G¢inné v 1é¢bé ileitidy prasat.
Nebyl prokdzan zadny piinos |é¢by prasat trpicich ileitidou déle nez 7 dnd.

Pfestoze omezené dostupné Udaje ukazuji na slabou ucinnost Iécivych latek in vitro proti

L. intracellularis, lze pFi zvazeni dobfe zavedeného pouzivani pripravku v EU a skutecnosti, Ze
farmakovigilan¢ni zpravy neobsahuji Zddna hlaseni o nedostate¢né Gcinnosti, namitnout, Ze klinicky
stav nekoreluje p¥imo s klinickou G¢innosti pfipravku. To by mohlo byt zplisobeno kombinaci
intracelularniho a extracelularniho plsobeni linkomycinu, resp. spektinomycinu. Navic L. intracellularis,
podobné jako druhy Brachyspira a dalsi atypické stfevni mikroorganismy zavisi pravdépodobné na
podminkach, které ve stfevé vytvareji jiné bakterie.

Po zvaZeni véech Gdajt dospél vybor CVMP k nazoru, Ze tuto indikaci Ize akceptovat.
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Navrhovana ochranna Ih{ta 0 dnd byla uspokojivé podloZena studii rezidui, v niz byla prasata lé¢ena
v navrzeném harmonizovaném rezimu davkovani 10 mg/kg ivé vahy / den po dobu 7 dn{, a vybor
CVMP ji povazoval za pfijatelnou.

Po zvaZeni rozsahu tohoto postupu pfezkoumani podle ¢lanku 34 byla navrhovana indikace

L. intracellularis u prasat povazovana za pfijatelnou. Ohledné B. hyodysenteriae bylo kromé jiz
zminénych zaleZitosti zjisténo nékolik problému:

e v&ichni moderni autofi se zfejmé shoduji na existujici rozsifené rezistenci B. hyodysenteriae

k linkomycinu, prestoZe neexistuje dostupna klinicka hranic¢ni hodnota a neni znamo, do jaké miry
jsou kmeny se zvySenou MIC klinicky rezistentni;

e neexistuji zadné nové klinické studie, terénni studie ani publikace, které by prokazaly ucinnost
kombinace linkomycin-spektinomycin proti vypuknuti prasedi dyzentérie v dnesni dobé a na
zakladé aktudlnich schvalenych reziml davkovani.

Vybor CVMP v8ak po zvazZeni rozsahu tohoto postupu prezkoumani podle ¢lanku 34 dospél k nazoru, ze
by indikace B. hyodysenteriae méla byt zachovana.

Do bodu 4.4 Zvlastni upozornéni pro kazdy cilovy druh v souhrnu Gdajd o piipravku by nicméné mélo
byt zafazeno jednoznaéné upozornéni na moznost selhani [é¢by v dlsledku klinicky rezistentnich
kmen( B. hyodysenteriae a souvisejicich enterobakterii (E. coli). Do bodu 5.1 Farmakodynamické
vlastnosti by méla byt pridana informace o rozsifeném snizeni citlivosti B. hyodysenteriae a o
bimodalni distribuci E. coli. Kromé toho by do vy$e uvedenych bod{ souhrnu Gdajl o piipravku mély
byt zafazeny informace tykajici se nedostatku udajii o vyvoji rezistence L. intracellularis.

Kurata

Indikace chronického respira¢niho onemocnéni (CRD) souvisejiciho s Mycoplasma gallisepticum

a E. coli byla podloZzena dvé&ma nedévno provedenymi prizkumy MIC a Gdaji ohledné& MIC ze starsi
literatury. Dale kromé drivéjsich experimentalnich a terénnich klinickych studii uc¢innosti byla
predlozena nedavno provedend zatéZova studie, na niz se vztahuje vlastnické pravo a v niz bylo
pouzito 210 kufat k ovéreni Ucinnosti pripravku proti infekci vyvolané E. coli a/nebo M. gallisepticum.

V navrhovaném harmonizovaném souhrnu Gdajl o pfipravku byly vymazény vdechny zminky tykajici
se profylaktické 1é¢by, coz vybor CVMP potvrdil.

Udaje o citlivosti M. gallisepticum zkoumané in vitro doplnil novy priizkum MIC s linkomycinem-
spektinomycinem (pomér 1:2) se 60 izolaty, ktery vykazal rozmezi MIC [0,25:0,5 — 8:16 ug/mi] a
hodnoty MICso/MICgo 0,5:1, resp. 2:4 pg/ml. Uzké rozpéti MIC a nizké hodnoty MICso, a MICqo spolu s
monomodalni distribuci a pfi sou¢asném zvazeni Gdajl ze starsi literatury svédéi celkové o nizké Grovni
rezistence, ktera se pravdépodobné nezvysuje. Kombinace miZe mit synergicky ucinek na
mykoplazmata, i kdyz klinicky vyznam nebyl zjistovan.

Nové provedeny celoevropsky prizkum MIC zahrnujici 67 izolatd z kufat a 33 izolatl z krit vykazal

u E. coli Siroké rozpéti MIC (od 2:4 po = 256:512 pg/ml), vysokou hodnotu MICg, spektinomycinu
(256 pg/ml) a bimodalni distribuci. Celkové a pfi sou¢asném zohlednéni Gdajll ze stardi literatury byla
navrzena mira klinické rezistence nejméné 10 %. To m{Ze byt ¢asteéné dano pFirozenou rezistenci.
Ovsem opét nebyla stanovena 7adna pevna hraniéni hodnota. Nejsou k dispozici adné dlkazy, Ze by
se tato situace vyvijela.

Z farmakokinetickych vlastnosti spektinomycinu je zndmo, Ze se ze stfeva vstfebava pouze

v zanedbatelném mnozstvi a Ze v krvi v oblasti respiracniho traktu po peroralnim podani u kurat

v zadném pripadé nedosdhne MIC. Navic spektinomycin je polarni, obtizné prochazi membranami

a nedistribuuje se v intracelularnim kompartmentu. Na zakladé testd in vitro vznikla hypotéza, 7e se ve
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stfevech vytvaFi metabolit nebo produkt rozkladu spektinomycinu, ktery se miZe dostat na misto
infekce a ovlivnit pfilnavost E. coli k respiracni sliznici, coz ovsem nebylo ovéreno (Goren et al.,
1988)2. Proto neni jasné porovnani hodnot u kombinovaného pfipravku v této indikaci a u pfipravku
pro monoterapii (napf. u linkomycinu).

Nékolik drivéjsich laboratornich studii prokazalo uc¢innost kombinace pfi experimentalnich inokulacich
Mycoplasma spp. a/nebo E. coli u kufat. U¢innost zde byla vy$si neZ u samotného linkomycinu

a o trochu vyssi nez u samotného spektinomycinu. Nicméné pouzité rezimy davkovani byly velmi
nejasné a pohybovaly se pravdépodobné od navrzené davky 50 mg/kg zivé vahy/den az po nejvyssi
schvéalenou davku 150 mg/kg zivé vahy. V nové predlozené zatézové studii vyhovujici spravné klinické
praxi vykazal pFipravek podavany v davce 50 mg/kg/den po dobu 7 dnl G&innost ve zmirnéni
klinickych priznakd a 1ézi souvisejicich s experimentalni infekci E. coli a/nebo M. gallisepticum u kufat,
prestoze mira opakovanych izolaci byla vysoka — a jeji snizeni nebylo u E. coli statisticky vyznamné —
a hodnoty MIC se u infek&énich kment pohybovaly té&sné nad dolni hranici rozmezi zjisténého

v priizkumech MIC. Tato studie byla jedinym formalnim diikazem piinosu davky 50 mg/kg zivé vahy,
pficemZ dosazena zatéz byla pouze mirna az stfedni bez pozorované mortality.

V dfivéjsich terénnich studiich se obvykle pouzival rezim davkovani 150 mg/kg Zivé vahy v prvni fazi

a poté 50 mg/kg zivé vahy ve druhé fazi. Byly vSak shledany nepfilis relevantni, protoze byly
zaméreny na systematickou profylaxi a zootechnologické/ekonomické sledované parametry.
Harmonizovana davka 50 mg/kg zivé vahy je obecné nejnizsi schvalena davka v narodnich registracich
a nejcastéji doporucovana pouze pro Iécbu.

