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Oversigt over navne, leegemiddelform, styrker af
veterinarleegemidlet, dyrearter, indgivelsesvej, indehaver af

markedsfgringstilladelsen i medlemslandene



Medlemsland Indehaver af Navn INN Styrke Lsegemiddelfor Dyrearter, Indgivelsesvej
EU/EEA markedsfaringstilladelse m
dstrig Zoetis Osterreich GmbH Linco-Spectin forte- Lincomycin (as 22.2 9 Pulver til oral Svin Oral
Floridsdorfer Hauptstrafie 1 I6sliches Pulver fur lincomycin- lincomycin oplgsning Kyllinger
1210 Vienna Tiere hydrochlorid- and 44.5 g
Jstrig monohydrat) and spectinomycin
spectinomycin (as per 100 g
spectinomycin
sulfate)
Belgien Zoetis Belgium SA Linco-Spectin 100 Lincomycin (as 33.3g Pulver til oral Svin Oral
Rue Laid Burniat, 1 lincomycin lincomycin oplgsning Kyllinger
1348 Louvain-la-Neuve hydrochloride) and and 66.7 g
Belgien Spectinomycin (as spectinomycin
spectinomycin per 150 g
sulphate)
Bulgarien Zoetis Belgium SA JInHko-CnekTnH 100 | Lincomycin (as 33.39 Pulver til oral Svin Oral
Rue Laid Burniat 1 pasTBoOpuUM lincomycin lincomycin oplgsning Fjerkree -
1348 Louvain-la-Neuve npax/Linco-Spectin hydrochloride), and 66.7 g hgner,
Belgien 100 Soluble Powder Spectinomycin (as spectinomycin kyllinger og
spectinomycin per 150 g kalkuner
sulphate)
Cypern Zoetis Hellas SA Linco-Spectin 100 Lincomycin 33.3g Pulver til oral Kyllinger Oral
L. Mesogion 253- 255 SP, Powder for oral Spectinomycin lincomycin oplgsning
15451, N. Psichico solution for chickens and 66.7 g
Athens spectinomycin
Graekenland per 150 g
Tjekkiet Zoetis Ceska republika, LINCO SPECTIN 100 | Lincomycin and 33.3g Pulver til oral Svin Oral
S.r.o. plv. sol. spectinomycin lincomycin oplgsning Fjerkree
Stroupeznického 17 and 66.7 g
Praha 5 150 00 spectinomycin
Tjekkiet per 150 g
Danmark Zoetis Finland Oy Linco-Spectin Vet. Lincomycin and 33.3g Pulver til Svin Oral
Tietokuja 4 spectinomycin lincomycin oplgsning i Kyllinger
FI 00330 Helsinki and 66.7 g drikkevand
Finland spectinomycin
per 150 g
Estland Pfizer Manufacturing Linco-Spectin 100 Lincomycin/ 33.3g Pulver til oral Svin Oral
Belgium N.V. Soluble Powder Spectinomycin lincomycin oplgsning Fjerkree
Rijksweg 12 and 66.7 g (slagtekyllin
B-2870 Puurs spectinomycin ger)
Belgien per 150 g
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Frankrig Zoetis LINCO-SPECTIN 100 | Lincomycin 33.349g Pulver til oral Svin Oral
23/25 Avenue Du Docteur spectinomycin lincomycin oplgsning
Lannelongue and 66.7 g
75014 Paris spectinomycin
Frankrig per 150 g
Tyskland Zoetis Deutschland GmbH Lincospectin Pulver Lincomycin and 33.39g Pulver Svin Oral
Schellingstrafie 1, zum Eingeben Uber spectinomycin lincomycin Kyllinger
D-10785 Berlin das Trinkwasser fur and 66.7 g (slagtekyllin
Tyskland Schweine, Hihner spectinomycin ger,
(Broiler, per 150 g unghgner)
Junghennen) und Kalkuner
Puten
Graekenland Zoetis Hellas SA LINCO SPECTIN 100 | Lincomycin and 33.39g Pulver til oral Kyllinger Oral
L. Mesogion 253- 255 spectinomycin lincomycin oplgsning (slagtekyllin
15451, N. Psichico and 66.7 g ger)
Athens spectinomycin
Graekenland per 150 g
Ungarn Zoetis Hungary Kft. Linco-Spectin 100 Lincomycin 33.349 Pulver til oral Svin Oral
Alkotas u. 53. por belsdleges hydrochloride and lincomycin oplgsning Kyllinger
H-1123 Budapest oldathoz A.U.V. spectinomycin and 66.7 g Kalkuner
Ungarn sulphate spectinomycin
per 150 g
Irland Pfizer Healthcare Ireland Linco-Spectin 100 Lincomycin (as 33.39 Pulver til oral Svin og Svin: Linco-
Trading as Pfizer Animal Soluble Powder Lincomycin lincomycin oplgsning. fjerkree Spectin 100
Health, Hydrochloride) and and 66.7 g Lysegul til (bortset fra Oplgseligt
Ringaskiddy, Spectinomycin (as spectinomycin | lysebrunt leeggehgns) pulver er en
Co. Cork spectinomycin per 150 g oplgseligt pulver formulering til
Irland sulphate) administration i

drikkevand. Der
skal tilberedes
en frisk
oplgsning hver
dag.

Fjerkrae: Til
dosering i
drikkevand.
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Italien ZOETIS ITALIA S.r.l. LINCOSPECTIN LINCOMYCIN (as 33.349g Pulver til oral Svin Oral
Via Andrea Doria, 41 M Polvere orale per Hydrochloride) lincomycin anvendelse i Kyllinger
00192 Roma uso in acqua da bere | SPECTINOMYCIN (as | and 66.7 g drikkevand
Italien per polli da carne e Sulfate) spectinomycin
suini per 150 g
Letland Pfizer Animal Health MA Linco-Spectin 100 Lincomycin 3339 Oplgseligt pulver | Svin Oral
EEIG hydrochloride, lincomycin til oral oplgsning Fjerkrae
Ramsgate Road spectinomycin and 66.7 g
Sandwich, Kent sulfate spectinomycin
CT13 9NJ per 150 g
Storbritannien
Litauen Zoetis Belgium SA Linco-Spectin 100 Lincomycin 33.3g Oplgseligt pulver | Svin Oral
Rue Laid Burniat 1 hydrochloride Fjerkrae
1348 Louvain-la-Neuve (bortset fra
Belgien Spectinomycin 66.7 g leeggehgns)
sulphate
Luxembourg Zoetis Belgium SA LINCO-SPECTIN 100 | Lincomycin and 33.3 g Pulver til oral Svin Oral
Rue Laid Burniat, 1 spectinomycin lincomycin oplgsning Fjerkree
1348 Louvain-la-Neuve and 66.7 g
Belgien spectinomycin
per 150 g
Holland Zoetis BV Linco-Spectin 100 Lincomycin and 33.3g Oralt pulver Svin Oral
Rivium Westlaan 74, spectinomycin lincomycin Fjerkree,
2909 LD Capelle a/d ljssel and 66.7 g bortset fra
Holland spectinomycin &g, der er
per 150 g bestemt til
menneskefg
de
Polen Zoetis Polska Sp. z o.0. Linco-Spectin 100 Lincomycin and 222 g Pulver til oral Svin Oral
ul. Postepu 17B (2229 + 444q9)/ spectinomycin lincomycin oplgsning Kyllinger
02-676 Warszawa 1000g, proszek do and 444 g Kalkuner
Polen sporzadzania spectinomycin Ander
roztworu doustnego per 1000 g Duer
dla swin, kur,
indykow, kaczek i
gotebi
Portugal Zoetis Portugal, Lda LINCO-SPECTIN 100 | Lincomycin and 33.349 Oralt pulver Svin Oral
Lagoas Park, Edificio 10 Spectinomycin lincomycin Fjerkree
2740-271 Porto Salvo and 66.7 g (slagtekyllin
Portugal spectinomycin ger,
per 150 g unghgner og
kalkuner)
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Rumaenien Pfizer Animal Health MA LINCO-SPECTIN 100 | Lincomycin and 3339 Oplgseligt pulver | Svin Oral
EEIG spectinomycin lincomycin Kyllinger
Ramsgate Road and 66.7 g Kalkuner
Sandwich, Kent spectinomycin
CT13 9NJ per 150 g
Storbritannien
Slovakiet Zoetis Ceska republika, Linco-Spectin 100 Lincomycinum (ut 33.3g Pulver til oral Svin Oral
S.r.o. Lincomyecini lincomycin oplgsning Fjerkree
Stroupeznického 17 hydrochloridum, and 66.7 g
Praha 5 150 00 Spectinomycinum spectinomycin
Tjekkiet (ut Spectinomyecini per 150 g
sulfas tetrahydricus)
Slovenien Zoetis Belgium SA, LincoSpectin 100 Lincomycin, 33.39g Pulver til oral | Svin Oral
Rue Laid Burniat 1, prasSek za peroralno Spectinomycin lincomycin oplgsning Fjerkrae
1348 Louvain-la-Neuve raztopino za prasice and 66.7 g
Belgien in perutnino spectinomycin
per 150 g
Spanien Zoetis Spain, S.L. LINCO-SPECTIN 100 | Lincomycin and 33.349 Oralt pulver Svin Oral
Avda. de Europa 20B Parque spectinomycin lincomycin Fjerkree
empresarial La Moraleja and 66.7 g
28108 Alcobendas, Madrid spectinomycin
Spanien per 150 g
Storbritannien Zoetis UK Limited Linco-Spectin 100 Lincomycin 33.39 Pulver til oral Svin Svin: til
5th Floor, 6 St. Andrew Soluble Powder, Spectinomycin lincomycin oplgsning Fjerkree administration i
Street Powder for Oral and 66.7 g drikkevand.
EC4A 3AE London Solution spectinomycin
Storbritannien per 150 g Fjerkrae: til
administration
som eneste
adgang til
drikkevand,
indtil det er
konsumeret,

