Priloha I
Seznam nazvl, |ékové formy, sily veterinarnich lécivych

pripravkdl, cilovych druhl zvirat, cest podani, drzitel
rozhodnuti o registraci v clenskych statech
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Clensky Drzitel Nazev Léciva latka Sila Lékova Cilové Zptsob
stat rozhodnuti o forma druhy podani
EU/EHP registraci
Belgie Zoetis Belgium SA Lincocin 40% Lincomycinum (ut 400 mg/g Prasek pro Praosata, peroralni
Rue Laid Bu_rniat 1 Lincomycini peroralni drub_eiv_ p_oda',m' (vv
1348 Louvain-la- hydrochloridum) roztok (brojleri) pitné vode)
Neuve
Belgium
Dansko Zoetis Finland Oy Lincocin Vet Lincomycinum 400 mg/g Prasek pro Prasata Peroralné
Tietokuja 4 hydrochloridum perorélni
00330 Helsinki roztok
Finland
Francie Zoetis France LINCOCINE POUDRE Lincomycinum 400 mg/g Prasek pro Prasata, Peroralné
10 rue Raymond SOLUBLE hydrochloridum peroralni kur domaci
David roztok
92240 Malakoff
France
Némecko Zoetis Deutschland | Albiotic Pulver 400 mg/g Lincomycinum 470,6 mg lincomycin Pragek pro Prasata Peroralné
GmbH_ zum Eingeben_ uber da_s hydrochloridum HCl/g (cqrrespongiing to podani
Schellingstr. 1 Trinkwasser fur Schweine 400 mg lincomycin/g) v pitné vodé
D-10785 Berlin
Germany
Madarsko Zoetis Hungary Lincocin 400 mg/g por Lincomycinum 400 mg/g Prasek pro Prasata, Pro podani v
Kft. ) belséleges oldathoz hydrochloridum peroraini kur domaci | pitné vodé
Budapest, Alkotas | A.U.V. roztok
u. 53., 1123
Hungary
Irsko Zoetis Belgium S.A | Lincocin Soluble Powder Lincomycinum 400 mg/g Prasek pro Prasata Peroralné v

2" Floor, Building
10

Cherrywood
Business Park
Loughlinstown
Co. Dublin
Ireland

hydrochloridum

peroralni
roztok

pitné vodé
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Clensky Drzitel Nazev Léciva latka Sila Lékova Cilové Zptsob
stat rozhodnuti o forma druhy podani
EU/EHP registraci
Polsko Zoetis Polska Sp. z | Lincocin 40% 400 mg/g Lincomycinum (ut 400 mg/g Prasek pro Prasata, Pro podani v
0.0. proszek do sporzadzania Lincomycini peroralni kur domaci | pitné vodé
Postepu 17B roztworu doustnego dla hydrochloridum) roztok
02-676 Warsaw $win i kur Y
Poland
Velka Zoetis UK Limited Lincocin Soluble Powder Lincomycinum 400 mg/g Prasek pro Prasata Pro podani v
Britanie 5th Floor, 6 St. 400 mg/g Powder for Oral peroraini pitné vodé
Andrew Street Solution roztok

London EC4A 3AE
United Kingdom
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Priloha II

Védecké zavéry a zdiivodnéni zmén v souhrnu udaji
o pripravku, oznaceni na obalu a pribalové informaci
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Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pripravku Lincocin
a souvisejicich nazvt (viz Priloha I)

1. Uvod

Lincocin je prasek pro peroralni roztok, ktery obsahuje 400 mg linkomycinu na gram pfipravku.
Léciva latka, linkomycin, je linkosamidové antibiotikum, které produkuje bakterie Streptomyces
lincolnensis. Linkomycin je bakteriostaticky a Ucinkuje primarné proti grampozitivnim bakteriim
(aerobnim i anaerobnim), gramnegativnim anaerobnim bakteriim a mykoplazmam.

Dne 5. Cervence 2016 Evropska komise zaslala Evropské agenture pro IéCivé pfipravky oznameni o
predlozeni pripravku Lincocin a souvisejicich ndzv{ k prezkoumani podle ¢lanku 34 smérnice
2001/82/ES. Evropska komise postoupila tuto zaleZitost k pfezkoumani kvdli rozdilnym
vnitrostatnim rozhodnutim, ktera prijaly ¢lenské staty (EU/EHP), coz vedlo k nesrovnalostem v
informacich o pripravku pro pfipravek Lincocin a souvisejici nazvy (dale jen Lincocin).

Hlavni oblasti nesouladu ve stavajicich informacich o pfipravku se tykaji:
o cilovych druh{ zvirat

e indikaci

e davkovani

e ochrannych Iht.

2. Diskuse tykajici se dostupnych udaji

Prasata

Pro vSechny pripravky, kterych se tento postup prezkoumani tyka, byla prasata jako cilovy druh jiz
schvélena. Pokud jde o indikaci 1é¢by a metafylaxi dyzentérie prasat zplsobené bakterii
Brachyspira hyodysenteriae a/nebo jinymi bakteriemi citlivymi na linkomycin, drzitel rozhodnuti o
registraci predlozil idaje o minimalni inhibi¢ni koncentraci (MIK) z nékolika studii (véetné
nedavnych vlastnich studii provedenych v roce 2016), klinickych studii a studii z odborné literatury.
Ackoliv neexistuje standardizovana metodika pro stanoveni MIK antibiotik proti bakterii B.
hyodysenteriae, bylo s ohledem na Udaje o citlivosti in vitro ztejmé, ze vétsina izolatl nespada do
zfejmé populace divokého typu. Predlozené klinické Gdaje naznacily, Zze pFipravek Lincocin byl v
lé¢bé dyzentérie prasat zplsobené bakterii B. hyodysenteriae G¢inny. Dotéené studie véak byly
provedeny v letech 1977-1993 a MIK izolatl nebyly ve vétsiné& predloZenych klinickych studi
stanoveny. Vysoka Uroven in vitro rezistence u bakterie B. hyodysenteriae proto predstavuje
vyznamnou nejistotu ohledné klinické ucinnosti pripravku Lincocin. Kromé toho v rdmci neddvného
postupu prezkoumani podle ¢lanku 35 smérnice 2001/82/ES pro vSechny veterinarni léCivé
pripravky obsahujici kombinaci linkomycinu a spektinomycinu uré¢ené k peroralnimu podani
prasatiim nebo kufatim (EMEA/V/A/110)' Vybor pro veterinarni 1é¢ivé piipravky (CVMP) dospél k
z4avéru, ze indikace u dyzentérie prasat zplsobené bakterii B. hyodysenteriae nebyly dostate¢né
podporeny a mély by byt z informaci o pfipravku vypustény. Vzhledem k tomu, Ze zavéry z vyse
uvedeného postupu prezkoumani (EMEA/V /A/110) lze extrapolovat na stavajici postup, dospél
vybor CVMP k zavéru, Ze tato indikace by méla byt z informaci o pfipravku pro pfipravek Lincocin

1 CVMP opinion for a referral procedure (EMEA/V/A/110) under Article 35 of Directive 2001/82/EC for veterinary
medicinal products containing a combination of lincomycin and spectinomycin to be administered orally to pigs and/or
poultry - link
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/veterinary/referrals/Veterinary_medicinal_products_containing_a_combination_of_lincomycin_and_spectinomycin_to_be_administered_orally_to_pigs_and,_or_poultry/vet_referral_000114.jsp&mid=WC0b01ac05805c5170

rovnéz vyskrtnuta.

Na podporu indikace v 1é¢bé a metafylaxi enzootické pneumonie zplsobené bakterii Mycoplasma
hyopneumoniae drzitel rozhodnuti o registraci poskytl udaje o citlivosti in vitro véetné nedavné
vlastni studie a klinickych dajd véetné terénnich studii.

Je tfeba poznamenat, Ze neexistuji zadné standardizované postupy pro testovani MIK
antimikrobidlnich latek proti mykoplazmam ani zadna klinicka hrani¢ni koncentrace, coz komplikuje
porovnani vysledkd rdznych studii. Nicméné na zakladé poskytnutych tdaji o MIK, véetné studie
provedené drzitelem rozhodnuti o registraci v roce 2016, Ize usoudit, Ze schéma citlivosti bakterie
M. hyopneumoniae na linkomycin se béhem poslednich 20-25 let vyznamné nezménilo.