Jelikoz se spektinomycin Spatné vstfebava z gastrointestinalniho traktu a obtizné prochazi
membranami, mize jeho Gc&innost souviset alespof ¢astecné s nespecifickymi G¢inky na stfevni floru
nebo s ucinky jeho metabolitu.

Dale bylo zohlednéno dlouhodobé uzivani pfipravku a absence hldSené nedostatecné ucinnosti v ramci
farmakovigilanc¢nich dat.

Ochranna Ihita je podloZena studii, ve které byla kufata lé¢ena prvni tyden Zivota davkou 500 mg/kg
Zivé vahy a treti tyden zivota davkou 60 mg/kg, pricemz sledovani deplece bylo provedeno pouze po
druhé fazi. Navrhovanou ochrannou Ihitu 5 dnd povaZuje vybor CVMP za pfijatelnou, pokud jsou
kurata lé¢ena v navrzeném harmonizovaném rezimu davkovani 50 mg/kg Zivé vahy/den po dobu 7
dnd.

Po celkovém zhodnoceni z hlediska harmonizace jiz schvaleného pfipravku a z nize uvedenych ddvodd
se vybor CVMP domniva, ze 50 mg/kg Zivé vahy po dobu 7 dnl Ize akceptovat jako harmonizovanou
davku u kurat:

M\

o davka 50 mg/kg Zivé vahy je nejéast&jsim doporucenim k ,1é¢b&" v dotéenych souhrnech dajd
o pripravku. V nékolika dal$ich souhrnech Gdajl o pfipravku je dévka vyjadrena jako koncentrace
v pitné vodé a u podstatné ¢asti zvifat odpovida asi 50 mg/kg Zivé vahy;

e v nové provedené klinické studii u¢innosti ved! pFipravek zfeteln& ke zmirnéni klinickych ptiznakl
chronickych respiracnich onemocnéni a omezil rozsah bakterialni invaze. To byla jedina dostupna
studie, v niz byl jasné prokazan prinos davky 50 mg /kg Zivé vahy v |éCbé, prestoze zatéz byla
spiSe mirna (napf. nebyla zaznamenana zadna mortalita);

e rezistence cilovych bakterii na dotéené slouc¢eniny nevykdazala nepfiznivy vyvoj v ¢ase ani
nevyvolava vétsi obavy nez u jinych latek pouzivanych podobnym zplisobem;

2 Goren E, de Jong WA, Doornenbal P. Therapeutic efficacy of medicating drinking water with spectinomycin and lincomycin-
spectinomycin in experimental Escherichia coli infection in poultry. Vet Q. 1988 Jul;10(3):191-7
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e pokud by byl pfipravek u kufat stazen, mohlo by dojit k nepfiznivému pfesunu k pouzivani jinych
molekul, které jsou povazovany za méné bezpeéné pro verejné zdravi (napf. fluorochinolon@).

Proto vybor CVMP usoudil, ze by indikace u kurat méla byt zachovana, avsak méla by byt upravena
nasledujicim zpldsobem: ,K |é¢bé& a prevenci chronickych respiraénich onemocnéni vyvolanych
Mycoplasma gallisepticum a E. coli spojenych s nizkou mortalitou. Pfed pouzitim pfipravku je tfeba
stanovit pfitomnost onemocnéni v hejnu."

3. Vyhodnoceni prinost a rizik

Uvod

Hodnoceni piinosd a rizik se provadi podle €lanku 34 smérnice 2001/82/ES a jeho G&elem v tomto
postupu je dosadhnout harmonizace podminek registrace pfipravku Linco-Spectin 100 (a souvisejicich
nazvd) v rdmci EU. PiedloZeni zaleZitosti k pfezkoumani vede k Gplné harmonizaci informaci

o pfipravku. Toto hodnoceni se zaméfuje na otazky tykajici se harmonizace, které by mohly zménit
pomé&r ptinost a rizik.

Linco-Spectin 100 (a souvisejici nazvy) je prasek pro podani v pitné vodé a obsahuje Iécivé latky
linkomycin (222 mg/g) a spektinomycin (444,7 mg/g). Byl schvalen ve 24 ¢lenskych statech EU. Prvni
rozhodnuti o registraci bylo udéleno v roce 1972.

Vyhodnoceni pFinost
PFimé pFinosy
Prasata

Pfipravek se pouziva v navrhovanych indikacich (praseci dyzentérie a proliferativni enteropatie) jiz
nékolik desetileti v mnoha ¢lenskych statech EU na zékladé komplementérniho spektra ucinnosti
linkomycinu a spektinomycinu na primarni patogeny B. hyodysenteriae a L. intracellularis a potencialni
souvisejici stfevni patogeny, jako nap¥. E. coli.

Klinickd ucinnost je u praseci dyzentérie v rezimu davkovani blizicimu se doporuc¢enému
harmonizovanému rezimu 10 mg/kg Zivé vahy po dobu 7 dnll podlozena starsimi laboratornimi

a klinickymi studiemi, prestoZze nevyhovuji spravné laboratorni praxi a spravné klinické praxi a ve
zpravach ze studie nejsou vzdy presné vymezena klinicka ani bakteriologicka kritéria pro zafazeni.

U linkomycinu a spektinomycinu byla prokazana vétsi ucinnost nez u kazdé z obou latek samostatné.

U proliferativni enteropatie je klinicka ucinnost podlozena jednou laboratorni studii vyhovujici spravné
laboratorni praxi a jednou multicentrickou terénni studii vyhovujici spravné klinické praxi, kdy vsak
byla zvifata v laboratorni studii Ié¢ena po dobu 21 dni. Ukazalo se, Ze kombinace je Ucinnéjsi nez
samotny linkomycin. V zaté&Zové studii byly bakterie zplsobujici infekci zFejmé zcela vyhlazeny.

Z Udajl z literatury vyplyva, Ze snizenou citlivost B. hyodysenteriae Ize do urcité miry prekonat mistné
dosazenymi vysokymi koncentracemi. I pres nizkou Ucinnost IéCivych latek in vitro proti

L. intracellularis by mohla byt kombinace G¢inna diky spojeni intracelularnich a extracelularnich u&ink{
linkomycinu, resp. spektinomycinu. Kromé toho mtze byt G¢innost ovlivnéna podminkami, které
vytvareji ve stfevech rlizné souvisejici stievni bakterie.

Farmakovigilancni zpravy neuvadéji zddnou nedostatecnou Gcinnost pripravku Linco-Spectin 100
v doporucenych harmonizovanych indikacich u prasat.
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Kurata

U kurat je prFipravek jiz indikovan v mnoha ¢lenskych statech EU k Ié¢bé chronickych respiracnich
onemocnéni spojenych s mykoplazmaty a/nebo E. coli. Nej¢astéjsim doporucenym davkovanim pro
Ié¢bu je 50 mg/kg zivé vahy/den. Nékteré souhrny udajl o pfipravku doporucuji 150 mg/kg Zivé vahy
a jiné uvadeéji pouze koncentraci ve vodé, kterd odpovida priblizné 50 mg/kg Zivé vahy.

Prestoze dosud neni objasnén mechanismus Ucinku peroralné podaného spektinomycinu na systémové
urovni, jeho klinicky pfinos a pfinos kombinace je zifejmé prokazany v nékolika dfivéjsich laboratornich
zatézovych studiich. Rezimy davkovani pouzité v téchto studiich Ize vSak pouze odhadovat a pohybuji
se pravdépodobné od harmonizované davky 50 mg/kg Zivé vahy/den aZ po nejvyssi schvalenou davku
150 mg/kg zivé vahy/den. Drivéjsi terénni studie byly provedeny v souvislosti se systematickou
profylaxi a pouzivaly dvoufazové davkovaci rezimy. Vzhledem k podminkam provedeni neposkytuji tyto
studie podklady pro navrzenou davku 50 mg/kg zivé vahy.