om ngdvendigt
efterfulgt af
ikke-
medicineret
vand resten af
dagen
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Bilag 11

Videnskabelige konklusioner og begrundelse for eendringen
af produktresuméet, etiketteringen og indleegssedlen



Samlet resumé af den videnskabelige vurdering af Linco-
Spectin 100 og relaterede navne (se bilag I)

1. Indledning

Linco-Spectin 100 er et pulver til oral oplgsning, der indeholder 33,3 g lincomycin (som
lincomycinhydrochlorid) og 66,7 g spectinomycin (som spectinomycinsulfat) i hver 150 g pakning.
Lincomycin er et antibiotikum i lincosamidgruppen og er neert besleegtet med antibiotika af typen
makrolider og streptogramin B. Det haemmer proteinsyntesen ved at bindes til den bakterielle 50S
ribosom-subunit. Det er hovedsagelig aktivt mod grampositive bakterier og obligate anaerobe samt
mod mycoplasma. Lincomycin fordeles godt i veevene og vides at frembringe hgje intracelluleere
koncentrationer. Spectinomycin er klassificeret som et aminocyclitol-antibiotikum naert beslaegtet med
aminoglykosider. Det heemmer proteinsyntesen ved at bindes til 30S ribosom-subunit’en.
Aktivitetsspektret af spectinomycin omfatter mycoplasma, aerobe gramnegative bakterier og
grampositive kokker. Spectinomycin absorberes darligt fra mave-tarmkanalen og passerer ikke let
gennem membraner.

Den 28. september 2012 foretog Belgien i medfar af artikel 34, stk. 1, i direktiv 2001/82/EF, som
andret, en indbringelse for CVMP/Det Europeeiske Leegemiddelagentur vedrgrende Linco-Spectin 100
og relaterede navne. Belgien indbragte sagen, fordi der som fglge af divergerende nationale afggrelser
er uoverensstemmelse mellem produktinformationerne i de forskellige EU medlemsstater for Linco-
Spectin 100 og relaterede navne.

De vigtigste uoverensstemmelser mellem de eksisterende produktinformationer vedrgrer:

. maldyrearter

o indikationer

° dosering

° tilbageholdelsestider.

2. Diskussion af de foreliggende data

Svin

Indikationen svinedysenteri forarsaget af Brachyspira hyodysenteriae og tilknyttede patogener blev
underbygget med en gennemgang af litteraturdata og aeldre interne in vitro-fglsomhedsdata, en nylig
MIC-undersggelse for B. hyodysenteriae samt aeldre kliniske undersggelser.

Litteraturdata og de eeldre interne in vitro-falsomhedsdata viser, at den mindste heemmende
koncentration (MIC) af lincomycin for B. hyodysenteriae generelt varierer meget bredt, og at MIC5,-0g
MICgo-veerdierne i populationen er hgje. | den nye MIC-undersggelse af 25 isolater fra Belgien fandtes
et MIC-omréade for lincomycin-spectinomycin p& 32:64 pg/ml svarende til forholdet 1:2 med en MICs,
pa 16:32 og en MICgy pa 32:64 pug/ml. Dette afspejler, at bakterien let erhverver
resistensdeterminanter. Pringle et al. (2012)* har foresldet en epidemiologisk teerskelveerdi pd >1
ug/ml for lincomycin, hvorved 90-100 % af isolaterne klassificeres som “resistente in vitro”. Skgnt de
foreliggende data ikke viser tendens til negativ udvikling, kan det af disse grunde ikke udelukkes, at
resultaterne af de eeldre kliniske undersggelser fra produktets udvikling ikke afspejler den kliniske
virkning under et nutidigt udbrud af svinedysenteri. Der er dog ikke fastsat et ngjagtigt klinisk

L 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.

7/35



afskeeringspunkt, og de forelagte data viser ikke, at in vitro-fglsomheden er korreleret med den
kliniske virkning. Der er ikke forelagt kliniske data til underbygning af denne indikation. Afvigelsen kan
haange sammen med, at forskellige enterobakterier kan bidrage til sygdommens patogenese, og at der
kan teenkes at opnas virkning mod stammer med relativt hgje MIC-veerdier pa grund af den hgje
antimikrobielle koncentration i tarmen. Spectinomycin har ingen naevnevaerdig klinisk virkning pa B.
hyodysenteriae. Indehaveren af markedsfgringstilladelsen antager spekulativt, at spectinomycin kan
teenkes at have effekt pa tilknyttede patogener ved svinedysenteri, men en sadan virkning er ikke
formelt pavist in vivo pa specifikke patogener.

Der foreld ikke omfattende in vitro-falsomhedsdata for Escherichia coli Salmonella, men en nylig GLP-
overensstemmende paneuropeeisk MIC-undersggelse af 100 isolater af E. coli og 100 isolater af
Salmonella fra Kliniske tilfeelde. I denne undersggelse var MIC-omradet fra 4:8 pg/ml op til 2256:512
med hgje MICq-veerdier pa >256 pg/ml for spectinomycin og en tilsyneladende bimodal fordeling,
hvilket tyder pa en betydelig andel med hgj resistens, skgnt der ikke er fastlagt en klinisk
teerskelveerdi. Dette kan delvis haenge sammen med naturlig resistens hos disse bakteriearter.