Pokud jde o klinické udaje, nékteré ze studii, které drzitel rozhodnuti o registraci predlozil, byly
provedeny na lékovych formach linkomycinu podavanych v krmivech. Bioekvivalence mezi
rozpustnym praskem a premixem byla zkoumana ve dvou studiich, ale nebylo mozné ji formalné
prokazat. Nicméné vzhledem k tomu, Ze farmakokinetické parametry byly vyssi po podani
rozpustného prasku a obecné se ma za to, zZe rozpustné prasky pravdépodobné zprostredkovavaji
lepsi biologickou dostupnost IéCivé latky ve srovnani s pripravky podavanymi v krmivech, vybor
CVMP uznal, Ze klinické vysledky tykajici se premixovych ptipravkl Ize extrapolovat na rozpustny
prasek. Nékteré ze studii, ve kterych byl linkomycin podavan v krmivech, byly povazovany za
dlikaz terapeutického a/nebo metafylaktického G&inku linkomycinu proti enzootické pneumonii.
Davky pouzité v téchto studiich odpovidaly navrhované davce 10 mg / kg zivé hmotnosti. Drzitel
rozhodnuti o registraci rovnéz poskytl dalsi Gdaje z jedné studie, kterd zkoumala ucinnost
linkomycinu ve formé rozpustného pragku, ktery byl podavan v pitné vodé prasatim na statku se
znamymi problémy s enzootickou pneumonii. Celkové vzhledem k rozsahu postupu vybor CVMP
zastaval nazor, ze indikace ,Lé¢ba a metafylaxe enzootické pneumonie zplsobené bakterif
Mycoplasma hyopneumoniae" byla dostate¢né odlvodnéna.

Vybor CVMP dale usoudil, Ze do bodu 4.4 ,Zvlastni upozornéni pro kazdy cilovy druh™ souhrnu
Gdajd o pfipravku (SPC) je nutné zaradit nasledujici upozornéni:

,Citlivost bakterie Mycoplasma hyopneumoniae na antimikrobidlni latky je z dGvodu technickych
omezeni in vitro obtizné testovatelna. Kromé toho chybi klinické hrani¢ni koncentrace jak pro
bakterii M. hyopneumoniae, tak pro bakterii C. perfringens. Pokud je to mozné, IéCba by méla byt
zalozena na mistnich epidemiologickych informacich (na regionalni Grovni, na Urovni statku)
tykajicich se odpovédi enzootické pneumonie / nekrotické enteritidy na lIéCbu linkomycinem."

Rezim davkovani pro tuto indikaci se nezménil a zlstal na trovni 10 mg linkomycinu / kg Zivé
hmotnosti denné& po dobu 21 po sobé& jdoucich dnl. Bod 4.9 ,,Podavané mnozstvi a zplsob podani*
SPC byl presto upraven, a to zejména s ohledem na jasnéjsi formulaci.

S ohledem na ochrannou Ihitu poskytl drzitel rozhodnuti o registraci uspokojivou studii deplece
rezidui u prasat. Pocet zvitat (18 vykastrovanych samcl a 18 samic) zahrnutych do studie a jejich
ziva hmotnost (36,5 az 71 kg) byly adekvatni. Pouzitd davka (priblizné 10 mg linkomycinu / kg zivé
hmotnosti / den, ktera byla podavana v pitné vodé) byla povazovana za reprezentativni z hlediska
maximalniho doporu¢eného mnozstvi linkomycinu pro dany pfipravek. Doba porazky (0 hodin po 3
dnech lé¢by a 0, 6, 12 a 24 hodin po 21 dnech |éCby) byla adekvatné rozlozena tak, aby podpofrila
navrhovanou ochrannou Ih{tu nula dnd. Popis a ovéFfeni analytické metody plynové chromatografie
/ hmotnostni spektrometrie (GC/MS) byly povazovany za pfijatelné.

Na zakladé vysledkd ze studie a vypoctl provedenych vyborem CVMP se dospélo k zavéru, ze
ochranna lhiita nula dnl pro veprové maso a vnitfnosti nemusi byt pro spotfebitele bezpeé¢na,
protoze prvni ¢asovy bod, ve kterém byly hodnoty ve vSech vzorcich nizsi nez jejich pfislusné
maximalni limity rezidui (MLR), dosahoval 12 hodin. Proto byla pro veprové maso a vnitinosti
doporuéena ochranna lh{ta jeden den, protoze poskytuje dostate¢nou bezpe&nostni rezervu.
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Kurata

Kurata jsou jako cilovy druh schvalena v Belgii, Francii, Madarsku a Polsku.

Na podporu navrhované harmonizované indikace k |é¢bé a metafylaxi nekrotické enteritidy
zplsobené bakterii Clostridium perfringens predlozil drzitel rozhodnuti o registraci Udaje o citlivosti
in vitro véetn& nedavné vlastni studie z roku 2016, klinickych studii a idajt z odborné literatury.

Udaje in vitro z publikované literatury a z vlastni studie drzitele rozhodnuti o registraci naznacuj,
Ze distribuce MIK linkomycinu byla Siroka a nebyla unimodalni. Napfiklad vysledky studie
provedené drzitelem rozhodnuti o registraci v roce 2016 u 92 evropskych izolatl ukézaly rozsah
MIK od 0,5 pg/ml do > 256 pg/ml a trimodalni distribuci MIK linkomycinu proti bakterii C.
perfringens (maximum p¥i 1 pg/ml, 8 pg/ml a > 256 pg/ml), pricemz vétsina izolatd nepatfi do
zfejmé populace divokého typu. To je podobné jako ve vétSiné predchozich studii. Byl ucinén zavér,
ze schéma citlivosti bakterie C. perfringens na linkomycin se béhem poslednich 25 let vyrazné
nezménilo. Nebyly v&ak k dispozici zaddné definitivni dikazy o tom, Ze kmeny bakterie C.
perfringens s vysokymi MIK linkomycinu mohou byt klinicky rezistentni. Ve skutecnosti existuji
dikazy - byt jen z modelu subklinické infekce -, e hodnoty MIK nad hodnoty pro zfejmou populaci
divokého typu nemusi nutné korelovat s nedostatecnou klinickou G¢innosti linkomycinu (Lanckriet a
kol., 2010)%. M{ze se stat, ze lokalni intestinalni koncentrace linkomycinu pfekraéuji MIK izolatd,
které nejsou divokého typu.

Studie titrace davky zkoumala terapeuticky Gcinek rliznych hladin linkomycinu podavaného v pitné
vodé na nekrotickou enteritidu u brojlerd v simulovanych pfirozenych podminkéach. Bylo vypocteno,
ze koncentrace 16,9 mg/| byla minimalni davkou, ktera by poskytla maximalni Gcinek. To odpovida
vypoctené davce 3,9 mg/kg zivé hmotnosti. Davka 3,9 mg/kg zivé hmotnosti byla zkoumana ve
dvou dalsich, podobné navrzenych studiich za simulovanych pfirozenych podminek. Obé tyto studie
zahrnovaly 1 116 ptakd, ktefi byli rozd&leni do Ié¢ebné skupiny a nelé¢ené kontrolni skupiny. V
obou studiich byly zjistény vyznamné rozdily v Umrtnosti mezi ptaky léCenymi linkomycinem (0 % a
0,7 %) a negativnimi kontrolami (14 % a 7,5 %). Prestoze byly studie provedeny v 80. letech 20.
stoleti v USA a MIK izolatl vyvolavajicich nekrotickou enteritidu ve dvou z t&chto studii nejsou
znédmy, drzitel rozhodnuti o registraci stanovil MIK izolatl bakterie C. perfringens ziskanych z kurat
v USA v 90. letech 20. stoleti. Ve srovnani s novéjsimi izolaty z EU (2011-2016) jsou distribuce
MIK podobné, pricemz jsou trimodalni s maximy, které se liSi nejvyse o jedno dvojité redéni. Tyto
Udaje se jako takové povaZuji za podporu extrapolace vysledkd z vy$e zminénych studii
provedenych v 80. letech 20. stoleti v USA na soucasnou situaci v EU.