V nové predlozené zatézové studii vyhovujici spravné klinické praxi vykazal pfipravek podavany

v davce 50 mg/kg/den Zivé vahy po dobu 7 dnl Gcinnost ve zmirnéni klinickych pfiznakd, 1ézi

a opakovanych izolaci bakterii souvisejicich s experimentalni infekci E. coli a/nebo M. gallisepticum

u kurat, pfestoze mira opakovanych izolaci byla vysoka — a jeji snizeni nebylo u E. coli statisticky
vyznamné — a hodnoty MIC byly u infekénich kmenl v porovnani s vétsinou kmend v terénu nizké.
Tato studie je jedinym formalnim dlkazem ptinosu davky 50 mg/kg Zivé vahy, pfi¢emz dosazend zaté?
byla pouze mirna az stfedni bez pozorované mortality.

Farmakovigilan¢ni zpravy neuvadéji zadnou nedostatecnou ucinnost pfipravku Linco-Spectin 100
v navrzenych harmonizovanych indikacich u kurat.

NepFimé pFinosy
Zejména u respiraénich onemocnéni kufat mize dostupnost pFipravku Linco-Spectin 100 omezit

pouzivani jinych antimikrobidlnich latek, napf. fluorochinolon(, které jsou z hlediska zdravi zvitat i lidi
povazovany za méné bezpecné.

Vyhodnoceni rizik

Vzhledem k tomu, Ze nebyly zvysSeny rezimy davkovani doporucené vyborem CVMP a indikace nebyly
rozsifeny oproti indikacim schvéalenym ve vétsiné souhrnt Gdaji o pfipravku, nepfinasi hodnoceni
snasenlivosti u cilovych druhl zadné nové skutenosti. K dispozici jsou diivéjsi studie snasenlivosti

e v o 7 v . . s v r o ’
provedené u prasat, kurat a krut. Snasenlivost je stale dostateCnym zpusobem popsana
v harmonizovaném textu souhrnl tdaji o pFipravku v bodech 4.5 i) Zvlastni upozorné&ni pro pouziti
u zvifat, 4.6 Nezadouci UcCinky (frekvence a zavaznost) a 4.10 Pfedavkovani.

Jelikoz rezimy davkovani a indikace nebyly rozsifeny, nedochazi ke zméné v hodnoceni bezpecnosti
spotrebitele.

Bezpe&nost spotiebitell je i nadale zajisténa doporuéenou harmonizovanou ochrannou lhdtou 0 dnl
u prasat a 5 dnl u kufat.

Doporucené harmonizované rezimy davkovani nevedou ke zvysenému Uniku lécivych latek do Zivotniho
prostredi.

MozZna rezistence vyvolana pouzivanim linkomycinu u zvifat by mohla ovlivnit zdravi zvifat, rovnéz

i cestou zkFizené rezistence s makrolidy. Rezistence na makrolidy a linkosamidy se objevila u zvifecich
patogent a u nékterych druhl je b&zna. Témé&F vdechny izolaty Brachyspira hyodysenteriae jsou
rezistentni pfinejmensim z hlediska citlivosti divokého typu in vitro. Tudiz prestoze predlozené Udaje

z literatury neukazuji zadny pozdé&jsi vyvoj, nelze vyloucit, ze vysledky ze starsich klinickych studii
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provedenych v dobé vyvoje pfipravku nevykazuji klinickou Uc¢innost pfi vypuknuti praseci dyzentérie
v soucasné dobé.

Prestoze toto riziko nebylo jednoznacné posouzeno, existuje moznost vlivu na lidské zdravi cestou
zkFizené rezistence na klindamycin a jiné latky ze skupiny makrolidd, linkosamidd a streptogramin(
(MLS). Lidské i zviteci bakterie vykazuji stejné determinanty rezistence. Rezistence mGze byt pfimym
problémem, pokud postihne zoonotické patogeny, napfiklad kampylobakterie a enterokoky, nebo
jestlize mdzZe byt pfenesena horizontalné na lidské patogeny mobilnimi genetickymi elementy.
Antimikrobidln{ Iatky proti MLS uvadi Svétova zdravotnickd organizace (WHO) (AGISAR, 2009)3 jako
zdsadné dllezité pro 1é&bu uréitych zoonotickych infekci u lidi (napk. infekci kampylobakteriemi).

Rizeni nebo zmirfiovani rizik

Potencidlni riziko rozvoje rezistence, které mize ovlivnit G¢innost pFipravku a obecné zdravi zvitat i lidi,
je omezeno témito opatfenimi:

e zUzenim indikaci pouze na indikace, které jsou podlozeny dostate¢nymi Udaji o Ucinnosti;
e vyrazenim veskerych doporuceni k profylaktickému podavani;

e zarazenim informaci o stavu rezistence a upozornéni na obezfetné podavani z dévodu rezistence do
souhrnu Gdajl o pfipravku, bod 4.4 Zvlatni upozornéni pro kazdy cilovy druh, 4.5 i) Zvlastni
opatfeni pro pouziti u zvifat a 5.1 Farmakodynamické vlastnosti.

Hodnoceni poméru pFinost a rizik

Po posouzeni dostupnych udaji dospél vybor CVMP k zavéru, ze pomér pfinosd a rizik zlstava pro
cilovou skupinu prasat priznivy. Mozny vliv vysoké miry rezistence in vitro u B. hyodysenteriae na
klinickou ucinnost nebyl v nedavnych klinickych studiich hodnocen. Avsak v souvislosti s timto
postupem prezkoumani podle ¢lanku 34 s cilem harmonizovat podminky registrace jiz schvaleného
pfipravku vybor usoudil, Ze indikace by na zakladé téchto skute¢nosti neméla byt zrusena.

Aby se zohlednila skutecnost, ze v jediné studii u kurat, ktera formalné prokéazala ucinnost davky
50 mg/kg na klinické pfiznaky a léze u chronickych respira¢nich onemocnéni, byla zatéz mirna az
stfedni a nebyla zaznamenana ?adna mortalita, je navrZeno upravit indikace nasledujicim zptsobem:

K [éCbé a prevenci chronickych respiracnich onemocnéni vyvolanych Mycoplasma gallisepticum
a Escherichia coli a spojenych s nizkou mortalitou.

Pfed pouzitim pripravku je tfeba stanovit pfitomnost onemocnéni v hejnu."
Celkovy pomé&r ptinos( a rizik pripravku pFi pouziti u prasat a kufat byl povazovan za priznivy, jestlize

budou provedeny doporucené zmény v informacich o pripravku (viz pfiloha III).

Zdtvodnéni potifebnych Gprav v souhrnu adajl o pripravku,
oznaceni na obalu a pribalové informaci

Vzhledem k tomu, Ze:

e pro vybor CVMP bylo dlivodem pro prezkoumdni sjednoceni souhrnu Gdaj o pFipravku, oznaceni
na obalu a pfibalové informace;

e vybor CVMP pFezkoumal souhrn Gdajl o pfipravku, oznaceni na obalu a ptibalovou informaci, které
navrhuji drzitelé rozhodnuti o registraci, a zvazil veskeré predlozené Udaje;

3 Report of the first meeting of the WHO Advisory Group on Integrated Surveillance of Antimicrobial Resistance (AGISAR),
15-19 June 2009. http://www.who.int/foodsafety/foodborne_disease/AGISAR_2009_report_final.pdf?ua=1
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vybor CVMP doporudil pozménit rozhodnuti o registraci pfipravku Linco-Spectin 100 a souvisejicich
nazvd uvedenych v ptiloze I, pro které je v ptiloze III uveden souhrn Gdajl o pFipravku, oznaéeni na
obalu a pribalova informace.
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Priloha III

Souhrn Gdajl o pripravku, oznaceni na obalu a pribalova
informace






PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV VETERINARNIHO LECIVEHO PRIPRAVKU

<Smysleny nazev> 222 mg/g + 444,7 mg/g prasek pro podani v pitné vod¢ pro prasata a kura
doméciho

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Lécivé latky:

Lincomycinum (ut Lincomycini hydrochloridum) 222 mglg
Spectinomycinum (ut Spectinomycini sulfas) 444,7 mglg

Pomocné latky:

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

PréSek pro podani v pitné vodé.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Cilové druhy zviiat

Prasata a kur domaci.