Den kliniske virkning ved det ansggte dosisregime pa 10 mg/kg kropsveegt i 7 dage ved svinedysenteri
var underbygget af to ens laboratorieundersggelser og to kliniske feltundersggelser. Undersggelserne
var ikke overensstemmende med GLP eller god klinisk praksis (GCP), og den behandlede kliniske og
bakteriologiske lidelse var ikke veldefineret i rapporterne over undersggelserne. Desuden omhandlede
den ene af feltundersggelserne en blandet tarm- og luftvejsinfektion med Salmonella og Mycoplasma,
hvilket kun har ringe relevans for den paberabte indikation. Kombinationen lincomycin-spectinomycin
blev desuden pavist at veere overlegen i forhold til hvert af de aktive stoffer for sig. Da doserne i disse
undersggelser blev angivet som koncentration i drikkevandet, kunne de faktiske doser i mg/kg
kropsveegt kun anslas, men de ansldede vaerdier blev fundet at ligge tilstreekkelig teet pa det
anbefalede regime. Desuden er det harmoniserede dosisregime det, der anbefales i langt stgrstedelen
af medlemsstaterne.

P& baggrund af samtlige data fandt CVMP, at denne indikation kan opretholdes.

For indikationen proliferativ enteropati forarsaget af Lawsonia intracellularis blev der fremlagt en
litteraturgennemgang af in vitro-falsomhedsdata samt to eeldre undersggelser af klinisk virkning.

MIC-dataene fra litteraturen, der kun vedrgrer fa isolater, viser generelt hgje MIC-veerdier for bade
lincomycin og spectinomycin. Der er ikke fastlagt en klinisk teerskelveerdi.

I en GLP-belastningsundersggelse blev svin behandlet med den anbefalede dosis pa 10 mg/kg
kropsvaegt, men i 21 dage i stedet for 7 dage. Kombinationen viste gavnlig virkning i form af reduktion
af forandringer og zootekniske endepunkter, og bakterieudskillelsen ophgrte fuldsteendig.
Kombinationen var overlegen i forhold til lincomycin alene. | en GCP-overensstemmende felt-
multicenterundersggelse blev svin behandlet som anbefalet, og medicinering med Linco-Spectin 100 i 7
og 14 dage var effektiv til behandling af ileitis hos svin, og der sés ingen fordele ved at behandle ileitis
hos svin laengere end 7 dage.

Skgnt de sparsomme foreliggende data tyder pa, at de aktive stoffers in vitro-aktivitet mod

L. intracellularis er ringe, kan det haevdes, at den kliniske situation ikke haenger direkte sammen med
produktets kliniske virkning, nar det tages i betragtning, at produktet er almindelig anvendt i EU, og at
der ikke er indberetninger om manglende virkning i le&egemiddelovervagningen. Dette kan skyldes
kombineret intra- og ekstracelluleer virkning af henholdsvis lincomycin og spectinomycin. Desuden er
L. intracellularis ligesom Brachyspira spp. og andre atypiske tarmorganismer antagelig afheengige af
vilkar, der tilvejebringes af andre bakterier i tarmen.

| betragtning af samtlige data kunne CVMP godtage denne indikation.

8/35



CVMP kunne godtage den ansggte tilbageholdelsestid pa 0 dage, der var velunderbygget med en
restkoncentrationsundersggelse, hvor svin blev behandlet med det ansggte harmoniserede dosisregime
10 mg/kg kropsveegt/dag i 7 dage.

Den ansggte indikation til L. intracellularis hos svin kunne godtages i betragtning af omradet for denne
artikel 34-indbringelsesprocedure. Vedrgrende B. hyodysenteriae blev der fundet en raekke problemer,
herunder de allerede naevnte:

e Blandt moderne forfattere synes der at veere enighed om, at der er udbredt resistens af B.
hyodysenteriae over for lincomycin, skgnt der ikke findes nogen klinisk teerskelveerdi, og det ikke
vides, i hvilket omfang bakteriestammer med forhgjet MIC-veerdi er klinisk resistente.

e Der er ingen nye kliniske undersggelser, feltundersggelser eller publikationer, der paviser
effektiviteten af kombinationen lincomycin-spectinomycin ved moderne udbrud af svinedysenteri
ved anvendelse af de aktuelt godkendte dosisregimer.

CVMP fandt imidlertid, at indikationen for B. hyodysenteriae burde opretholdes i betragtning af
omfanget af denne artikel 34-indbringelse.

Alligevel bagr der indseettes en klar advarsel om muligheden for behandlingssvigt p& grund af klinisk
resistente stammer af B. hyodysenteriae og tilknyttede Enterobacteriaceae (E. coli) i produktresuméets
punkt 4.4 Seerlige advarsler for hver maldyreart. Desuden bgr der i punkt 5.1 Farmakodynamiske
egenskaber indsesettes oplysninger om udbredt nedsat fglsomhed af B. hyodysenteriae og om den
bimodale fordeling hos E. coli. Ligeledes bgr der indsaettes oplysninger om de manglende data om
resistensudvikling over for L. intracellularis i de ovennaevnte punkter af produktresuméet.

Kyllinger

Indikationen kronisk luftvejssygdom i forbindelse med Mycoplasma gallisepticum og E. coli blev stgttet
af to nye MIC-undersggelser og af seldre MIC-data fra litteraturen. Foruden de aldre eksperimentelle
undersggelser og kliniske feltundersggelser af virkningen blev der forelagt en nylig intern
belastningsundersggelse, hvor produktets virkning ved kunstig infektion med E. coli og/eller M.
gallisepticum blev testet pa i alt 210 kyllinger.

| det ansggte harmoniserede produktresumé blev al omtale af forebyggende behandling slettet, hvilket
bekreeftedes af CVMP.

For in vitro-falsomhedsdata for M. gallisepticum var der foretaget en ny MIC-undersggelse med
lincomycin-spectinomycin (i forholdet 1:2) for 60 isolater, som viste et MIC-omrade pa [0,25:0,5; 8:16
pg/ml] og MICsq/MICg-veerdier pa henholdsvis 0,5:1 og 2:4 pg/ml. De eeldre litteraturdata sammen
med de forholdsvis smalle MIC-omrader og lave MICso- 0g MICgo-veerdier og den monomodale
fordeling tyder samlet pa et lavt resistensniveau, der ikke synes at eendre sig. Kombinationen kan
teenkes at have synergistisk virkning pa Mycoplasma, men den kliniske betydning heraf var ikke
undersggt.

For E. coli viste en nyudfart paneuropeeisk MIC-undersggelse af 67 isolater fra kyllinger og 33 isolater
fra kalkuner et bredt MIC-omrade (fra 2:4 til 2256:512 ug/ml), en hgj MICgq, for spectinomycin

(256 pg/ml) og bimodal fordeling. Samlet set og i betragtning af de seldre litteraturdata blev andelen
af klinisk resistens anslaet til mindst 10 %. Dette kan delvis skyldes naturlig resistens. Igen er der
imidlertid ikke fastlagt en teerskelveaerdi. Der er ingen evidens for, at denne situation er ved at sendre
sig.

De farmakokinetiske egenskaber af spectinomycin viser, at der kun optages ubetydelige maengder fra
tarmen, og at blodkoncentrationen efter oral administration under alle omsteendigheder ikke nar op pa
MIC i kyllingernes luftveje. Desuden er spectinomycin poleert og passerer ikke let gennem membraner
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eller fordeles til det intracelluleere rum. In vitro-test har givet anledning til en hypotese om, at der i
tarmen dannes en metabolit eller et nedbrydningsprodukt af spectinomycin, som er i stand til at na
frem til infektionsfokus og interferere med vedhaftningen af E. coli til luftvejsslimhinden, men dette er
ikke blevet valideret (Goren et al., 1988)2. Der er derfor uklarhed om veerdien af et
kombinationsprodukt sammenlignet med monoterapi (f.eks. lincomycin) til denne indikation.