Zavérem lze tedy konstatovat, ze vzhledem k tomu, Ze schéma citlivosti bakterie C. perfringens na
linkomycin se za poslednich 25 let vyznamné nezménilo, a vzhledem k nemoznosti definitivni
korelace mezi MIK a klinickou ucinnosti a v kontextu celého postupu vybor CVMP usoudil, Ze
indikace je dostate¢né oddvodnéna, a tudiz Ize kutata ponechat jako cilovy druh.

V soucasnosti schvalenou davkou a harmonizovanym navrhem u kurat bylo podavani 3-6 mg
linkomycinu na kg Zivé hmotnosti denné& po dobu 7 po sobé& jdoucich dn{. Podle v&eho to bylo v
souladu s davkovanim hodnocenym ve studiich, nicméné dvojnasobny rozsah davky bez jasného
pokynu pro konecného uzivatele o tom, kdy podat pfipravek ve vyssim a kdy v nizSim rozmezi
davky, byl povazovan za nejednoznacny. Jednorazova (optimalni) davka byla povazovana za
vhodné&jéi. Na zakladé dostupnych dajl a s ohledem na variabilitu konzumace vody, a tudi* davku
pozitou léCenymi zvifaty, byla navrzena davka 5 mg linkomycinu na kg zivé hmotnosti po dobu 7
dnd. Tato davka prekroc¢ila minimalni G&innou davku (3,9 mg/kg) stanovenou ve studii pro
hodnoceni davky a byla v rozmezi testovaném ve studiich pro ovéreni davky a studiich bezpecnosti
cilovych druhd zvifat. Vybor CVMP zohlednil potiZe pti stanoveni jednordzové davky a souhlasil s

2 Lanckriet et al. (2010). The effect of commonly used anticoccidials and antibiotics in a subclinical necrotic enteritis
model. Avian Pathology, 39, 63.
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tim, Ze ackoli je stanovena ponékud libovolné, navrhovana davka 5 mg linkomycinu na kg zivé
hmotnosti po dobu 7 dn{ je pfijatelna. Jako minimalni G¢inna davka se jevi ptiblizné 4 mg/kg na kg
Zivé hmotnosti a volba této davky by vedla k dosazeni maximalniho terapeutického indexu. S
ohledem na variabilni pfijem lé&ivé latky, k némuz mize dojit v disledku davkovani v pitné vodé, a
dobry bezpec&nostni profil linkomycinu, byla za od@vodné&nou povaZovana davka vys&i nez minimalni
ucinna davka.

Navic bylo vyrazn& zménéno znéni bodu 4.9 ,,Podédvané mnoZstvi a zplisob podani® SPC, a to
zejména s ohledem na jasnéjsi formulaci.

Pokud jde o stanoveni ochranné Ih{ty, nebyly pro pFipravek Lincocin pomoci moderni zkugebni
metody vysoce ucinné kapalinové chromatografie (HPLC) provedeny zadné studie deplece rezidui u
kufat. K dispozici jsou starsi studie provedené s vyuzitim mikrobiologickych metod, které naznacuji,
e by ochranné Ihita nula dnli mohla byt pfimérFena. Tyto studie vak nebyly provedeny podle
souéasnych standardd.

Byla predlozena aktudlni studie deplece rezidui u rozpustného prasku obsahujiciho kombinaci
linkomycinu a spektinomycinu, pficemz davka linkomycinu, ktera byla podana, byla priblizné 3krat
az 5krat vyssi nez doporucena davka pro pripravek Lincocin. Hladiny tkanovych rezidui byly
stanoveny ve slozenych vzorcich odebranych u 4 ptékl 0, 2 a 7 dnd po ukonédeni 1é¢by. Po 2 dnech
od ukonceni 1é¢by byla rezidua v jatrech, ledvinach a svalech nizsi nez hodnoty MLR. V jednom ze
t¥ slozenych svalovych vzorkl byla rezidua mirné& nad MLR (57 pg/kg oproti 50 pg/kg). Na zakladé
zjiSténého schématu deplece rezidui se pro kombinovany pripravek ukazala byt vhodna pétidenni
ochranna Ihita.

Vybor CVMP poznamenal, Ze vhodnéjsi by byla studie deplece rezidui zkoumajici samotny pfipravek
Lincocin (nebo bioekvivalentni pfripravek). Vzhledem k tomu, Ze davka linkomycinu podavana v
predlozené studii byla nékolikanasobné vyssi nez doporucend davka pripravku Lincocin a doba
trvani |éCby byla podobna, se vSak mélo za to, ze studie, jez je k dispozici, poskytuje spise
konzervativni vysledek, i kdyz moznost farmakokinetickych interakci mezi linkomycinem a
spektinomycinem nebyla zkoumana. Z tohoto dlivodu by vyse uvedena studie mohla byt pro
stanoveni ochranné Ihity ptipravku Lincocin pro kufeci maso a droby pfijata.

Proto byl u¢inén zavér, Ze navrhovanou pétidenni ochrannou Ihitu Ize povaZovat za bezpe¢nou pro
doporuéeny rezim davkovani, jimz je 5 mg linkomycinu na kg Zivé hmotnosti za den po dobu 7 dnd.
Navic starsi studie provedené s pfipravkem Lincocin u kurat, ve kterych byla pro méreni rezidui
pouzita mikrobiologickd metoda, poskytuji dalsi ujist&ni, ze pétidenni ochranna Ihdta je pro
spotrebitele bezpecna.

Pokud jde o nosnice, nejsou k dispozici zddné tdaje na podporu ochranné Ihiity pro vejce, proto by
pouzivani pripravku nemélo byt povoleno u nosnic produkujicich vejce urcena k lidské spotiebé.

3. Vyhodnoceni pFinosi a rizik

Uvod

Toto vyhodnoceni poméru piinost a rizik se provadi v souvislosti s ¢ldankem 34 smérnice
2001/82/ES a jeho cilem v ramci soucasného postupu je dosahnout harmonizace podminek pro
registraci ptipravku Lincocin a souvisejicich ndzvl v rdmci EU. Predlozeni véci k pfezkoumani vede
k Uplné harmonizaci informaci o pfipravku. Toto hodnoceni se zaméruje na otazky tykajici se
harmonizace, které mohou zmé&nit pomé&r p¥inost a rizik.

Lincocin je prasek pro peroralni roztok, ktery obsahuje 400 mg linkomycinu na gram pfipravku.
Léciva latka, linkomycin, je linkosamidové antibiotikum, které produkuje bakterie Streptomyces
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lincolnensis. Linkomycin je bakteriostaticky a UCinkuje primarné proti grampozitivnim bakteriim
(aerobnim i anaerobnim), gramnegativnim anaerobnim bakteriim a mykoplazmam.

Vyhodnoceni pfinosi

Nasledujici indikace pFipravku Lincocin a souvisejicich nazvl Ize na zakladé poskytnutych Gdajl
podpofit:

Prasata:

Lé¢ba a metafylaxe enzootické pneumonie zplsobené bakterii Mycoplasma hyopneumoniae.
Kurata:

Léba a metafylaxe nekrotické enteritidy zplsobené bakterii Clostridium perfringens.
Prasata

Na podporu indikace v 1é¢bé a metafylaxi enzootické pneumonie zplsobené bakterii Mycoplasma
hyopneumoniae drzitel rozhodnuti o registraci poskytl Udaje o citlivosti in vitro véetné nedavné
vlastni studie a klinickych dajd véetné terénnich studii.

Navzdory nedostatku standardizovanych postupd pro testovani MIK antimikrobidlnich latek proti
mykoplazmam a klinickych hrani¢nich koncentraci bylo na zakladé daji o MIK mozno konstatovat,
ze schéma citlivosti bakterie M. hyopneumoniae na linkomycin se béhem poslednich 20-25 let
vyznamné nezmeénilo.

Predlozené klinické Udaje prokazaly, ze pripravek Lincocin byl ucéinny v 1é¢bé a metafylaxi
enzootické pneumonie zplsobené bakterii M. hyopneumoniae pfi podavani 10 mg linkomycinu na
kg Zivé hmotnosti po dobu 21 po sobé& jdoucich dng.