4.2 Indikace s upi‘esnénim pro cilovy druh zvirat

Prasata:

Lécba a prevence dyzentérie vyvolané Brachyspira hyodysenteriae a proliferativni enteropatie (ileitis)
vyvolané Lawsonia intracellularis a pfidruzenymi enteropatogennimi druhy (Escherichia coli).

Pied pouzitim piipravku musi byt potvrzena pfitomnost nakazy v dané skupiné zvitat.

Kur domaci:

Lécba a prevence chronické respiratorni choroby (CRD) vyvolané Mycoplasma gallisepticum
a Escherichia coli spojené s nizkou mortalitou.

Pted pouzitim piipravku musi byt potvrzena piitomnost ndkazy v celém hejnu.

4.3 Kontraindikace

Nepouzivat v ptipad¢ precitlivélosti na 1é¢ivou latku, nebo na nékterou z pomocnych latek.
NepouZivat v piipadé jaterni dysfunkce.

Nedovolte, aby kralici, hlodavci (napf. ¢incily, kieéci, morcata), koné nebo prezvykavei méli piistup
k vodé nebo krmivu obsahujicimu linkomycin. Pfi poziti jmenovanymi druhy mize dojit k tézkym
zazivacim potizim.

NepouZivat u nosnic.

4.4 Zv1astni upozornéni pro kazdy cilovy druh

Mnoho kment E. coli vykazuje vysoké hodnoty MIC (minimalni inhibi¢ni koncentrace)

pro kombinaci linkomycinu a spektinomycinu a mohou tedy byt klinicky rezistentni, hrani¢ni
koncentrace (breakpoint) nicméné neni definovan.

Citlivost L. intracellularis vii¢i antibiotikiim je obtiZné testovat in vitro, Udaje o rezistenci

ke kombinaci linkomycinu a spektinomycinu proto u tohoto druhu chybi.
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4.5 Zv1astni opatieni pro pouZiti

Zvl14astni opatfeni pro pouziti u zvirat

Rezistence B. hyodysenteriae k linkomycinu je velmi rozsifena, coz mtize vést k selhani 1é¢by.

Pouziti pripravku by mélo byt zaloZeno na vysledcich testu citlivosti bakterii izolovanych

z konkrétniho zvifete. Pokud to neni mozné, pouziti ptipravku by mélo byt zaloZzeno na lokalnich
(regionélnich, na trovni farmy) epidemiologickych informacich o citlivosti cilovych bakterii.

Pouziti ptipravku v rozporu s pokyny uvedenymi v SPC miize vést ke zvySenému riziku vyvoje

a selekce rezistentnich kment a snizeni G¢innosti 1é¢by makrolidovymi antibiotiky kvuli potencidlnim
zktizenym rezistencim.

Peroralni pouziti pfipravkl obsahujicich linkomycin je indikovano pouze pro prasata a kura domaciho.
Zamezte pristupu jinych zvifat k medikované vode¢. Poziti jinymi druhy miize vyvolat vazné zaZivaci

potize.

Zamezte opakovanému nebo prodlouzenému pouzZiti piipravku zlepSenym Fizenim chovu nebo postupy
dezinfekce.

Pokud nedojde ke zlepseni po 5 dnech, je vhodné zvazit pfehodnoceni diagnozy.

Nemocna zvifata maji snizenou chut piijimat krmivo a maji jiny pitny rezim nez zdrava, u té€Zce
nemocnych zvifat mize proto byt nutna parenteralni lécba.

Tento prasek je urcen pouze pro pouZiti v pitné vodée a pred podanim se musi rozpustit.

Zv1astni opatieni uréené osobam, které podavaji veterinarni 1é¢ivy pfipravek zvifatim

Lidé se zndmou precitlivélosti na linkomycin, spektinomycin nebo sojovou mouku by se méli vyhnout
kontaktu s veterinarnim 1é¢ivym piipravkem. Pfedchazejte zvifeni a inhalaci prasku. Zabrarte
kontaktu piipravku s kiizi a o¢ima.

Pfi manipulaci a michani pfipravku by se mély pouzivat osobni ochranné prostiedky skladajici se

z respiratoru (bud’ jednorazovy respirator vyhovujici Evropské normé EN149, nebo respirator pro vice
pouziti vyhovujici Evropské normé EN140 vybaveny filtrem podle normy EN143), rukavic

a ochrannych bryli.

Po pouziti si ihned umyjte ruce a zasazenou kiizi mydlem a vodou.

Pokud priznaky jako vyrazka nebo podrazdéni o¢i pretrvavaji, vyhledejte ihned 1ékatskou pomoc

a ukazte ptibalovou informaci nebo etiketu praktickému lékafi.

4.6 Nezadouci u¢inky (frekvence a zavaznost)

V pocatku 1écby byly u zdravych prasat zaznamenany piipady diarei, fidSich faeces anebo perianalniho
zanétu. Tyto priznaky zmizely po 5 az 8 dnech bez preruseni 1écby.

Vzacné bylo zaznamenano podrazdéni pokozky, vyrazka a svédéni.

Vzacné se miize objevit alergickd/hypersensitivni reakce vyzadujici pferuseni 1écby. Pfiznaky by mély
byt léceny symptomaticky.

Cetnost nezadoucich u¢inki je charakterizovana podle nasledujicich pravidel:

- velmi Casté (nezddouci Gcinky se projevily u vice nez 1 z 10 zvitat v pribéhu jednoho oSetfeni)
- Casté (u vice nez 1, ale méné nez 10 ze 100 zvifat)

- neobvyklé (u vice nez 1, ale mén¢ nez 10 z 1000 zvirat)

- vzacné (u vice nez 1, ale méné nez 10 z 10000 zvirat)

- velmi vzacné (u méné nez 1 z 10000 zvitat, véetné ojedin€lych hlaseni).



4.7 PouZiti v pribéhu bi‘ezosti, laktace nebo snasky

Prasata:

Nebyla stanovena bezpecnost veterinarniho 1é¢ivého ptipravku pro pouziti behem bfezosti a laktace.
Laboratorni studie u pst a potkanti nepodaly dikaz o teratogennim, fetotoxickém G¢inku a maternalni
toxicité linkomycinu a spektinomycinu.

Linkomycin je vylu¢ovan mlékem.

Pouzivejte pouze po zhodnoceni rizika a pfinost veterinarnim lékafem.

Kur doméci:
NepouZivat u nosnic ve snésce.

4.8 Interakce s dal$imi 1é¢ivymi pFipravky a dalSi formy interakce

Vseobecné by pripravek nemél byt michan s jinymi veterinarnimi 1é¢ivymi piipravky.

Kombinace linkosamidd a makrolidii je antagonisticka kvili jejich kompetitivnimu vazani na stejné
cilové misto. Kombinace s anestetiky maze vést k neuromuskularnimu bloku.

Nepodavejte soubézné s kaolinem nebo pektinem, které ovliviiuji absorpci linkomycinu. Pokud je
soubézné podani nutné, dodrzujte ¢asovy odstup 2 hodiny.

4.9 Podavané mnoZstvi a zpusob podani

Pro podani v pitné vode¢.

Doporu¢ené davkovani:

Prasata: 3,33 mg linkomycinu a 6,67 mg spektinomycinu/kg Z.hm./den po dobu 7 dnii. To odpovida 15
mg piipravku/kg z.hm./den po dobu 7 dnt.

Kur doméci: 16,65 mg linkomycinu a 33,35 mg spektinomycinu/kg z.hm./den po dobu 7 dni. To
odpovida 75 mg ptipravku/kg z.hm./den po dobu 7 dnd.

Lécba by méla byt zahajena co nejdiive pii projevech prvnich pifiznaki.

Koncentrace ptipravku v medikované pitné vodé zavisi na zivé hmotnosti zvifat a jejich denni spotfeb¢

vody.

K zajisténi spravného davkovani a zabranéni poddavkovani je tieba co nejptesnéji zjistit primérnou
zivou hmotnost zvifat ve skupiné a jejich denni spotiebu vody.

Medikovana pitna voda by méla byt jedinym zdrojem pitné vody po dobu lécby. Nespotiebovanou
medikovanou vodu zlikvidovat po 24 hodinach.

Jestlize v dusledku onemocnéni dojde u zvifete k velkému snizeni spotieby vody, mize byt nutné
pouziti parenteralni 1éCby.