Flere aldre laboratorieundersggelser med belastning viste virkning af kombinationen mod
eksperimentel inokulation med Mycoplasma spp. og/eller E. coli hos kyllinger. Virkningen syntes at
veere bedre end med lincomycin alene, og en smule bedre end med spectinomycin alene. De anvendte
dosisregimer var imidlertid meget uklare og speender antagelig fra den ansggte dosis pa 50 mg/kg
kropsvaegt/dag til den hgjeste godkendte dosis pa 150 mg/kg kropsveegt. | en nyligt forelagt GCP-
overensstemmende belastningsundersggelse blev produktet anvendt i en dosering pa 50 mg/kg/dag i
7 dage og var effektivt til at reducere kliniske tegn og forandringer ved eksperimentel infektion med
E. coli og/eller M. gallisepticum hos kyllinger. Dog var andelen af bakteriel reisolation hgj, og
reduktionen var ikke statistisk signifikant for E. coli, og MIC-vaerdierne for de inficerende stammer var
i den allerlaveste ende af det omrade, der fremgar af MIC-bestemmelserne. Denne undersggelse var
den eneste formelle pavisning af fordelene ved doseringen pa 50 mg/kg kropsveegt, og den opnaede
belastning var kun let til moderat uden observeret dgdelighed.

| zeldre feltundersggelser anvendtes typisk et dosisregime pa 150 mg/kg kropsveaegt i farste fase,
efterfulgt af 50 mg/kg kropsvaegt i anden fase. De fandtes at have ringe relevans, da de var rettet
mod systematisk profylakse og zootekniske/gkonomiske endepunkter. Den harmoniserede dosis pa 50
mg/kg kropsveegt er generelt den laveste godkendte dosis i de nationale godkendelser og den oftest
anbefalede dosis til behandling alene.

Da spectinomycin absorberes darligt fra mave-tarmkanalen og ikke let passerer igennem membraner,
kan dets virkning teenkes i det mindste delvis at haenge sammen med ikke-specifikke effekter pa
tarmfloraen eller effekterne af en metabolit.

Desuden bemeerkes det, at produktet har veeret anvendt i lang tid, og at
laegemiddelovervagningsdataene ikke indeholder indberetninger om manglende virkning.

Tilbageholdelsestiden bygger pa en undersggelse, hvor kyllinger blev behandlet med 500 mg/kg
kropsveegt i den fgrste leveuge og med 60 mg/kg i den tredje leveuge. Depletionen blev kun fulgt op
efter den anden fase. CVMP finder den ansggte tilbageholdelsestid pa 5 dage tilstreekkelig, nar
kyllingerne er behandlet med det ansggte harmoniserede dosisregime p& 50 mg/kg kropsveegt/dag i 7
dage.

CVMP godtog 50 mg/kg kropsveegt i 7 dage som den harmoniserede dosis til kyllinger efter at have
foretaget en samlet vurdering i forbindelse med harmonisering for et allerede godkendt produkt og af
falgende grunde:

e En dosis pa 50 mg/kg kropsveegt er den oftest anbefalede dosis til “behandling” i de bergrte
produktresuméer. | flere andre produktresuméer angives dosis som en koncentration i
drikkevandet, der for en betydelig del af dyrene svarer til omkring 50 mg/kg kropsveegt.

e | den nyligt forelagte undersggelse af klinisk virkning bevirkede produktet en klar bedring i de
kliniske tegn pa kronisk luftvejssygdom og mindskede omfanget af bakteriel invasion. Dette var
den eneste foreliggende undersggelse, hvor doseringen pa 50 mg/kg kropsvaegt med sikkerhed
blev pavist at vaere gavnlig i behandlingssammenhaeng, skgnt belastningen var ret let (f.eks. uden
registreret dgdelighed).

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. Hun Vet Q. 1988 Jul;10(3):191-7
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e Der var ikke tendens til ugunstig resistensudvikling med tiden hos malbakterierne, og ingen starre
problemer end med andre stoffer med tilsvarende anvendelse.

e Hvis produktets anvendelse til kyllinger treekkes tilbage, kan dette teenkes at ville fare til en
skadelig overgang til brug af andre molekyler (f.eks. fluorquinoloner), der tilleegges stgrre
betydning for den offentlige sundhed.

CVMP fandt derfor, at indikationen til kyllinger bgr opretholdes, men tilpasses pa fglgende made:
“Behandling og forebyggelse af kronisk luftvejssygdom, der er forarsaget af Mycoplasma gallisepticum
og E. coli og er forbundet med lav dgdelighed. Sygdommens tilstedeveerelse i flokken skal veere
fastslaet, for produktet anvendes.”

3. Benefit/risk-vurdering

Indledning

Denne benefit/risk-vurdering finder sted i sammenhaeng med artikel 34 i direktiv 2001/82/EF og har i
denne procedure til formal at harmonisere godkendelsesbetingelserne i EU or Linco-Spectin 100 (og
relaterede navne). Henvisningen fgrer til fuldsteendig harmonisering af produktinformationen.
Vurderingen fokuserer pa de punkter vedrgrende harmoniseringen, som kan aendre benefit/risk-
forholdet.

Linco-Spectin 100 (og relaterede navne) er et pulver til oplgsning i drikkevand og indeholder de aktive
stoffer lincomycin (222 mg/g) og spectinomycin (444,7 mg/g). Det har veaeret godkendt i 24 EU-
medlemsstater. Den fgrste markedsfgringstilladelse blev udstedt i 1972.

Vurdering af fordele
Direkte fordele
Svin

Produktet har i flere tiar veeret anvendt i mange EU-medlemsstater til de ansggte indikationer
(svinedysenteri og proliferativ enteropati) pa grundlag af de komplementaere aktivitetsspektre af
lincomycin og spectinomycin over for de primaere patogener B. hyodysenteriae og L. intracellularis og
de potentielle tilknyttede enteropatogener sdsom E. coli.

Den kliniske virkning ved svinedysenteri ved et doseringsregime teet pa det anbefalede harmoniserede
regime pa& 10 mg/kg kropsvaegt i 7 dage underbygges af eeldre laboratorieundersggelser og kliniske
feltundersggelser. Disse er dog ikke GLP- eller GCP-overensstemmende, og de kliniske og
bakteriologiske inklusionskriterier er ikke altid praecist defineret i rapporterne over undersggelserne.
Lincomycin og spectinomycin blev pavist at veere mere effektive i kombination end som monoterapi.

Den kliniske virkning mod proliferativ enteropati underbygges af én GLP-laboratorieundersggelse og én
GCP-multicenterfeltundersggelse, dog blev dyrene i laboratorieundersggelsen behandlet i 21 dage.
Kombinationen blev pavist at veere overlegen i forhold til lincomycin alene. I belastningsundersggelsen
syntes den bakterielle infektion at blive udryddet.

Litteraturdata peger pd, at nedsat falsomhed af B. hyodysenteriae i nogen grad kan teenkes at
modsvares af de hgje koncentrationer, der opnas lokalt. Trods den ringe in vitro-aktivitet af de aktive
stoffer mod L. intracellularis kan kombinationen taenkes at veere effektiv pa grund af den kombinerede
intra- og ekstracelluleere virkning af henholdsvis lincomycin og spectinomycin. Desuden kan virkningen
veere pavirket af de betingelser, der tilvejebringes i tarmen af forskellige tilknyttede enterobakterier.