Pomér pfinosi a rizik v souvislosti s pouzivanim pfipravku Lincocin proti dyzentérii prasat

o I3 .7 . v . V7 . ’ ae ’ s
zpusobené bakterii B. hyodysenteriae se povazuje za nepriznivy vzhledem k rozvoji ziskané
rezistence a vysoké nejistoté ohledné jeho vlivu ve smyslu ucinnosti in vivo. Indikaci proti
dyzentérii prasat zplisobené bakterii B. hyodysenteriae nebylo mozné déle zachovévat a byla
odstranéna.

Kurata

Na podporu navrhované harmonizované indikace v 1é¢bé a metafylaxi nekrotické enteritidy
zplsobené bakterii Clostridium perfringens predlozil drzitel rozhodnuti o registraci idaje o citlivosti
in vitro véetn& nedavné vlastni studie z roku 2016, klinickych studii a idajt z odborné literatury.

Udaje in vitro z publikované literatury a z vlastni studie drzitele rozhodnuti o registraci naznacuj,
Ze hodnoty MIK linkomycinu maji Siroké rozpéti a nejsou unimodalni. Byl ucinén zavér, ze schéma
citlivosti bakterie C. perfringens na linkomycin se béhem poslednich 25 let vyrazné nezmeénilo.
Nebyly véak k dispozici 2a4dné definitivni dikazy o tom, Ze kmeny bakterie C. perfringens s
vysokymi MIK linkomycinu mohou byt klinicky rezistentni.

Poskytnuté klinické Gdaje prokazaly, Ze Lincocin byl Gc¢inny v 1éCbé a metafylaxi nekrotické
enteritidy zplsobené bakterii C. perfringens v dédvce 5 mg linkomycinu na kg Zivé hmotnosti po
dobu 7 po sobé jdoucich dng.

Vyhodnoceni rizik

Vzhledem k tomu, Ze rezimy davkovani doporucené vyborem CVMP nebyly navyseny a indikace
Vv z 7 Vv v o s el v
nebyly rozSifeny s ohledem na ty, které byly schvaleny ve vétsiné souhrnu udaju o pripravku,

z v . 7 r o v v . V. o . P4 v
posouzeni bezpecnosti cilovych druhu zvirat a bezpecnosti uzivatelu neodhalilo nové potize.
Harmonizovana upozornéni a opatreni navrzena v informacich o pripravku byla povazovana za
dostateéné k zajisté&ni bezpe&nosti uzivateld vyrobku.
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Vzhledem k vysledklim z predloZené studie deplece rezidui a vypoc¢tim provedenym vyborem CVMP
byla doporu¢ena jednodenni ochranna Ihita.

Na zakladé predloZené dokumentace byla navrhovana ochrannd Ihdta 5 dnl pro kufeci maso a
droby povazovana za bezpecnou pro spotrebitele. Vzhledem k tomu, Ze nebyly k dispozici zadné
Udaje na podporu ochranné Ihity pro nosnice, pouzivani ptipravku u nosnic, které produkuji vejce
urcena k lidské spotrebé, by nemélo byt povoleno.

Mozné riziko pro Zivotni prostiedi nebylo v rdmci tohoto postupu zohledfiovano. Jelikoz vsak rezimy
davkovani a indikace nebyly rozsifeny, nedochazi k zddnému zvysSeni expozice zivotniho prostredi
I&Civé latce.

Rizika spojena s pouzivanim ptipravku Lincocin a souvisejicich nazv{ jsou riziky obecné
pfisuzovanymi antimikrobialnim latkam pouzivanym u zvirat ur¢enych k produkci potravin, tj.
rozvoj antimikrobidlni rezistence u cilovych bakterii, roz&ifovani rezistentnich bakterii / faktord
rezistence atd.

Prestoze tato rizika nebyla jednoznacné posouzena, je moznost ovlivnéni lidského zdravi
prostiednictvim k¥izové rezistence na klindamycin a dalsi latky ze skupiny makrolidd, linkosamidd a
streptogramint realnd. Lidské a zviteci bakterie sdileji stejné determinanty rezistence. Rezistence
mze byt bezprostfednim problémem kvdli vlivu na zoonotické patogeny, jako jsou bakterie rodu
Campylobacter a Enterococcus, nebo mize byt prenaddena horizontalné na lidské patogeny
prostfednictvim mobilnich genetickych prvkd. Antimikrobidlni Iatky makrolidy, linkosamidy a
streptograminy organizace WHO (2017)3 uvedla na seznamu latek kriticky ddlezitych pro 1é¢bu

urcitych zoonotickych infekci u lidi (jako jsou infekce bakterii Campylobacter).
OpatFeni k Fizeni nebo zmirfovani rizik

Potencialni riziko rozvoje rezistence, kterd by mohla mit vliv na ucinnost pfipravku a celkové zdravi
lidi a zvifat, je omezeno pomoci:

e omezeni indikaci na ty, které jsou dostatecné doloZeny udaji o ucinnosti,

e zaclenéni informaci o stavu rezistence a upozornéni ohledné uvazlivého pouzivani, pokud jde o
rezistenci, do bodl 4.4 ,Zvlastni upozornéni pro kazdy cilovy druh®, 4.5 (i) ,Zvlastni opatfeni
pro pouziti u zvifat" a 5.1 ,,Farmakodynamické vlastnosti®,

e toho, Ze revidovany harmonizovany souhrn informaci o pfripravku pro pfipravek Lincocin
obsahuje informace nezbytné k zajisténi bezpecného a ucinného pouzivani pfipravku.

Hodnoceni a zavéry tykajici se poméru pFinost a rizik

Bylo prokazano, ze pripravek Lincocin je Ucinny v |é¢bé a metafylaxi enzootické pneumonie u
prasat zplsobené bakterii M. hyopneumoniae.

Rovnéz bylo prokazano, ze pripravek Lincocin je ucinny v l1é¢bé a metafylaxi nekrotické enteritidy u
kufat zplsobené bakterii C. perfringens.

Rizika pro uzivatele byla vyhodnocena jako nizka a do informaci o pfipravku jsou zahrnuty
odpovidajici informace nutné pro zajisténi bezpecnosti uzivatele.

S ohledem na zajisténi bezpecnosti spotrebitele byly stanoveny uspokojivé ochranné Ihity.

Na zadklad& posouzeni zdlvodnéni postupu a Gdajl poskytnutych drzitelem rozhodnuti o registraci
vybor CVMP dospél k zavéru, ze pomér prinosl a rizik piipravku zGstava priznivy pro pouZiti u
prasat a kufat za predpokladu provedeni doporu¢enych zmén v informacich o pripravku.

3 World Health Organization (2017). Critically important antimicrobials for human medicine - 5th rev. Geneva.
Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO - link
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http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/255027/1/9789241512220-eng.pdf?ua=1

Zdtvodnéni zmén v souhrnu Gdajd o pripravku, oznaceni
na obalu a pribalové informaci
Vzhledem k tomu, ze

o predmétem predlozeni zalezitosti k posouzeni bylo sjednoceni souhrnd Gdajl o piipravku,
oznaceni na obalu a pribalovych informaci,

e vybor CVMP piezkoumal souhrn tdajt o pFipravku, oznaéeni na obalu a pfibalovou informaci
navrzené drzitelem rozhodnuti o registraci a celkové posoudil vSechny predlozené Udaje,

vybor CVMP doporudil zménu registraci pro pripravek Lincocin a souvisejici ndzvy uvedenych v
priloze I, jejichz souhrn Gdajl o pipravku, oznadeni na obalu a pFibalova informace jsou stanoveny
v priloze III.
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Priloha III

Souhrn udajl o pripravku, oznaceni na obalu a pribalova
informace
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PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
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1. NAZEV VETERINARNIHO LECIVEHO PRIPRAVKU

Lincocin 400 mg/g praSek pro podani v pitné vod¢

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Léciva(é) latka(y):
Lincomycinum (ut lincomycini hydrochloridum monohydricum) 400 mg/g

Pomocné latky:

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Prasek pro podéni v pitné vode.

Bily az bélavy prasek.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Cilové druhy zvirat

Prasata a kur domaci

4.2 Indikace s upifesnénim pro cilovy druh zvirat

Prasata: Lécba a metafylaxe enzootické pneumonie zplisobené Mycoplasma hyopneumoniae. Pred
pouzitim ptipravku je tieba stanovit vyskyt onemocnéni v celé skupiné zvirat.