Postupujte podle nasledujicich instrukcei pro uréeni presného mnozstvi veterinarniho 1é¢ivého
ptipravku ke smichani s pitnou vodou:

Prasata:
Ke stanoveni objemu pitné vody pro rozpusténi 150 g pripravku pouzijte vzorec:

Objem (1) pro 150 g 10 000 x [denni spotfeba vody na zvife (1)]

veterinarniho 1é¢ivého piipravku pramérna ziva hmotnost jednoho zvitete (kg)

U prasat odpovida 150 g veterinarniho 1é¢ivého piipravku denni davee pro 10 000 kg Z.hm.



BéZna spotieba vody u prasat je asi 0,15 I/kg z.hm./den. Tabulka niZe uvadi objem vody potiebny pro
rozpusténi 150 g ptipravku.

Spotieba vody 150 g préSku = 100 g antibioticke aktivity rozpusténé v...
0,1 I/kg Z2.hm./den 1 000 I pitné vody

0,15 I/kg Z.hm./den 1 500 | pitné vody

0,2 I/kg Z.hm./den 2 000 | pitné vody

0,25 I/kg Z.hm./den 2 500 | pitné vody

Kur doméci:

Ke stanoveni objemu pitné vody pro rozpusténi 150 g piipravku pouZijte vzorec:

Objem (1) pro 150 g 2 000 x [denni spotieba vody na zvite (1)]

veterinarniho 1é¢ivého piipravku pramérna ziva hmotnost jednoho zvitete (kg)
U kura domaciho odpovida 150 g veterinarniho 1é¢ivého piipravku denni davce pro 2 000 kg Z.hm.
4,10 Predavkovani (symptomy, prvni pomoc, antidota), pokud je to nutné

V ptipadé predavkovani miize u prasat dojit ke zmén¢ konzistence faeces (¥idsi faeces a/nebo prijem).
Nékolikanasobné prekroéeni davky u kura domaciho miize vést k zvétSeni slepého stieva a jeho
nezvyklému obsahu.

V piipadé predavkovani by méla byt 1écba prerusena a zapocata znovu se spravnym davkovanim.

411  Ochranné lhuty

Prasata:

Maso: Bez ochrannych 1hut.
Kur domaci:

Maso: 5 dnu

Nepouzivat u nosnic, jejichz vejce jsou uréena pro lidskou spotiebu, véetné kufic uréenych k produkci
vajec pro lidskou spottebu.

Béhem 1é¢by nesmi byt zvifata poraZena pro lidskou spotiebu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakoterapeuticka skupina: antibakterialni 1é¢iva pro systémové podani, kombinace
s linkomycinem
ATCvet kod: QJO1FF52

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

“Nazev pripravku (bude vyplnéno narodné)” 222 mglg + 444,7 mg/g je kombinaci dvou antibiotik,
linkomycinu a spektinomycinu, jejichz spektrum u¢innosti se dopliuje.

Linkomycin
Linkomycin je linkosamidové antibiotikum produkované bakterii druhu Streptomyces lincolnensis,

které inhibuje proteosyntézu. Vaze se na 50 S ribozomalni podjednotku v blizkosti peptidyl
transferazového mista, ovliviiuje elongaci peptidového fetézce inhibici asociace 50 S podjednotky
a stimulaci disociace peptidyl-tRNA.

Linkomycin ptisobi na grampozitivni bakterie, nékteré anaerobni gramnegativni bakterie (napf.
Brachyspira hyodysenteriae) a mykoplazmata. M& maly nebo Zadny vliv na proliferaci
gramnegativnich bakterii jako je Escherichia coli.



Ackoliv jsou linkosamidy obecné povazovany za bakteriostatické, jejich u¢innost zavisi na citlivosti
mikroorganizmu a koncentraci antibiotika. Linkomycin tak miiZe byt povazovan bud’ za baktericidni,
nebo bakteriostaticky.

Rezistence k linkomycinu je vétSinou zprostiedkovana geny (erm geny) na plazmidech, které koduji
metylazy, jez modifikuji vazebné misto linkomycinu na ribozomu. Tyto metylazy Casto zpisobuji
zk¥izenou rezistenci k dalSim antibiotikiim skupiny MLSb. Naproti tomu rezistence u B.
hyodysenteriae a mykoplazmat je vétsinou zpiisobena mutacemi vazebného mista (chromozomalni
rezistence). Byla rovnéz popsana rezistence k linkomycinu v disledku plsobeni efluxnich pump

a linkomycin inaktivujicich enzymu. Existuje zkiizena rezistence linkomycinu a klindamycinu.

U B. hyodysenteriae se rezistence k linkomycinu miiZze vyvinout velmi rychle. Vétsina studovanych
izolath vykazuje snizenou citlivost in vitro.

Spektinomycin
Spektinomycin je aminocyklitolové antibiotikum produkované bakterii Streptomyces spectabilis

s bakteriostatickou aktivitou, které ptisobi proti Mycoplasma spp. a nékterym gramnegativnim
bakteriim jako je Escherichia coli.

Mechanismus systémového ucinku peroralné podaného spektinomycinu na cilové patogeny neni

pro slabou absorpci plné objasnén, a miize ¢aste¢né zaviset na nepiimych téincich na sttevni
mikrofloru nebo ucinku nékterého/ych metabolitu/t.

Jednostupnova chromozomalni mutace vede u mnoha enterobakterii (napf. E. coli) k vysokému stupni
rezistence na spektinomycin. Mén¢ Casta je rezistence prenasena plazmidy. Kmeny s chromozomalni
rezistenci nevykazuji zkfizenou rezistenci vi¢i aminoglykosidim.

U E. coli a rodu Salmonella spp. je distribuce MIC (minimalni inhibi¢ni koncentrace) bimodalni.
Velky pocet kmentli vykazuje vysoké hodnoty MIC, coz zfejmé ¢asteéné odpovida ptirozenému
vyskytu rezistence.

Podle in vitro studii a udaji z klinickych testl uc¢innosti je kombinace linkomycin-spektinomycin
ucinna proti Lawsonia intracellularis. Testovani in vitro je vSak kvuli technickym problémim velmi
obtizné provést, proto presné tidaje o citlivosti Lawsonia intracellularis nejsou znamy.

5.2 Farmakokinetické tudaje

Linkomycin

Po peroralnim podani prasatiim je linkomycin velmi rychle absorbovan. Podani linkomycin
hydrochloridu v jednotlivych davkach pfiblizn€ 22, 55 a 100 mg/kg z.hm. vedlo k odpovidajici hladiné
antibiotika v séru detekované 24-36 hodin po podani. Maximalni hodnoty byly zaznamenény 4 hodiny
po podani. Podobnych vysledkt bylo u prasat dosaZzeno po podani davek 4,4 a 11,0 mg/kg Z.hm.
Antibiotikum bylo moZné detekovat v séru 12 az 16 hodin po podani s maximalnimi hodnotami 4
hodiny po podéani. Biologicka dostupnost byla testovana pro davku 10 mg/kg Z.hm. a pro peroralni
podani ma hodnotu 53% * 19%.

Opakované podani linkomycinu prasatim v denni davce 22 mg linkomycinu/kg z.hm. po dobu 3 dnt
nevedlo k akumulaci linkomycinu, hladina v séru neni detekovatelna 24 hodin po podani.

Farmakokinetické studie ukazaly, ze linkomycin je biologicky dostupny pii intraven6znim,
intramuskularnim a peroralnim podani. Stfedni hodnota polocasu eliminace u prasat pro vSechny
zpusoby podani je 2,82 hodin.

U kura doméaciho 1é¢eného ptipravkem * ndzev pripravku (bude vyplnéno ndarodné)” 222 mglg +
4447 mg/g v pitné vodeé v davce 50 mg/kg z.hm. (pomér 1 dil linkomycinu : 2 dily spektinomycinu)
po dobu 7 nasledujicich dnd, byla crpa PO prvnim podani medikované vody 0,0631 pg/ml. Této
koncentrace bylo dosazeno 4 hodiny po podani.