Ved leegemiddelovervagning har der ikke vaeret indberetninger om manglende virkning af Linco-
Spectin 100 til de anbefalede harmoniserede indikationer hos svin.
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Kyllinger

Hos kyllinger er produktet i forvejen indiceret til behandling af kronisk luftvejssygdom forbundet med
Mycoplasma og/eller E. coli i mange EU medlemsstater. Den hyppigste dosisanbefaling til behandling er
50 mg/kg kropsveegt/dag. | enkelte produktresuméer anbefales 150 mg/kg kropsveegt, og i visse
andre angives kun en koncentration i vandet tilneermelsesvis svarende til 50 mg/kg kropsveegt.

Skent virkningsmekanismen af oralt spectinomycin pa systemisk niveau ikke er klarlagt, synes dets
kliniske fordel og fordelene ved kombinationen at veere pavist i flere aeldre belastningsundersggelser i
laboratoriet. Doseringsregimerne i disse undersggelser kan dog kun anslas skensmeaessigt og speender
antagelig fra den harmoniserede dosis pa 50 mg/kg kropsvaegt/dag til mindst den hgjeste godkendte
dosis pa 150 mg/kg kropsveegt/dag. | de zeldre feltundersggelse, der blev udfert i forbindelse med
systemisk profylakse, anvendtes tofasede doseringsregimer. Betingelserne i disse undersggelser
underbygger ikke den ansggte dosis pa 50 mg/kg kropsveegt.

I en ny GCP-belastningsundersggelse blev produktet anvendt i en dosering pa 50 mg/kg/dag i 7 dage
og var effektivt til at reducere kliniske tegn, forandringer og bakteriologisk reisolation ved
eksperimentel infektion med E. coli og/eller M. gallisepticum hos kyllinger. Dog var andelen af bakteriel
reisolation hgj, reduktionen var ikke statistisk signifikant for E. coli, og MIC-veerdierne af de
inficerende stammer var lave i forhold til de fleste feltstammer. Denne undersggelse er den eneste
formelle pavisning af fordelen ved doseringen pa 50 mg/kg kropsveegt, og den opnaede belastning var
kun let til moderat, og uden observeret dgdelighed.

Ved lsegemiddelovervagning er der ikke indberettet om manglende virkning af Linco-Spectin 100 til
den anbefalede harmoniserede indikation hos kyllinger.

Indirekte fordele

Specielt ved luftvejssygdomme hos kyllinger kan radigheden over Linco-Spectin 100 taenkes at
begraense brugen af andre antibiotika, der anses for mere kritiske for menneskers og dyrs sundhed,
f.eks. fluorquinoloner.

Risikovurdering

Da de af CVMP foreslaede dosisregimer ikke er blevet gget, og indikationerne ikke er blevet udvidet i
forhold til de godkendte indikationer i de fleste produktresuméer, giver vurderingen af tolerancen hos
maldyrearterne ikke anledning til nye betaenkeligheder. Der foreligger aeldre toleranceundersggelser
for svin, kyllinger og kalkuner. Tolerancen er fortsat tilfredsstillende deekket af de harmoniserede
tekster til produktresuméets punkt 4.5 (i) Seerlige forsigtighedsregler vedrgrende brug til dyr, 4.6
Bivirkninger (forekomst og sveerhedsgrad) og 4.10 Overdosering.

Da doseringsregimer og indikationer ikke er blevet udvidet, er der desuden ingen andring i
vurderingen af sikkerheden for brugeren.

Forbrugernes sikkerhed er fortsat sikret med de anbefalede harmoniserede tilbageholdelsestider pa
0 dage for svin og 5 dage for kyllinger.

De anbefalede harmoniserede dosisregimer farer ikke til gget eksponering af miljget for de aktive
stoffer.

Eventuel resistens, der frembringes ved anvendelse af lincomycin til dyr, kan pavirke dyrs sundhed,
herunder gennem krydsresistens med makrolider. Hos dyrepatogener har der vist sig resistens over for
makrolider og lincosamider, som hos nogle arter er almindelig. Neesten alle isolater af Brachyspira
hyodysenteriae er resistente, i det mindste ved in vitro-bestemmelse for vildtypen. Skegnt der ikke ses
nogen negativ tendens i de forelagte litteraturdata, kan det derfor ikke udelukkes, at resultaterne fra
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de eeldre kliniske undersggelser, der blev udfgrt under produktets udvikling, ikke afspejler den kliniske
virkning ved nutidige udbrud af svinedysenteri.

Denne risiko ikke er entydigt vurderet, men der er reel mulighed for indvirkning pd menneskers
sundhed gennem krydsresistens mod clindamycin og andre stoffer i gruppen af makrolider,
lincosamider og streptograminer (MLS). Bakterier hos mennesker og dyr har de samme
resistensdeterminanter. Resistens kan veere et direkte problem, nar den omfatter zoonotiske
patogener som Campylobacter og Enterococcus eller kan overfgres horisontalt til humanpatogener via
mobile genetiske elementer. MLS-antibiotika er ifalge WHO (AGISAR, 2009)32 kritisk vigtige for
behandlingen af visse zoonotiske infektioner hos mennesker (sdsom infektioner med Campylobacter).

Foranstaltninger til risikohandtering eller risikobegraensning

Falgende foranstaltninger begraenser den potentielle risiko for resistensudvikling med betydning for
produktets virkning og generel betydning for dyrs og menneskers sundhed:

e begraensning af indikationerne til dem, der er tilstreekkeligt underbygget med data om virkning,
e sletning af alle anbefalinger om profylaktisk anvendelse,

e indseettelse af oplysninger om resistensstatus og advarsler om forsvarlig brug hvad angar resistens
i produktresuméets punkt 4.4 Seerlige advarsler for hver enkelt dyreart, som lsegemidlet er
beregnet til, 4.5 (i) Seerlige forsigtighedsregler vedrgrende brug til dyr og 5.1 Farmakodynamiske
egenskaber.

Vurdering af benefit/risk-forholdet

Efter vurdering af de foreliggende data ansd CVMP fortsat benefit/risk-forholdet for maldyrearten svin
for positivt. Den kliniske betydning af den hgjere in vitro-resistensrate, der er pavist for

B. hyodysenteriae, er ikke vurderet i nyere kliniske undersggelser. Dette fandtes dog ikke at veere
grundlag for at slette indikationen i forbindelse med denne artikel 34-indbringelsesprocedure, der har
til formal at harmonisere betingelserne for markedsfaringstilladelsen for et i forvejen godkendt
produkt.

For kyllinger foreslas indikationen sendret som fglger for at afspejle, at der kun var tale om let til
moderat belastning uden dgdelighed i den eneste undersggelse, der formelt paviser virkning af 50
mg/kg dosen mod de kliniske tegn og forandringer ved kronisk luftvejsinfektion:

“Behandling og forebyggelse af kronisk luftvejssygdom forarsaget af Mycoplasma gallisepticum og
Escherichia coli forbundet med lav dgdelighed.

Tilstedeveerelse af sygdommen i flokken skal veaere fastslaet, for produktet anvendes.”

Det overordnede risk/benefit-forhold for produktets anvendelse hos svin og kyllinger fandtes positivt
under forudsasetning af de anbefalede sendringer af produktoplysningerne (se bilag Il1).