Kur domaci: Lécba a metafylaxe nekrotické enteritidy zptisobené Clostridium perfringens. Pted
pouzitim piipravku je tfeba stanovit vyskyt onemocnéni v celé skupiné zvitat.

4.3 Kontraindikace

Nepouzivat v ptipadech ptecitlivélosti na 1é¢ivou latku, nebo na n€kterou z pomocnych latek.
Nepodavejte vodu obsahujici linkomycin a zamezte ptistupu k ni kréalikiim, kfeCkim, morcatim,
¢incilam, konim nebo piezvykavciim, protoze to mtize zplisobit zdvazné gastrointestinalni problémy.
Nepouzivat v ptipadech rezistence k linkosamidim.

Nepouzivat v ptipadech dysfunkce jater.

4.4  Zvlastni upozornéni pro kazdy cilovy druh

Pfijem medikované vody mlize byt ovlivnén stupném zavaznosti onemocnéni. Pokud neni piijem vody
dostatecny, méla by byt prasata léCena parenteralné.

Citlivost Mycoplasma hyopneumoniae k antimikrobidlnim latkam je obtizné testovat in vitro kvili
technickym obtizim. Navic nejsou dostupné klinické hrani¢ni koncentrace (breakpointy) pro M.
hyopneumoniae ani C. perfringens. Pokud je to mozné, tak by méla byt terapie zaloZzena na lokalnich
(na urovni regionu, farmy) epidemiologickych informacich o odezvé enzootické
pneumonie/nekrotické enteritidy na lécbu linkomycinem.
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4.5  Zvlastni opatieni pro pouZiti

Zvlastni opatieni pro pouziti u zvifat

Pouziti tohoto veterindrniho 1é€ivého pripravku by mélo byt zalozeno na identifikaci cilového
patogenu a testovani citlivosti bakterii izolovanych z dan¢ho zvifete. Nicméné¢ je tfeba vzit v uvahu
text v odstavci 4.4.

Pti pouziti tohoto veterinarniho 1é¢ivého piipravku je tfeba vzit v ivahu oficialni nérodni a regionalni
antibiotickou politiku.

Pouziti pfipravku v rozporu s pokyny uvedenymi v Souhrnu udaji o pfipravku mtize zvysit prevalenci
bakterii rezistentnich k linkomycinu a snizit u¢innost 1écby jinymi linkosamidy, makrolidy a
streptograminem B z dGivodu potencialni zkiizené rezistence.

Zamezte opakovanému nebo prodlouzenému pouziti pfipravku zlepsenym fizenim chovu nebo
zlepSenim hygieny chovu.

Zvl1astni opatfeni uréené osobam, které podavaji veterinarni 1é¢ivy pripravek zvifatim

Tento pfipravek obsahuje linkomycin a monohydrat laktosy, které mohou zptsobit u n€kterych lidi
alergické reakce. Lidé se zndmou pfecitlivélosti na linkomycin, jiny linkosamid nebo monohydrat
laktosy by se méli vyhnout kontaktu s veterindrnim lécivym ptipravkem.

Predchazejte zvifeni a inhalaci prasku.

Zabraiite kontaktu ptipravku s kiizi a o¢ima.

Pi manipulaci a michani ptipravku by se mély pouzivat osobni ochranné prostfedky skladajici se

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

a ochrannych bryli. Pokud se po expozici objevi respiratorni ptiznaky, vyhledejte 1¢kafskou pomoc a
ukaZte toto upozornéni praktickému lékari.

V piipad€ ndhodného zasazeni klize, o¢i nebo sliznice, omyjte dikladné zasazenou oblast velkym
mnozstvim vody. Pokud po expozici ptiznaky jako vyrazka nebo podrazdéni o¢i pretrvavaji,
vyhledejte ihned lékatrskou pomoc a ukaZzte ptibalovou informaci nebo etiketu praktickému lékafi.
Po pouziti si ihned umyjte ruce a zasaZzenou kiizi mydlem a vodou.

Pfi manipulaci s pfipravkem nejezte, nepijte a nekuite.

4.6 Nezadouci uclinky (frekvence a zavaznost)

Ve vzacnych pfipadech se miize u prasat lé¢enych vodou medikovanou linkomycinem béhem prvnich
2 dnt1 po zahajeni 1é€by objevit prijem/iidka stolice anebo mirny otok fitniho otvoru. Ve vzacnych
ptipadech se mlize u n€kterych prasat objevit zarudnuti kiize a mirn€ podrazdéné chovani. Tyto
ptiznaky obvykle odezni samy b&hem 5-8 dnti bez preruseni 1écby linkomycinem. Ve vzacnych
ptipadech se mohou objevit alergické/hypersenzitivni reakce.

Cetnost nezadoucich éinki je charakterizovana podle nasledujicich pravidel:

- velmi Casté (nezadouci u€inek(nky) se projevil(y) u vice nez 1 z 10 oSetfenych zvitat)
- Casté (u vice nez 1, ale méné nez 10 ze 100 oSetfenych zvirat)

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

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

- velmi vzacné (u méné nez 1 z 10000 oSetfenych zvitat, véetné ojedinélych hlasent).

4.7 Pouziti v pribéhu bfezosti, laktace nebo snasky
Laboratorni studie u potkanti nepodaly diikaz o teratogennim ucinku, i kdyZz fetotoxicita byla hlasena.
Nebyla stanovena bezpecnost veterinarniho 1é¢ivého ptipravku pro pouziti béhem biezosti, laktace

nebo snasky u cilovych druht. Pouzit pouze po zvaZeni poméru terapeutického prospéchu a rizika
piislusnym veterindrnim Iékatfem.
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4.8 Interakce s dalSimi lé¢ivymi pripravky a dalSi formy interakce

Mezi linkomycinem a makrolidy jako je erytromycin a dal$imi bakteriostatickymi antibiotiky miize
existovat antagonismus; pouzivat je soucasné se proto nedoporucuje, kvili kompetitivni vazbé na 50S
podjednotku ribozomti bunék bakterii.

Biologicka dostupnost linkomycinu se miZe snizit v pfitomnosti Zalude¢nich antacid nebo aktivniho
uhli, pektinu nebo kaolinu.

Linkomycin mtize zndsobit neuromuskularni uc¢inek anestetik a svalovych relaxantt.

4.9 Podavané mnoZstvi a zpiisob podani
Peroralni podani v pitné vode.

Doporucené davkovani:

K zajisténi spravné¢ho davkovani a zabranéni poddavkovani je tfeba co nejpiesnéji zjistit Zivou
hmotnost zvifat.

Pfijem medikované vody zéavisi na fyziologickém a klinickém stavu zvitat. K zajisténi spravného
davkovani je proto nutné odpovidajicim zplisobem upravit koncentraci linkomycinu.

Pfijem vody musi byt Casto monitorovan.

Medikovana pitna voda by m¢la byt jedinym zdrojem pitné vody po dobu 1écby.

Po ukonceni 1écby by mél byt systém na zdsobovani vodou nalezité vycistén, aby se predeslo podani
subterapeutick¢ho mnozstvi 1écivé latky.

Davkovani:

Prasata:

Enzooticka pneumonie: 10 mg linkomycinu na 1 kg Zivé hmotnosti (odpovida 25 mg piipravku na
1 kg zivé hmotnosti) nepfetrzit€ po dobu 21 dnti.

Kur doméci:
Nekroticka enteritida: 5 mg linkomycinu na 1 kg Zivé hmotnosti (odpovida 12,5 mg pfipravku na 1 kg
zivé hmotnosti) nepietrzité po dobu 7 dnti.

Koncentrace ptipravku v medikované pitné vod¢€ zavisi na Zivé hmotnosti zvitat a jejich denni
spotfebé vody. Koncentrace mlize byt stanovena podle nasledujiciho vzorce:

davka (mg pfipravku na kg prumeérna ziva hmotnost (kg)
z.hm. a den) X 1é¢enych zvirat = mg piipravku na litr

pitné vody

pramérny denni pfijem vody (l/zvife)

Pokud budete pouzivat pouze ¢ast baleni, je doporuceno pouzivat kalibrované vahy. Denni mnozstvi
by mélo byt pfidano do pitné vody tak, aby byla celd medikace spotfebovana béhem 24 hodin.
Cerstvou medikovanou pitnou vodu je tieba pfipravit kazdych 24 hodin. Nesmi byt dostupny zadny
jiny zdroj pitné vody.