Spektinomycin
Studie provedené na riznych druzich zvitat ukazaly, Ze spektinomycin je velmi omezené absorbovan

z gastrointestinalniho traktu po peroralnim podani (méné nez 4-7 %). Témer se nevaze na proteiny a je
velmi $patné rozpustny v tucich.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Natrium-benzoat
Laktosa

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento veterinarni 1é¢ivy pripravek nesmi byt misen
s zadnymi dal$imi veterindrnimi 1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

Doba pouzitelnosti veterinarniho 1é¢ivého piipravku v neporuseném obalu: “bude vypinéno narodne™ ..
Doba pouzitelnosti po rozpusténi podle navodu: 24 hodin.

Nespotiebovanou medikovanou vodu zlikvidujte po 24 hodinéch.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte v suchu.

6.5 Druh a sloZeni vnitiniho obalu

Bild HDPE lahev obsahujici 150 g nebo 1,5 kg vodorozpustného prasku s bilym LDPE vikem
zajisténym proti neopravnéné manipulaci.

Dvojity LDPE pytel obsahujici 4,5 kg vodorozpustného prasku v polypropylenové nadobé

S polypropylénovym vikem zajiSténym proti neopravnéné manipulaci.

6.6 Zv1astni opatieni pro zneSkodiiovani nepouzitého veterinarniho 1é¢ivého pripravku nebo
odpadu, ktery pochazi z tohoto pripravku

Vsechen nepouzity veterinarni l1é¢ivy pripravek nebo odpad, ktery pochazi z tohoto ptipravku, musi byt
likvidovan podle mistnich pravnich ptedpist.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bude vyplnéno narodné

8. REGISTRACNI CISLO

Bude vyplneno narodné

9. DATUM REGISTRACE/ PRODLOUZENI REGISTRACE

Bude vyplnéno narodné



10. DATUM REVIZE TEXTU

Bude vyplnéno narodné

ZAKAZ PRODEJE, VYDEJE A/NEBO POUZITI

Bude vyplnéno narodné



PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE



A. OZNACENI NA OBALU
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PODROBNE UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

Lahev obsahujici 150 g nebo 1,5 kg a nddoba obsahujici 4,5 kg

1. NAZEV VETERINARNIHO LECIVEHO PRIPRAVKU

<Smysleny nazev> 222 mg/g + 444,7 mg/g prasek pro podani v pitné vod¢ pro prasata a kura
doméciho
Lincomycinum (ut Lincomycini hydrochloridum) / Spectinomycinum (ut Spectinomycini sulfas)

2 OBSAH LECIVYCH A OSTATNICH LATEK
Lincomycinum (ut Lincomycini hydrochloridum) 222 mglg
Spectinomycinum (ut Spectinomycini sulfas) 444,7 mglg
| 3. LEKOVA FORMA

PréSek pro podani v pitné vodé.

| 4. VELIKOST BALENI

150 ¢
1,5 kg
4,5 kg

5. CILOVY DRUH ZVIRAT

Prasata a kur domaci

6. INDIKACE

Pred pouzitim ¢téte pribalovou informaci.

7. ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouzitim ¢téte piibalovou informaci.

8. OCHRANNA LHUTA

Prasata:

Maso: Bez ochrannych lhtt.

Kur doméci:

Maso: 5 dnt.

Nepouzivat u nosnic, jejichz vejce jsou urcena pro lidskou spotfebu, nebo kufic, u kterych se tato
produkce predpoklada.
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9. ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE (JSOU) NUTNE(A)

Pied pouzitim ététe pribalovou informaci.

10. DATUM EXSPIRACE

EXP
Doba pouzitelnosti po rozpusténi podle navodu: 24 hodin.
Nespotiebovanou medikovanou vodu zlikvidujte po 24 hodinach.

11. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte v suchu.

12. ZVLASTNI OPATRENI PRO ZNESKODNOVANI NEPOUZITYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU, POKUD JE JICH TREBA

Zneskodnovani odpadu: ¢téte pribalovou informaci.

13.  OZNACENI ,POUZE PRO ZVIRATA“ A PODMINKY NEBO OMEZEN{ TYKAJICI
SE VYDEJE A POUZITI, POKUD JE JICH TREBA

Pouze pro zvifata. Veterinarni 1é¢ivy piipravek je vydavan pouze na piedpis.

14.  OZNACENI ,,UCHOVAVAT MIMO DOSAH DETI«

Uchovavat mimo dosah déti.

15. JMENO A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bude vyplnéno narodné

16.  REGISTRACNI CiSLO(A)

Bude vyplnéno narodné

| 17.  CiSLO SARZE OD VYROBCE

Sarze: {cislo}
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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PRIBALOVA INFORMACE PRO:

<Smysleny nazev> 222 mg/g + 444,7 mg/g prasek pro podani v pitné vod¢ pro prasata a kura
doméciho

1. JMENO A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI A DRZITELE
POVOLENI K VYROBE ODPOVEDNEHO ZA UVOLNEN{ SARZE, POKUD SE
NESHODUJE

Drzitel rozhodnuti o reqistraci:
Bude vyplnéno narodné

Vyrobce odpovédny za uvolnéni Sarze:
Bude vyplnéno narodné

2. NAZEV VETERINARNIHO LECIVEHO PRIPRAVKU

<Smysleny nazev> 222 mg/g + 444,7 mg/g prasek pro podani v pitné vod¢ pro prasata a kura
doméciho

3. OBSAH LECIVYCH A OSTATNICH LATEK

Lécivé latky:

Lincomycinum (ut Lincomycini hydrochloridum) 222 mglg
Spectinomycinum (ut Spectinomycini sulfas) 4447 mglg

Pomocné latky:
Natrium-benzoéat, laktosa

4. INDIKACE

Prasata:

Lécba a prevence dyzentérie vyvolané Brachyspira hyodysenteriae a proliferativni enteropatie (ileitis)
vyvolané Lawsonia intracellularis a pfidruzenymi enteropatogennimi druhy (Escherichia coli).

Pted pouZitim ptipravku musi byt potvrzena pfitomnost nakazy v dané skupiné zvifat.

Kur doméci:

Lécba a prevence chronické respiratorni choroby (CRD) vyvolané Mycoplasma gallisepticum
a Escherichia coli spojené s nizkou mortalitou.

Pted pouzitim piipravku musi byt potvrzena piitomnost ndkazy v celém hejnu.

5. KONTRAINDIKACE

Nepouzivat v ptipadé precitlivélosti na 1é¢ivou latku, nebo na nékterou z pomocnych latek.
NepouZzivat v piipadé jaterni dysfunkce.

Nedovolte, aby kralici, hlodavci (napf. ¢incily, kiecci, morcata), koné nebo prezvykavci méli piistup
k vodé nebo krmivu obsahujicimu linkomycin. Pfi poziti jmenovanymi druhy mtze dojit k tézkym
zaZivacim potizim.

Nepouzivat u nosnic.
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6. NEZADOUCI UCINKY

V pocatku 1écby byly u zdravych prasat zaznamenany piipady diarei, fidSich faeces anebo perianalniho
zanétu. Tyto ptiznaky zmizely po 5 az 8 dnech bez pferuSeni 1écby.

Vzacné bylo zaznamenano podrazdéni pokozky, vyrazka a svédéni.

Vzacné se muze objevit alergicka/hypersensitivni reakce vyzadujici preruseni 1écby. Pfiznaky by mély
byt léceny symptomaticky.

Cetnost nezadoucich u¢inki je charakterizovana podle nasledujicich pravidel:

- velmi Casté (nezadouci Gcinky se projevily u vice nez 1 z 10 zvifat v prabéhu jednoho osetieni)

- Casté (u vice nez 1, ale mén¢ nez 10 ze 100 zvitat)

- neobvyklé (u vice nez 1, ale méné€ nez 10 z 1000 zvirat)

- vzacné (u vice nez 1, ale méné nez 10 z 10000 zvitat)

- velmi vzacné (u méné nez 1 z 10000 zvitat, v€etné ojedin€lych hlaseni).

JestliZze zaznamenate jakékoliv zavazné nezadouci ucinky ¢&i jiné reakce, které nejsou uvedeny v této
pribalové informaci, oznamte to prosim vasemu veterinarnimu lékafi.

7. CILOVY DRUH ZVIRAT

Prasata a kur domaci.