3 Report of the first meeting of the WHO Advisory Group on Integrated Surveillance of Antimicrobial Resistance
(AGISAR), 15-19 June 20009.
http://www.who.int/foodsafety/foodborne_disease/AGISAR_2009 report_final.pdf?ua=1
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Begrundelse for eendringen af produktresuméet,
etiketteringen og indleegssedlen

Ud fra folgende betragtninger:

e CVMP anséa formalet med indbringelsen for at veere harmonisering af produktresuméet,
etiketteringen og indleegssedlen,

e CVMP gennemgik det produktresumé og den etikettering og indleegsseddel, der er foreslaet af
indehaveren af markedsfgringstilladelsen, og tog alle de forelagte data i betragtning,

anbefalede CHMP aendring af de markedsfgringstilladelser for Linco-Spectin 100 og relaterede navne,
som er angivet i bilag I. Produktresumé, etikettering og indlaegsseddel for disse fremgar af bilag I1I.
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Bilag 111

Produktresumé, etikettering og indleegsseddel



BILAG I

PRODUKTRESUME



1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

<Legemidlets seernavn > 222 mg/g + 444,7 mg/g pulver til anvendelse i drikkevand til svin og
kyllinger

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Aktive stoffer:
Lincomycin (som lincomycinhydrochlorid) 222 mglg
Spectinomycin (som spectinomycinsulfat) 444.7 mglg

Hjeelpestoffer:

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Pulver til anvendelse i drikkevand.

4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Dyrearter, som lzegemidlet er beregnet til

Svin og kyllinger.

4.2  Terapeutiske indikationer med angivelse af dyrearter, som leegemidlet er beregnet til

Svin

Til behandling og forebyggelse af dysenteri forarsaget af Brachyspira hyodysenteria og til behandling
og forebyggelse af porcin proliferativ enteropati (ileitis) forarsaget af Lawsonia intracellularis samt
associerede enteropatogener (Escherichia coli).

Det skal klarlegges, om sygdommen er til stede i beseetningen, inden leegemidlet anvendes.

Kyllinger
Til behandling og forebyggelse af kronisk respiratorisk sygdom (CRD) forarsaget af Mycoplasma

gallisepticum og Escherichia coli og forbundet med lav dgdelighed.
Det skal klarlegges, om sygdommen er til stede i beseetningen, inden leegemidlet anvendes.

4.3 Kontraindikationer

Bar ikke anvendes i tilfelde af overfglsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af
hjeelpestofferne.

Bar ikke anvendes i tilfeelde af hepatisk dysfunktion.

Lad ikke kaniner, gnavere (f.eks. chinchillaer, hamstere, marsvin), heste eller drgvtyggere fa adgang til
drikkevand eller foder, der indeholder lincomycin. Hvis disse dyrearter indtager dette, kan det
forarsage alvorlige gastrointestinale bivirkninger.

Bar ikke anvendes til leeggehgns.

4.4 Seerlige advarsler for hver enkelt dyreart, som leegemidlet er beregnet til
Ved E. coli udviser en signifikant del af stammerne hgje MIC-vardier (minimale inhibitoriske

koncentrationer) over for lincomycin-spectinomycin-kombinationen og kan vare klinisk resistente,
selvom der ikke er defineret breakpoints.



Pa grund af tekniske begraensninger er det vanskeligt at teste fglsomheden af L. intracellularis in vitro
og der er ingen data for status af lincomycin-spectinomycin-resistens hos disse arter.

4.5 Serlige forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sarlige forsigtighedsregler vedrgrende brug til dyr

Lincomycin-resistens er udbredt for B. hyodysenteriae og kan forarsage klinisk behandlingssvigt.

Det er fornuftig klinisk praksis at basere behandlingen pa undersggelser af falsomheden af bakterier,
der er isoleret fra dyret. Hvis det ikke er muligt, skal behandlingen baseres pa lokal (regional,
bedriftsplan) epidemiologisk information om malbakteriers fglsomhed.

Anvendelse af veterinarleegemidlet, der afviger fra instruktionerne i produktresuméet, kan gge
risikoen for udvikling og selektering af resistente bakterier og reducere den effektive virkning af
behandling med makrolider pa grund af risikoen for krydsresistens.

Peroral anvendelse af formuleringer indeholdende lincomycin er kun indiceret til svin og kyllinger.
Lad ikke andre dyrearter fa adgang til det medicinerede vand. Lincomycin kan forarsage alvorlige
gastrointestinale bivirkninger.

Gentagen eller langvarig anvendelse skal undgas ved optimering af bedriftspraksis og
desinfektionspraksis.

Huvis der ikke ses bedring efter 5 dage, skal diagnosen revurderes.

Syge dyr har nedsat s&delyst og e&ndret drikkemanster og meget syge dyr kan derfor have behov for
parenteral behandling.

Dette pulver er kun til anvendelse i drikkevand og skal oplgses fgr anvendelse.

Seerlige forsigtighedsregler for personer, som indgiver leegemidlet til dyr

Ved overfglsomhed over for lincomycin, spectinomycin eller sojafodermel, bgr kontakt med
leegemidlet undgas. Der skal udvises forsigtighed, sa stav ikke hvirvles op og inhaleres.

Kontakt med hud og gjne skal undgas.

Personligt beskyttelsesudstyr i form af godkendte stavmasker (enten en engangsstgvmaske, der er i
overensstemmelse med den europaiske standard EN 149 eller et genbrugeligt andedreetsvern, der er i
overensstemmelse med den europaiske standard EN 140 med et filter, der er i overensstemmelse med
EN 143), handsker og sikkerhedsbriller bgr anvendes ved handtering og blanding af leegemidlet.
Vask hander og eksponeret hud med s&be og vand straks efter anvendelse.

Hvis der forekommer symptomer sasom hududslzat eller vedvarende gjenirritation efter eksponering,
skal der straks sgges leegehjaelp, og indleegssedlen eller etiketten bar vises til leegen.

4.6  Bivirkninger (forekomst og svaerhedsgrad)

Der har veeret tilfeelde med diarré eller blad faeeces og/eller inflammation i det perianale omrade hos
raske svin i starten af behandlingen. Symptomerne forsvandt inden for 5 til 8 dage uden afbrydelse af
behandlingen.

Der blev ogsa observeret sjeldne tilfelde med irritabilitet/ophidselse, hududslet/pruritus.

Allergiske reaktioner/overfglsomhedsreaktioner er sjeeldne, men kan forekomme og kraever seponering
af behandling med veterinaerlaegemidlet. Der skal implementeres symptomatisk behandling.

Hyppigheden af bivirkninger er defineret som:

- Meget almindelig (mere end 1 ud af 10 dyr, der viser bivirkninger i lgbet af en behandling)
- Almindelige (mere end 1, men mindre end 10 dyr ud af 100 dyr)

- Ualmindelige (mere end 1, men mindre end 10 dyr ud af 1.000 dyr)



- Sjeeldne (mere end 1, men mindre end 10 dyr ud af 10.000 dyr)
- Meget sjelden (mindre end 1 dyr ud af 10.000 dyr, herunder isolerede rapporter)

4.7  Anvendelse under dreegtighed, laktation eller &glaegning

Svin

Laegemidlets sikkerhed under draegtighed og laktation er ikke fastlagt.

Laboratorieundersggelser af hunde og rotter har ikke afslaret reproduktionstoksicitet, fotal toksicitet
eller teratognene virkninger med lincomycin eller spectinomycin.

Lincomycin udskilles i malk.

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

Kyllinger
Ma ikke anvendes til &gleeggende fugle.

4.8 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Generelt skal blanding med andre leegemidler undgas.

Kombinationen af lincosamider og makrolider er antagonistisk pa grund af kompetitiv binding til deres
virkningssted. Kombination med anastetika kan fare til eventuel neuromuskulaer blokade.

Ma ikke administreres sammen med kaolin eller pectin, da disse kan nedsatte absorptionen af
lincomycin. Hvis samtidig administration er pakraevet, skal der ga to timer mellem indtagelserne.

4.9 Dosering og indgivelsesvej

Til anvendelse i drikkevand.

De anbefalede doseringer er:

Svin: 3,33 mg lincomycin og 6,67 mg spectinomycin/kg legemsvaegt/dag i 7 dage. Det svarer til 15 mg
pulver/kg legemsveegt/dag i 7 dage.