4.10 Predavkovani (symptomy, prvni pomoc, antidota), pokud je to nutné

Déavka linkomycinu vétsi nez 10 mg na kg zivé hmotnosti miize zplsobit u prasat prijem a fidkou
stolici.

V piipad¢ ndhodného predavkovani musi byt 1écba ukoncena a zahdjena znovu s doporuc¢enym
davkovanim.

Neexistuje specifické antidotum, 1écba je symptomaticka.
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4.11 Ochranna(é) lhita(y)

Prasata:
Maso: 1 den

Kur domaci:
Maso: 5 dnt
Nepouzivat u nosnic, jejichz vejce jsou urcena pro lidskou spotiebu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakoterapeuticka skupina: antibakterialni 1éCiva pro systémovou aplikaci, linkosamidy.
ATCvet kod: QJO1FF02

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Linkomycin je linkosamidové¢ antibiotikum produkované Streptomyces lincolnensis, které inhibuje
proteosyntézu. Linkomycin se vaze na 50S podjednotku bakteridlniho ribozomu blizko peptidyl
transferazového mista a interferuje s procesem elongace peptidového fetézce tim, Ze zpiisobuje
disociaci nedokoncené peptidyl-tRNA z ribozomu.

Linkomycin je u¢inny proti nékterym grampozitivnim bakteriim (Clostridium perfringens) a nékterym
kmentim mykoplazmat (Mycoplasma hyopneumoniae).

I kdyz jsou linkosamidy obecné povazovany za bakteriostatické latky, jejich ucinnost zavisi na
citlivosti mikroorganismu a koncentraci antibiotika. Linkomycin mtize byt baktericidni i
bakteriostaticky.

Rezistence k linkomycinu je casto nesena plazmidy (erm geny) kodujicimi metylazy, které modifikuji
vazebné misto na ribozomu, coz Casto vede ke zkfizené rezistenci k jinym antimikrobidlnim latkadm
skupiny makrolidd, linkosamidi a streptograminti. Nicméné prevladajicim mechanizmem u
mykoplazmat je zména vazebného mista mutacemi (chromozomalni rezistence). Rovnéz byla popsana
rezistence k linkomycinu zprostfedkovand efluxnimi pumpami nebo inaktivujicimi enzymy. U
linkomycinu a klindamycinu vétSinou dochézi k uplné zkiizené rezistenci.

5.2 Farmakokinetické udaje

U prasat je linkomycin po peroralnim podani rychle absorbovan. Po jednorazovém peroralnim podani
linkomycin hydrochloridu prasatim v davce pfiblizné 22, 55 a 100 mg/kg z.hm. doslo ke zvySeni
hladiny linkomycinu v plazmé v zévislosti na dédvce (detekovano béhem 24-36 hodin po podani).
Nejvyssi koncentrace v plazmé byla pozorovana 4 hodiny po podani. Podobné vysledky byly u prasat
pozorovany také po podani jednorazové peroralni davky 4,4 a 11,0 mg/kg z. hm. Koncentrace byla
detekovatelna 12 az 16 hodin s maximem po 4 hodinach. K stanoveni biologické dostupnosti byla
podana prasatiim jednorazova peroralni davka 10 mg/kg z. hm. Absorpce linkomycinu po peroralnim
podani byla 53 % + 19 %. Opakované podani linkomycinu prasatim v davce 22 mg/kg Z. hm. denné
po dobu 3 dnii ukézalo, Ze u tohoto druhu nedochézi k akumulaci linkomycinu. Koncentrace
antibiotika v séru nebyla detekovatelna po 24 hodinach po podani.

Linkomycin je distribuovan do vSech tkani, zejména do plic a kloubnich dutin, protoZe prostupuje
stfevni bariérou; distribu¢ni objem je ptiblizné€ 1 1. Polocas eliminace linkomycinu je delsi nez 3
hodiny. Ptiblizné¢ 50 % linkomycinu je metabolizovano v jatrech. Linkomycin podléha
enterohepatické cirkulaci. Linkomycin je eliminovan nezménény nebo ve form¢ metabolitl zluci a
moci. Vysoka koncentrace aktivni formy byla pozorovéna ve stfevech.

U kura domaciho byl linkomycin hydrochlorid podavén v pitné vodé¢ v koncentraci ptiblizné 34 mg/1
(5,1-6,6 mg/kg z. hm.) po dobu sedmi dnt. Metabolity ptedstavovaly vice nez 75 % vSech rezidui

v jatrech. Nemetabolizovany linkomycin byl odbouravan s mirn¢ krat$im poloc¢asem (t2 = 5,8 hodin)
nez vSechna ostatni rezidua. Linkomycin a jeden neznamy metabolit tvofily >50 % rezidui ve svalu
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v Case nula. Exkrementy obsahovaly béhem 1écby pfedevsim nemetabolizovany linkomycin (60-85
%).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Monohydrat laktosy

6.2 Hlavni inkompatibility

Nemisit s jinym veterindrnim lé¢ivym ptipravkem.

6.3 Doba pouZitelnosti

Doba pouzitelnosti veterinarniho 1é¢ivého ptipravku v neporuseném obalu: 5 let.

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni vnitiniho obalu: spotfebujte ihned.

Doba pouzitelnosti po rozpusténi nebo rekonstituci podle navodu: 24 hodin.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento veterinarni 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5  Druh a sloZeni vnitfniho obalu

Bil¢ lahve z vysokohustotniho polyethylenu (HDPE) obsahujici 150 g nebo 1,5 kg prasku pro pouziti
v pitné vod¢ s vikem zajiSténym proti neopravnéné manipulaci z nizkohustotniho polyethylenu
(LDPE).

Velikosti baleni:

Lahev 150 g.

Lahev 1,5 kg.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro zne§kodnovani nepouZitého veterinirniho lé¢ivého pripravku nebo
odpadu, ktery pochazi z tohoto pfipravku

Vsechen nepouzity veterinarni 1é¢ivy ptipravek nebo odpad, ktery pochdzi z tohoto pripravku, musi
byt likvidovan podle mistnich pravnich ptedpist.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bude vyplnéno narodné

8. REGISTRACNI CIiSLO(A)

Bude vyplnéno narodné
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9. DATUM REGISTRACE/ PRODLOUZENI REGISTRACE

Bude vyplnéno narodné

10. DATUM REVIZE TEXTU

Bude vyplnéno narodné
ZAKAZ PRODEJE, VYDEJE A/NEBO POUZITI

Veterinarni 1éCivy ptipravek je vydavan pouze na predpis.
Podavat pod dohledem nebo s védomim odpovédného veterinarniho 1ékare.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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PODROBNE UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

Lahev obsahujici 150 g nebo 1,5 kg

1. NAZEV VETERINARNIHO LECIVEHO PRIPRAVKU

Lincocin 400 mg/g prasek pro podani v pitné vode
Lincomycinum (ut lincomycini hydrochloridum monohydricum)

2.  OBSAH LECIVYCH LATEK

Kazdy g obsahuje 400 mg lincomycinum (ut linkomycini hydrochloridum monohydricum)

3.  LEKOVA FORMA

Prasek pro podani v pitné vodé

4. VELIKOST BALENI

150 g
1,5 kg

5. CILOVY DRUH ZVIRAT

Prasata a kur domaci

6. INDIKACE

Pred pouzitim ¢téte pribalovou informaci.

7.  ZPUSOB A CESTA(Y) PODANI

Pred pouzitim ¢téte ptibalovou informaci.

8. OCHRANNA(E) LHUTA(Y)

Ochranna(¢) Ihita(y):

Prasata: Maso: 1 den

Kur domaci: Maso: 5 dntl

Nepouzivat u nosnic, jejichZ vejce jsou uréena pro lidskou spotiebu.
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9.  ZVLASTNIi UPOZORNENI, POKUD JE (JSOU) NUTNE(A)

Pted pouzitim Ctéte ptibalovou informaci.