8. DAVKOVANI PRO KAZDY DRUH, CESTA A ZPUSOB PODANI
Pro podani v pitné vode¢.
Doporucené davkovani:

Prasata: 3,33 mg linkomycinu a 6,67 mg spektinomycinu/kg Z.hm./den po dobu 7 dnii. To odpovida 15
mg ptipravku/kg Z.hm./den po dobu 7 dnd.

Kur doméci: 16,65 mg linkomycinu a 33,35 mg spektinomycinu/kg Z.hm./den po dobu 7 dnii. To
odpovida 75 mg ptipravku/kg z.hm./den po dobu 7 dnd.

Lécba by méla byt zahajena co nejdfive pfi projevech prvnich piiznaku.

Koncentrace piipravku v medikované pitné vodé zavisi na zivé hmotnosti zvitat a jejich denni spotfebé
vody.

K zajisténi spravného davkovani a zabranéni poddavkovani je tieba co nejpiesnéji zjistit primérnou
zivou hmotnost zvitat ve skupiné a jejich denni spotiebu vody.

Medikovana pitnd voda by méla byt jedinym zdrojem pitné vody po dobu 1é¢by. Nespotiebovanou
medikovanou vodu zlikvidovat po 24 hodinach a nahradit cerstvym roztokem.

JestliZe v dusledku onemocnéni dojde u zvifete k velkému sniZeni spotieby vody, mize byt nutné
pouziti parenteralni 1écby.

Postupujte podle nasledujicich instrukci pro urceni ptesného mnozstvi veterinarniho 1é¢ivého
ptipravku ke smichani s pitnou vodou:

Prasata.
Ke stanoveni objemu pitné vody pro rozpusténi 150 g pripravku pouzijte vzorec:
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Objem (I) pro 150 g 10 000 x [denni spotfeba vody na zvife (1)]

veterinarniho 1é¢ivého piipravku pramérna ziva hmotnost jednoho zvitete (kg)
U prasat odpovida 150 g veterinarniho 1é¢ivého piipravku denni davce pro 10 000 kg Z.hm.

BéZna spotieba vody u prasat je asi 0,15 I/kg z.hm./den. Tabulka niZe uvadi objem vody potiebny pro
rozpusténi 150 g ptipravku.

Spotieba vody 150 g prasku = 100 g antibiotické aktivity rozpusténé v...
0,1 I/kg Z.hm./den 1 000 I pitné vody

0,15 I/kg Z.hm./den 1500 I pitné vody

0,2 I/kg Z.hm./den 2 000 | pitné vody

0,25 I/kg Z.hm./den 2 500 | pitné vody

Kur doméci:

Ke stanoveni objemu pitné vody pro rozpusténi 150 g ptipravku pouZijte vzorec:

Objem (1) pro 150 g 2 000 x [denni spotieba vody na zvite (1)]

veterindrniho 1é¢ivého piipravku primérna ziva hmotnost jednoho zvitete (kg)

U kura doméciho odpovida 150 g veterinarniho 1é¢ivého piipravku denni davce pro 2 000 kg Z.hm.

9. POKYNY PRO SPRAVNE PODANI

Tento prasek je uren pouze pro pouziti v pitné vod¢€ a pfed podanim se musi rozpustit.
Medikovana pitna voda by méla byt jedinym zdrojem pitné vody po dobu 1é¢by. Nespotiebovanou
medikovanou vodu zlikvidovat po 24 hodinach a nahradit ¢erstvym roztokem.

Zamezte opakovanému nebo prodlouzenému pouziti ptipravku zlepSenym fizenim chovu nebo postupy
dezinfekce.

Pouziti pfipravku by mélo byt zaloZeno na vysledcich testt citlivosti bakterii izolovanych

z konkrétniho zvitete. Pokud to neni mozné, pouziti ptipravku by mélo byt zalozeno na lokalnich
(regionalnich, na trovni farmy) epidemiologickych informacich o citlivosti cilovych bakterii.

Pouziti ptipravku v rozporu s pokyny uvedenymi v SPC mize vést ke zvySenému riziku vyvoje a
selekce rezistentnich kmenti a snizeni G€¢innosti 1écby makrolidovymi antibiotiky kviili potencialnim
zktizenym rezistencim.

Pokud nedojde ke zlepSeni po 5 dnech, je vhodné zvazit prehodnoceni diagnozy.

10. OCHRANNA LHUTA

Prasata:

Maso: Bez ochrannych Ihut.

Kur domaci:

Maso: 5 dnti

Nepouzivat u nosnic, jejichZ vejce jsou uréena pro lidskou spotiebu, véetné kufic uréenych k produkci
vajec pro lidskou spotiebu.

Béhem lécby nesmi byt zvitata poraZena pro lidskou spotfebu.

11. ZVLASTNI OPATRENI PRO UCHOVAVANI
Uchovavat mimo dosah déti.
Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

Uchovavejte v suchu.
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Nespotiebovanou medikovanou vodu zlikvidujte po 24 hodinach.

Nepouzivejte tento veterinarni 1éCivy pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na lahvi nebo

pytli.

Doba pouzitelnosti kon¢i poslednim dnem v uvedeném mésici.
Doba pouzitelnosti po rozpusténi dle navodu: 24 hodin.

12. ZVLASTNI UPOZORNENI

Zvlastni upozornéni pro kazdy cilovy druh
Rezistence B. hyodysenteriae k linkomycinu je velmi rozsifena, coz miize vést k selhani 1é¢by.

Pouziti ptipravku by mélo byt zaloZzeno na vysledcich testt citlivosti bakterii izolovanych

z konkrétniho zvitete. Pokud to neni mozné, pouziti piipravku by mélo byt zaloZeno na lokélnich
(regiondlnich, na drovni farmy) epidemiologickych informacich o citlivosti cilovych bakterii.
Pouziti ptipravku v rozporu s pokyny uvedenymi v SPC miize vést ke zvySenému riziku vyvoje
a selekcei rezistentnich kmenti a snizeni Gi¢innosti 1écby makrolidovymi antibiotiky kviili potencialnim
zkfiZzenym rezistencim.

Mnoho kment E. coli vykazuje vysoké hodnoty MIC (minimalni inhibi¢ni koncentrace)

pro kombinaci linkomycinu a spektinomycinu a mohou tedy byt klinicky rezistentni, hrani¢ni
koncentrace (breakpoint) nicméné neni definovan.

Citlivost L. intracellularis vici antibiotikiim je obtizné testovat in vitro, Udaje o rezistenci

ke kombinaci linkomycinu a spektinomycinu proto u tohoto druhu chybi.

Zvlastni opatieni pro pouZiti u zvitat

Peroralni pouZiti ptipravki obsahujicich linkomycin je indikovano pouze pro prasata a kura domaciho.
Zamezte piistupu jinych zvifat k medikované vode¢. Poziti jinymi druhy mlze vyvolat vazné zazivaci
potiZe.

Zamezte opakovanému nebo prodlouzenému pouziti ptipravku zlepSenym fizenim chovu nebo postupy
dezinfekce.

Pokud nedojde ke zlepseni po 5 dnech, je vhodné zvazit pfehodnoceni diagnozy.

Nemocna zvitata maji snizenou chut’ pfijimat potravu a maji jiny pitny rezim nez zdrava, u té¢zce
nemocnych zvifat mize proto byt nutna parenteralni 1é¢ba.

Tento prasek je urcen pouze pro pouziti v pitné vodé a pied podanim se musi rozpustit.

Zvlastni opatieni ur¢ené osobam, které podavaji veterinarni 1é¢ivy ptipravek zvitatim

Lidé se znamou piecitlivélosti na linkomycin, spektinomycin nebo sojovou mouku by se méli vyhnout
kontaktu s veterinarnim 1é¢ivym piipravkem. Pfedchazejte zvifeni a inhalaci prasku. Zabrante
kontaktu piipravku s kiizi a o€ima.

P#i manipulaci a michani ptipravku by se mély pouzivat osobni ochranné prostiedky skladajici se

z respiratoru (bud’ jednorazovy respirator vyhovujici Evropské normé EN149, nebo respirator pro vice
pouziti vyhovujici Evropské normé EN140 vybaveny filtrem podle normy EN143), rukavic

a ochrannych bryli.