Kyllinger: 16,65 mg lincomycin og 33,35 mg spectinomycin/kg legemsveegt/dag i 7 dage. Det svarer
til 75 mg pulver/kg legemsveegt/dag i 7 dage.

Behandlingen skal initieres, sa snart de farste kliniske tegn forekommer.

Ved tilberedning af drikkevand afhanger blandingsmangden af veterinarleegemidlet i drikkevandet af
dyrenes vaegt og deres faktiske, daglige indtagelse af vand.

For at sikre korrekt dosering bgr beseetningens gennemsnitlige legemsveegt og daglige indtagelse af
vand fastleegges séa praecist som muligt for at undga underdosering.

Det medicinerede vand bgr veere den eneste adgang til drikkevand i behandlingsperioden. Al
medicineret drikkevand, der ikke er indtaget inden for 24 timer, skal bortskaffes.

| tilfzelde af at sygdom er ledsaget af en signifikant nedsat indtagelse af drikkevand, kan det blive
ngdvendigt at initiere parenteral behandling.

Anvend fglgende indikationer som grundlag for en pracis beregning af den mangde
veterinarleegemiddel, der skal iblandes drikkevandet.

Svin:
Anvend fglgende beregning til bestemmelse af pakravet fortyndingsvolumen (i liter af drikkevand) til
150 g veterinaerleegemiddel:



Volumen (1) til 150 g _ 10.000 x [daglig vandindtagelse pr. dyr (1)]

veterinaerleegemiddel B Gennemsnitlig legemsvaegt af ét svin (kg)
Hos svin svarer 150 g veterinarleegemiddel til en dosis til 10.000 kg legemsvaegt pr. dag.

Som indikation varierer den normale vandindagelse med omkring 0,15 I/kg legemsvegt/dag. Tabellen
nedenfor angiver det vandvolumen, der skal anvendes til fortynding af 150 g veterinzarleegemiddel.

Vandindtagelse 150 g pulver = 100 g antibiotisk aktivitet skal fortyndesii...
0.1l/kg 1.000 | drikkevand
legemsveegt/dag

0,15 I/kg 1.500 | drikkevand
legemsvagt/dag

0.2 l/kg 2.000 | drikkevand
legemsveegt/dag

0,25 I/kg 2.500 | drikkevand
legemsvagt/dag

Kyllinger:

Anvend fglgende beregning til bestemmelse af fortyndingsvolumenet (i liter af drikkevand) til 150 g
veterinarlegemiddel:

Volumen (1) til 150 g _ 2.000 x [daglig vandindtagelse pr. fugl (1)]

veterinaerleegemiddel B Gennemsnitlig legemsvaegt af én fugl (kg)
150 g veterinaerlaegemiddel svarer til en dosis til 2.000 kg legemsveegt pr. dag.
4.10 Overdosering (symptomer, ngdforanstaltninger, modgift), om ngdvendigt

| tilfelde af en overdosis hos svin kan der observeres en a@ndring i konsistensen af feeces (blad feeces
og/eller diarré).

Hos kyllinger, der blev behandlet med en dosis flere gange hgjere end den anbefalede dosis, kunne der
observeres udvidelse af coecum og unormalt indhold i coecum.

| tilfelde af overdosis ved handeligt uheld, skal behandlingen afbrydes og reinitieres med den
anbefalede dosis.

4.11 Tilbageholdelsestid
Svin:

Slagtning: 0 dage.
Kyllinger:

Slagtning: 5 dage.

Ma ikke anvendes til fugle, hvis &g er bestemt til menneskefade, herunder erstatningskyllinger, der
skal producere &g, der er bestemt til menneskefade.

Dyr ma ikke slagtes til menneskefgde under behandlingen.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Farmakoterapeutisk gruppe: antibakterica til systemtisk brug, lincomycin, kombinationer
ATCvet-kode: QJO1FF52



5.1 Farmakodynamiske egenskaber

“Leegemidlets sernavn (udfyldes nationalt)” er en kombination af to antibiotika, lincomycin og
spectinomycin, med et komplimenteert virkningsspektrum.

Lincomycin
Lincomycin er et lincosamidantibiotikum, fremstillet af Streptomyces lincolnensis, som heemmer

proteinsyntesen. Lincomycin bindes til bakterielle ribosomers 50S subenhed tzet ved
peptidyloverfarselscentret og interfererer med peptidkaedens forlengelsesproces ved heemning af
dannelsen af 50S subenheden og ved stimulering af ribosomal peptidyl-tRNA-dissociation.
Lincomycin er virksomt mod grampositive bakterier, visse anaerobe gramnegative bakterier (sdsom
Brachyspira hyodysenteriae) og mykoplasmer. Det har ringe eller ingen virkning mod gramnegative
bakterier sdésom Escherichia coli.

Generelt anses lincosamider for at veere bakteriostatiske. Deres virkning afhanger af organismens
felsomhed og koncentrationen af antibiotikummet. Lincomycin kan veere enten baktericidt eller
bakteriostatisk.

Resistens over for lincomycin forekommer ofte som fglge af plasmidbarne faktorer (erm-gener), der
koder for methylaser, som modificerer det ribosomale bindingssted og hyppigt forarsager
krydsresistens over for andre antibiotika i MLSb-gruppen. Den mest udbredte mekanisme hos B.
hyodysenteriae og mykoplasmer er &ndring af bindingsstedet ved mutation (kromosomal resistens).
Lincomycinresistens, der er medieret af efflux-pumper eller af inaktiverende enzymer, er ligeledes
beskrevet. Der er ofte fuldstendig krydsresistens mellem lincomycin og clindamycin.

B. hyodysenteriae kan hurtig udvikle resistens over for lincomycin og de fleste isolater, der er
undersggt, viser nedsat falsomhed in vitro.

Spectinomycin
Spectinomycin er et aminocyclitolantibiotikum, fremstillet af Streptomyces spectabilis. Det virker

bakteriostatisk og er virksomt over for Mycoplasma spp. og visse gram-negative bakterier sdsom E.
coli.

Trods ringe absorption er virkningsmekanismen af peroralt administreret spectinomycin over for
patogene bakterier pa systemisk niveau ikke fuldstendig klarlagt og kan muligvis delvist skyldes
virkning pa tarmfloraen eller virkning pa metabolit(ter).

Kromosomal et-trins mutation til hgj-niveau spectinomycinresistens udvikles i mange enterobakterier
(sasom E. coli). Plasmid-medieret resistens forekommer mindre hyppigt. Stammer med kromosomal
resistens udviser ikke krydsresistens med aminoglycosider.

MIC-distributionen for E. coli og Salmonella spp. synes at vaere bimodal med et signifikant antal
stammer med hgje vaerdier. Dette svarer muligvis delvist til naturlig (intrinsisk) resistens.

In vitro studier samt kliniske effektdata viser, at lincomycin-spectinomycin-kombinationen er virksom
over for Lawsonia intracellularis.

Pa grund af tekniske begraensninger er det vanskeligt at teste fglsomheden af Lawsonia intracellularis
in vitro og der er ingen data for status af resistens hos disse arter.

5.2 Farmakokinetiske oplysninger

Lincomycin
Hos svin bliver lincomycin absorberet hurtigt efter peroral administration. En enkelt peroral

administration af lincomycinhydrochlorid i dosisniveauer pa cirka 22, 55 og 100 mg/kg legemsveegt
hos svin, resulterede i dosisrelaterede lincomycinkoncentrationer i plasma, detekteret 24-36 timer efter
administration. Maksimale serumkoncentrationer blev observeret 4 timer efter dosering. Lignende
resultater blev observeret efter orale enkeltdoser pa 4,4 og 11,0 mg/kg legemsvagt hos svin.
Koncentrationerne var detekterbare i 12-16 timer, med maksimale koncentrationer efter 4 timer. En
oral enkeltdosis pa 10 mg/kg legemsveegt blev administreret til svin for at bestemme
biotilgengeligheden. Oral absorption af lincomycin var 53% + 19%.