‘ 10. DATUM EXSPIRACE

EXP: {mésic/rok}
Po 1. otevieni spotfebujte ihned.
Doba pouzitelnosti po rozpusténi nebo rekonstituci podle navodu: 24 hodin.

11. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

12. ZVLASTNiI OPATRENI PRO ZNESKODNOVANI NEPOUZITYCH PRiPRAVKU
NEBO ODPADU, POKUD JE JICH TREBA

Zneskodiiovani odpadu: ¢téte piibalovou informaci.

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

Pouze pro zvifata.
Veterinarni 1éCivy ptipravek je vydavan pouze na predpis.

14. OZNACENI ,,UCHOVAVAT MIMO DOHLED A DOSAH DETI“

Uchovavat mimo dohled a 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: {¢islo}

23/29



B. PRIBALOVA INFORMACE
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PRIBALOVA INFORMACE:
Lincocin rozpustny prasek 400 mg/g prasek pro podani v pitné vodé

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

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce odpovédny za uvolnéni Sarze:
Bude vyplnéno narodné

Vyrobce odpovédny za uvolnéni Sarze:
Bude vyplnéno narodné

2. NAZEV VETERINARNIHO LECIVEHO PRiPRAVKU

Lincocin 400 mg/g prasek pro podani v pitné vode
Lincomycinum

3. OBSAHLECIVYCH A OSTATNICH LATEK

Kazdy g obsahuje:
Lincomycinum (ut lincomycini hydrochloridum monohydricum) 400 mg

Bily az bélavy prasek.

4. INDIKACE

Prasata
Lécba a metafylaxe enzootické pneumonie zptisobené Mycoplasma hyopneumoniae. Pred pouZzitim
ptipravku je tfeba stanovit vyskyt onemocnéni v celé skupiné zvitat.

Kur domaéci
Lécba a metafylaxe nekrotické enteritidy zptsobené Clostridium perfringens. Pfed pouZzitim pfipravku
je tfeba stanovit vyskyt onemocnéni v celé skupiné zvitat.

S. KONTRAINDIKACE

Nepouzivat v ptipadech ptecitlivélosti na 1é¢ivou latku, nebo na n€kterou z pomocnych latek.
Nepodavejte vodu obsahujici linkomycin a zamezte ptistupu k ni kralikiim, kfeCkim, morcatim,
¢incilam, konim nebo piezvykavciim, protoZe to miize zplisobit zdvazné gastrointestinalni problémy.
Nepouzivat v ptipadech rezistence k linkosamidim.

Nepouzivat v ptipadech dysfunkce jater.

6. NEZADOUCI UCINKY

Ve vzacnych pfipadech se miize u prasat lé¢enych vodou medikovanou linkomycinem béhem prvnich
2 dnt1 po zahajeni 1éby objevit prijem/fidka stolice anebo mirny otok fitniho otvoru. Ve vzacnych
ptipadech se mlize u n€kterych prasat objevit zarudnuti kiize a mirn€ podrazdéné chovani. Tyto
ptiznaky obvykle odezni samy b&hem 5-8 dnti bez preruseni 1écby linkomycinem. Ve vzacnych
ptipadech se mohou objevit alergické/hypersenzitivni reakce.
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Cetnost nezadoucich ¢inki je charakterizovana podle nasledujicich pravidel:

- velmi Casté (nezadouci t€inek(nky) se projevil(y) u vice nez 1 z 10 oSetfenych zvifat)
- Casté (u vice nez 1, ale méné nez 10 ze 100 oSetfenych zvitat)

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

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

- velmi vzacné (u méné nez 1 z 10000 oSetfenych zvitat, véetné ojedinélych hlasent).

Jestlize zaznamenate kterykoliv z nezadoucich U¢inkd a to i takové, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci, nebo si myslite, Ze 1é¢ivo nefunguje, oznamte to, prosim, vaSemu veterinarnimu
1ékafi.

7. CILOVY DRUH ZVIRAT

Prasata a kur domaci.

8. DAVKOVANIi PRO KAZDY DRUH, CESTA(Y) A ZPUSOB PODANI
Peroralni podani v pitné vode.

Doporucené davkovani:

K zajisténi spravné¢ho davkovani a zabranéni poddavkovani je tfeba co nejpiesnéji zjistit Zivou
hmotnost zvifat.

Pfijem medikované vody zavisi na fyziologickém a klinickém stavu zvifat. K zajisténi spravného
davkovani je proto nutné odpovidajicim zplisobem upravit koncentraci linkomycinu.

Pfijem vody musi byt Casto monitorovan.

Medikovana pitna voda by méla byt jedinym zdrojem pitné vody po dobu 1écby.

Po ukonceni 1écby by mél byt systém na zdsobovani vodou nalezité vycistén, aby se predeslo podani
subterapeutick¢ho mnozstvi 1écivé latky.

Davkovani:

Prasata:

Enzooticka pneumonie: 10 mg linkomycinu na 1 kg Zivé hmotnosti (odpovida 25 mg piipravku na
1 kg zivé hmotnosti) nepfetrzit€ po dobu 21 dnti.

Kur doméci:

Nekroticka enteritida: 5 mg linkomycinu na 1 kg Zivé hmotnosti (odpovida 12,5 mg pfipravku na 1 kg
zivé hmotnosti) nepietrzité po dobu 7 dnti.

Koncentrace ptipravku v medikované pitné vod¢€ zavisi na Zivé hmotnosti zvitat a jejich denni
spotfebé vody. Koncentrace mtlize byt stanovena podle nasledujiciho vzorce:

davka (mg pfipravku na kg 7. prumeérna ziva hmotnost (kg)
hm. a den) X 1é¢enych zvirat = mg piipravku na litr

pitné vody

pramérny denni pfijem vody (l/zvife)

9. POKYNY PRO SPRAVNE PODANI

Pokud budete pouzivat pouze ¢ast baleni, je doporuceno pouzivat kalibrované vahy. Denni mnozstvi
by mélo byt pfidano do pitné vody tak, aby byla celd medikace spotfebovana béhem 24 hodin.
Cerstvou medikovanou pitnou vodu je tfeba pfipravit kazdych 24 hodin. Nesmi byt dostupny zadny
jiny zdroj pitné vody.
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10. OCHRANNA(E) LHUTA(Y)

Prasata:
Maso: 1 den

Kur doméci:

Maso: 5 dnti

Nepouzivat u nosnic, jejichz vejce jsou urcena pro lidskou spotiebu.

11. ZVLASTNI OPATRENI PRO UCHOVAVANI

Uchovavat mimo dohled a dosah déti.

Tento veterinarni 1éCivy piipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nepouzivejte tento veterinarni 1é¢ivy ptipravek po uplynuti doby pouzitelnost uvedené na lahvi po
EXP. Doba pouzitelnosti kon¢i poslednim dnem v uvedeném mésici.

Doba pouzitelnosti po prvnim otevfeni vnitiniho obalu: spotfebujte ihned.
Doba pouzitelnosti po rozpusténi nebo rekonstituci podle navodu: 24 hodin.
12. ZVLASTNI UPOZORNEN]

Zvl1astni upozornéni pro kazdy cilovy druh:

Pfijem medikované vody mlize byt ovlivnén stupném zavaznosti onemocnéni. Pokud neni piijem vody
dostatecny, méla by byt prasata léCena parenteralné.

Citlivost Mycoplasma hyopneumoniae k antimikrobidlnim latkam je obtizné testovat in vitro kvili
technickym obtizim. Navic nejsou dostupné klinické hrani¢ni koncentrace (breakpointy) pro M.
hyopneumoniae ani C. perfringens. Pokud je to mozné, tak by méla byt terapie zaloZzena na lokalnich
(na urovni regionu, farmy) epidemiologickych informacich o odezvé enzootické
pneumonie/nekrotické enteritidy na lécbu linkomycinem.

Zvlastni opatieni pro pouziti u zvifat:

Pouziti tohoto veterindrniho 1é€ivého piipravku by mélo byt zalozeno na identifikaci cilového
patogenu a testovani citlivosti bakterii izolovanych z dan¢ho zvifete. Nicméné je tfeba vzit v uvahu
text vySe ve ,,Zvlastnich upozornénich pro kazdy cilovy druh®.