Po pouziti si ihned umyjte ruce a zasaZzenou kiizi mydlem a vodou.

Pokud ptiznaky jako vyrazka nebo podrazdéni oc¢i pretrvavaji, vyhledejte ihned 1ékatskou pomoc

a ukazte ptibalovou informaci nebo etiketu praktickému lékari.

Bfezost a laktace

Prasata:

Nebyla stanovena bezpecnost veterinarniho 1é¢ivého ptipravku pro pouziti béhem biezosti a laktace.
Laboratorni studie u pst a potkanti nepodaly diikaz o teratogennim, fetotoxickém tuc¢inku a maternalni
toxicité linkomycinu a spektinomycinu.

Linkomycin je vylu¢ovan mlékem.

Pouzivejte pouze po zhodnoceni rizika a pfinost veterinarnim 1ékafem.
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Snéska:
Kur domaéci:
NepouZivat u nosnic ve snésce.

Interakce s dalSimi 1é¢ivymi ptipravky a dalsi formy interakce:

Vseobecné by pripravek nemél byt michan s jinymi veterinarnimi 1é¢ivymi piipravky.

Kombinace linkosamidt a makrolidii je antagonisticka kvili jejich kompetitivnimu vazani na stejné
cilové misto. Kombinace s anestetiky miize vést k neuromuskularnimu bloku.

Nepodavejte soubézné s kaolinem nebo pektinem, které ovliviiuji absorpci linkomycinu. Pokud je
soub&zné podani nutné, dodrzujte ¢asovy odstup 2 hodiny.

Predavkovani (symptomy, prvni pomoc, antidota):

V piipadé predavkovani mize u prasat dojit ke zmén¢€ konzistence faeces (fidsi faeces a/nebo prijem).
Nekolikanasobné piekroceni davky u kura domaciho miize vést k zvétseni slepého stieva a jeho
nezvyklému obsahu.

V ptipadé predavkovani by méla byt 1é¢ba prerusena a zapocata znovu se spravnym davkovanim.

Inkompatibility:
Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento veterinarni 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen
s zadnymi dal§imi veterinarnimi lécivymi pfipravky.

13. ZVLASTNI OPATRENI PRO ZNESKODNOVANI NEPOUZITYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU, POKUD JE JICH TREBA

O moznostech likvidace nepotfebnych 1é¢ivych piipravkl se poradte s vasim veterinarnim 1ékafem.
Tato opatfeni napomahaji chranit zivotni prostredi.

14. DATUM POSLEDNI REVIZE PRIBALOVE INFORMACE

Bude vyplneno narodné

15. DALSI INFORMACE

Farmakodynamické daje

Linkomycin

Linkomycin je linkosamidové antibiotikum produkované bakterii druhu Streptomyces lincolnensis,
které inhibuje proteosyntézu. VazZe se na 50 S ribozomalni podjednotku v blizkosti peptidyl
transferazového mista, ovliviiuje elongaci peptidového fetézce inhibici asociace 50 S podjednotky a
stimulaci disociace peptidyl-tRNA.

Linkomycin ptisobi na grampozitivni bakterie, nékteré anaerobni gramnegativni bakterie (napf.
Brachyspira hyodysenteriae) a mykoplazmata. M& maly nebo Zadny vliv na proliferaci
gramnegativnich bakterii jako je Escherichia coli.

Ackoliv jsou linkosamidy obecné povazovany za bakteriostatické, jejich ucinnost zavisi na citlivosti
mikroorganismu a koncentraci antibiotika. Linkomycin tak mize byt povazovan bud’ za baktericidni,
nebo bakteriostaticky.

Rezistence k linkomycinu je vétSinou zprostiedkovana geny (erm geny) na plazmidech, které koduji
metylazy, jez modifikuji vazebné misto linkomycinu na ribozomu. Tyto metylazy ¢asto zpisobuji
zktizenou rezistenci k dal$im antibiotikiim skupiny MLSb. Naproti tomu rezistence u B.
hyodysenteriae a mykoplazmat je vétSinou zptisobena mutacemi vazebného mista (chromozomalni
rezistence). Byla rovnéz popsana rezistence k linkomycinu v disledku ptisobeni efluxnich pump a
linkomycin inaktivujicich enzymi. Existuje zkiizena rezistence linkomycinu a klindamycinu.

U B. hyodysenteriae se rezistence k linkomycinu miiZze vyvinout velmi rychle. Vétsina studovanych
izolati vykazuje snizenou citlivost in vitro.
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Spektinomycin
Spektinomycin je aminocyklitolové antibiotikum produkované bakterii Streptomyces spectabilis

s bakteriostatickou aktivitou, které pusobi proti Mycoplasma spp. a nékterym gramnegativnim
bakteriim jako je Escherichia coli.

Mechanizmus systémového t¢inku peroralné podaného spektinomycinu na cilové patogeny neni pro
slabou absorpci plné objasnén, a miize Castecné zaviset na nepiimych t¢incich na stfevni mikrofloru
nebo ucinku neékterého/ych metabolitu/i.

Jednostupnova chromozomalni mutace vede u mnoha enterobakterii (napf. E. coli) k vysokému stupni
rezistence na spektinomycin. Méné Casta je rezistence prenaSena plazmidy Kmeny s chromozomalni
rezistenci nevykazuji zkfizenou rezistenci vici aminoglykosidim.

U E. coli a rodu Salmonella spp. je distribuce MIC (minimalni inhibi¢ni koncentrace) bimodalni.
Velky pocet kmenti vykazuje vysoké hodnoty MIC, coz zfejmé ¢asteéné odpovida ptirozenému
vyskytu rezistence.

Podle in vitro studii a udaji z klinickych testt Gi¢innosti je kombinace linkomycin-spektinomycin
uc¢inna proti Lawsonia intracellularis. Testovani in vitro je vSak kvili technickym problémim velmi
obtizné provést, proto presné udaje o citlivosti Lawsonia intracellularis nejsou znamy.

Farmakokinetické vlastnosti

Linkomycin

Po peroralnim podani prasatiim je linkomycin velmi rychle absorbovan. Podani linkomycin
hydrochloridu v jednotlivych davkach piiblizné 22, 55 a 100 mg/kg z.hm. vedlo k odpovidajici hlading
antibiotika v séru detekované 24-36 hodin po podani. Maximalni hodnoty byly zaznamenany 4 hodiny
po podani. Podobnych vysledktl bylo u prasat dosazeno po podani davek 4,4 a 11,0 mg/kg z.hm.
Antibiotikum bylo moZné detekovat v séru 12 az 16 hodin po podani s maximalnimi hodnotami 4
hodiny po podani. Biologicka dostupnost byla testovana pro davku 10 mg/kg Z.hm. a pro peroralni
podani ma hodnotu 53% + 19%.

Opakované podani linkomycinu prasatim v denni davce 22 mg linkomycinu/kg Z.hm. po dobu 3 dnta
nevedlo k akumulaci linkomycinu, hladina v séru neni detekovatelnd 24 hodin po podani.
Farmakokinetické studie ukazaly, Ze linkomycin je biologicky dostupny pfi intraven6znim,
intramuskularnim a peroralnim podani. Stfedni hodnota polo¢asu eliminace u prasat pro vsechny
zpusoby podani je 2,82 hodin.

U kura domaciho 1é¢eného piipravkem ““ ndzev pripravku (bude vyplnéno narodné)” 222 mglg +
4447 mg/g v pitné vodé v davce 50 mg/kg z.hm. (pomér 1 dil linkomycinu : 2 dily spektinomycinu)
po dobu 7 nasledujicich dnd, byla cmax Po prvnim podani medikované vody 0,0631 pg/ml. Této
koncentrace bylo dosazeno 4 hodiny po podani.

Spektinomycin

Studie provedené na riznych druzich zvitat ukazaly, ze spektinomycin je velmi omezen¢ absorbovan
z gastrointestinalniho traktu po peroralnim podani (méné nez 4-7 %). Témé&F se nevaze na proteiny a je
velmi $patné rozpustny v tucich.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Pokud chcete ziskat informace o tomto veterinarnim lé¢ivém ptipravku, kontaktujte prosim
prislusného mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.
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