Pti pouziti tohoto veterinarniho 1é¢ivého piipravku je tfeba vzit v tivahu oficialni nérodni a regionalni
antibiotickou politiku.

Pouziti pfipravku v rozporu s pokyny uvedenymi v Souhrnu udaji o pfipravku miize zvysit prevalenci
bakterii rezistentnich k linkomycinu a snizit u¢innost 1écby jinymi linkosamidy, makrolidy a
streptograminem B z dGvodu potencialni zkiizené rezistence.

Zamezte opakovanému nebo prodlouzenému pouziti ptipravku zlepSenym fizenim chovu nebo
zlepSenim hygieny chovu.

Zvl1astni opatfeni uréené osobam, které podavaji veterinarni 1é¢ivy pfipravek zvifatim:

Tento pfipravek obsahuje linkomycin a monohydrat laktosy, které mohou zptsobit u n€kterych lidi
alergické reakce. Lidé se znadmou pfecitlivélosti na linkomycin, jiny linkosamid nebo monohydrat
laktosy by se méli vyhnout kontaktu s veterindrnim lécivym ptipravkem.

Predchazejte zvifeni a inhalaci prasku.

Zabraiite kontaktu ptipravku s kizi a o¢ima.
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Pi manipulaci a michani ptipravku by se mély pouzivat osobni ochranné prostfedky skladajici se

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

a ochrannych bryli. Pokud se po expozici objevi respiratorni ptiznaky, vyhledejte I¢katfskou pomoc a
ukaZzte toto upozornéni praktickému lékari.

V piipad¢ nahodného zasazeni kiize, o¢i nebo sliznice, omyjte dikladné zasazenou oblast velkym
mnozstvim vody. Pokud po expozici ptfiznaky jako vyrdzka nebo podrazdéni oci pretrvavaji,
vyhledejte ihned lékarskou pomoc a ukaZzte ptibalovou informaci nebo etiketu praktickému lékafi.

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

Pfi manipulaci s pfipravkem nejezte, nepijte a nekuite.

Bfezost a laktace:

Laboratorni studie u potkanti nepodaly diikaz o teratogennim uc¢inku, i kdyz fetotoxicita byla hlasena.
Nebyla stanovena bezpecnost veterinarniho 1é¢ivého ptipravku pro pouziti béhem biezosti, laktace
nebo snasky u cilovych druhti. Pouzit pouze po zvdZeni poméru terapeutického prospéchu a rizika
piislusnym veterindrnim Iékatfem.

Interakce s dal$imi 1éCivymi piipravky a dalsi formy interakce:

Mezi linkomycinem a makrolidy jako je erytromycin a dal$imi bakteriostatickymi antibiotiky miize
existovat antagonismus; pouzivat je soucasné se proto nedoporucuje, kvili kompetitivni vazbé na
50S podjednotku ribozomit bun¢k bakterii.

Biologicka dostupnost linkomycinu se miZe snizit v ptitomnosti Zalude¢nich antacid nebo aktivniho
uhli, pektinu nebo kaolinu.

Linkomycin mtize zndsobit neuromuskularni uc¢inek anestetik a svalovych relaxantt.

Predavkovani (symptomy, prvni pomoc, antidota):

Déavka linkomycinu vétsi nez 10 mg na kg zivé hmotnosti mlize zpiisobit u prasat prijem a fidkou
stolici.

V piipad€ ndhodného predavkovani musi byt 1écba ukoncena a zahdjena znovu s doporuc¢enym
davkovanim.

Neexistuje specifické antidotum, 1écba je symptomaticka.

Inkompatibility:

Nemisit s jinym veterindrnim lé¢ivym piipravkem.

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

Vsechen nepouzity veterinarni 1é¢ivy ptipravek nebo odpad, ktery pochazi z tohoto ptipravku, musi

byt likvidovan podle mistnich pravnich ptedpist.

14. DATUM POSLEDNI REVIZE PRIBALOVE INFORMACE

Bude vyplnéno narodné

15. DALSI INFORMACE

Farmakodynamické vlastnosti

Linkomycin je linkosamidové¢ antibiotikum produkované Streptomyces lincolnensis, které inhibuje
proteosyntézu. Linkomycin se vaZe na 50S podjednotku bakterialniho ribozomu blizko peptidyl
transferazového mista a interferuje s procesem elongace peptidového fetézce tim, Ze zpiisobuje
disociaci nedokoncené peptidyl-tRNA z ribozomu.
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Linkomycin je u¢inny proti nékterym grampozitivnim bakteriim (Clostridium perfringens) a nékterym
kmentim mykoplazmat (Mycoplasma hyopneumoniae).

I kdyz jsou linkosamidy obecné povazovany za bakteriostatické latky, jejich ucinnost zavisi na
citlivosti mikroorganismu a koncentraci antibiotika. Linkomycin mtiZe byt baktericidni i
bakteriostaticky.

Rezistence k linkomycinu je casto nesena plazmidy (erm geny) kodujicimi metylazy, které modifikuji
vazebné misto na ribozomu, coz Casto vede ke zkiizené rezistenci k jinym antimikrobidlnim latkdm
skupiny makrolidi, linkosamidi a streptograminti. Nicméné prevladajicim mechanizmem u
mykoplazmat je zména vazebného mista mutacemi (chromozomalni rezistence). Rovnéz byla popsana
rezistence k linkomycinu zprostfedkovand efluxnimi pumpami nebo inaktivujicimi enzymy. U
linkomycinu a klindamycinu vétSinou dochézi k uplné zkiizené rezistenci.

Farmakokinetické udaje

U prasat je linkomycin po peroralnim podani rychle absorbovan. Po jednorazovém peroralnim podani
linkomycin hydrochloridu prasatim v davce pfiblizné 22, 55 a 100 mg/kg Z. hm. doslo ke zvyseni
hladiny linkomycinu v plazmé v zévislosti na ddvce (detekovano béhem 24-36 hodin po podani).
Nejvyssi koncentrace v plazmé byla pozorovana 4 hodiny po podani. Podobné vysledky byly u prasat
pozorovany také po podani jednorazové perordlni davky 4,4 a 11,0 mg/kg z. hm. Koncentrace byla
detekovatelna 12 az 16 hodin s maximem po 4 hodinach. K stanoveni biologické dostupnosti byla
podana prasatiim jednorazova peroralni davka 10 mg/kg z. hm. Absorpce linkomycinu po peroralnim
podani byla 53 % + 19 %. Opakované podani linkomycinu prasatim v davce 22 mg/kg Z. hm. denné
po dobu 3 dnii ukézalo, Ze u tohoto druhu nedochézi k akumulaci linkomycinu. Koncentrace
antibiotika v séru nebyla detekovatelna po 24 hodinach po podani.

Linkomycin je distribuovéan do vSech tkani, zejména do plic a kloubnich dutin, protoZe prostupuje
stfevni bariérou; distribu¢ni objem je pfiblizné€ 1 1. Polocas eliminace linkomycinu je delsi nez 3
hodiny. Ptiblizn¢ 50 % linkomycinu je metabolizovano v jatrech. Linkomycin podléha
enterohepatické cirkulaci. Linkomycin je eliminovan nezménény nebo ve form¢ metabolitl zluci a
moci. Vysoka koncentrace aktivni formy byla pozorovéna ve stievech.

U kura domaciho byl linkomycin hydrochlorid podavén v pitné vodé¢ v koncentraci ptiblizné 34 mg/1
(5,1-6,6 mg/kg z. hm.) po dobu sedmi dnt. Metabolity ptedstavovaly vice nez 75 % vSech rezidui

v jatrech. Nemetabolizovany linkomycin byl odbouravan s mirn¢ krat$im poloc¢asem (t2 = 5,8 hodin)
nez vSechna ostatni rezidua. Linkomycin a jeden neznamy metabolit tvofily >50 % rezidui ve svalu

v Case nula. Exkrementy obsahovaly béhem 1écby pfedevsim nemetabolizovany linkomycin (60-85
%).

Velikosti baleni:

Bil¢ lahve z vysokohustotniho polyethylenu (HDPE) obsahujici 150 g nebo 1,5 kg prasku pro pouziti
v pitné vod¢ s vikem zajiSténym proti neopravnéné manipulaci z nizkohustotniho polyethylenu
(LDPE).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

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