Gentagne doser til svin med daglige orale doser pa 22 mg lincomycin/kg legemsveegt i 3 dage
indikerede ingen lincomycinakkumulation hos arterne. Der var ingen detekterbare
serumkoncentrationer af antibiotika 24 timer efter administrationen.

Farmakokinetiskestudier med lincomycin med svin viser, at lincomycin er biotilgengeligt efter
intravengs, intramuskuleer eller peroral administration. Den gennemsnitlige halveringstid for alle
administrationsveje er 2,82 timer hos svin.

Hos kyllinger i behandling med ““Leaegemidlets seernavn (udfyldes nationalt)” i drikkevand med
maldoser pa 50 mg/kg legemsvaegt af total aktivitet (lincomycin:spectinomycin i forholdet 1:2) i 7 pa

hinanden fglgende dage, var C .« efter farste administration af medicineret vand beregnet til at vaere
0,0631 pg/ml. C.x forekom 4 timer efter introduktion af det medicinerede vand.

Spectinomycin
Studier udfart med forskellige dyrearter har vist, at spectinomycin gennemgar en begraenset absorption

fra tarmen (mindre end 4-7%) efter peroral administration. Spectinomycin har en lav tendens til
proteinbinding og har en ringe fedtoplgselighed.
6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer

Natriumbenzoat
Lactose

6.2 Vasentlige uforligeligheder

Da der ikke foreligger undersggelser vedrarende eventuelle uforligeligheder, ber dette
veterinazrleegemiddel ikke blandes med andre veterinzrlaegemidler.

6.3 Opbevaringstid

Opbevaringstid for veterinarleegemidlet i salgspakning: “udfyldes nationalt”.
Opbevaringstid efter fortynding ifglge anvisning: 24 timer

Al medicineret vand, der ikke er konsumeret inden for 24 timer skal bortskaffes.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares over 25°C.
Opbevares tart.

6.5 Den indre emballages art og indhold

Hvid HDPE-flaske med 150 g eller 1,5 kg pulver til oral oplgsning med et hvidt, forseglet LDPE-lag.
Dobbelt LDPE-pose med 4,5 kg pulver i et forseglet polypropylen-kar med et polypropylen-lag.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

6.6 Eventuelle serlige forholdsregler ved bortskaffelse af ubrugte veteringrlaegemidler eller
affaldsmaterialer fra brugen af sadanne

Ikke anvendte veteringrleegemidler, samt affald heraf bar destrueres i henhold til lokale retningslinier.



7. INDEHAVEREN AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Udfyldes nationalt.

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSENS NUMMER (NUMRE)

Udfyldes nationalt.

9. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

Udfyldes nationalt.

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Udfyldes nationalt.

FORBUD MOD SALG, UDLEVERING OG/ELLER BRUG

Udfyldes nationalt.



BILAG Il

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL



A. ETIKETTERING
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG
PA DEN INDRE EMBALLAGE

Flasker med 150 g eller 1,5 kg og et kar med 4,5 kg

‘ 1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

<Leagemidlets seernavn > 222 mg/g + 444,7 mg/g pulver til anvendelse i drikkevand
Lincomycin (som lincomycinhydrochlorid)/ spectinomycin (som spectinomycinsulfat)

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVE STOFFER OG ANDRE STOFFER

Lincomycin (som lincomycinhydrochlorid) 222 mglg
Spectinomycin (som spectinomycinsulfat) 444,7 mg/g

3. LAGEMIDDELFORM

Pulver til anvendelse i drikkevand

‘ 4. PAKNINGSSTORRELSE

150 ¢
1,5kg
4,5 kg

|5. DYREARTER

Svin og kyllinger

6. INDIKATION(ER)

Laes indlaegssedlen inden brug.

7. ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.

‘ 8. TILBAGEHOLDELSESTID

Tilbageholdelsestid:

Svin: Slagtning: 0 dage.

Kyllinger: Slagtning: 5 dage.

Ma ikke anvendes til fugle, der producerer eller skal producere &g, der er bestemt til menneskefade.

‘ 9. SAERLIG(E) ADVARSEL/ADVARSLER, OM NGDVENDIGT

Lees indleegssedlen inden brug.
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| 10. UDL@BSDATO

EXP
- Opbevaringstid efter fortynding ifglge anvisning: 24 timer
- Al medicineret vand, der ikke er konsumeret inden for 24 timer, skal bortskaffes.

‘ 11. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares over 25°C.
Opbevares tart.

12. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

Bortskaffelse: se indlaegssedlen

13. TEKSTEN “KUN TIL DYR” SAMT BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER FOR
UDLEVERING OG BRUG, OM NGDVENDIGT

Til dyr. Kraever recept.

14. TEKSTEN “OPBEVARES UTILGZANGELIGT FOR BARN”

Opbevares utilgengeligt for barn.

15.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Udfyldes nationalt

16. MARKEDSFZRINGSTILLADELSENS NUMMER (NUMRE)

Udfyldes nationalt

17. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot
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B. INDLAGSSEDDEL
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INDLAGSSEDDEL TIL:

<Leegemidlets seernavn > 222 mg/g + 444,7 mg/g pulver til anvendelse i drikkevand til svin og
kyllinger

1. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
SAMT PA DEN INDEHAVER AF VIRKSOMHEDSGODKENDELSE, SOM ER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE, HVIS FORSKELLIG HERFRA

Indehaver af markedsfaringstilladelsen:
Udfyldes nationalt

Fremstiller ansvarlig for batchfrigivelse:
Udfyldes nationalt

2. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

<Leegemidlets seernavn > 222 mg/g + 444,7 mg/g pulver til anvendelse i drikkevand til svin og
kyllinger.

3. ANGIVELSE AF DE(T) AKTIVE STOF(FER) OG ANDRE INDHOLDSSTOFFER

Aktive stoffer:
Lincomycin (som lincomycinhydrochlorid) 222 mg/g
Spectinomycin (som spectinomycinsulfat) 4447 mg/g

Hjeelpestoffer:
Natriumbenzoat, lactose

4, INDIKATIONER

Svin

Til behandling og forebyggelse af dysenteri (smitsom tarmsygdom) forarsaget af Brachyspira
hyodysenteria og til behandling og forebyggelse af betendelse i den nederste del af tyndtarmen (porcin
proliferativ enteropati) forarsaget af Lawsonia intracellularis samt tarmbakterier i forbindelse hermed
(Escherichia coli).

Det skal klarlegges, om sygdommen er til stede i beseetningen, inden leegemidlet anvendes.

Kyllinger
Til behandling og forebyggelse af kronisk luftvejssygdom (CRD) forarsaget af Mycoplasma

gallisepticum og Escherichia coli og forbundet med lav dgdelighed.
Det skal klarlegges, om sygdommen er til stede i beseetningen, inden leegemidlet anvendes.

5. KONTRAINDIKATIONER

Bar ikke anvendes i tilfelde af overfglsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af
hjelpestofferne.

Bar ikke anvendes i tilfelde af nedsat leverfunktion.

Lad ikke kaniner, gnavere (f.eks. chinchillaer, hamstere, marsvin), heste eller drgvtyggere fa adgang til
drikkevand eller foder, der indeholder lincomycin. Hvis disse dyrearter indtager dette
veterinarleegemiddel, kan det forarsage alvorlige bivirkninger i mave-tarm-kanalen.

Bar ikke anvendes til leeggehans.
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6. BIVIRKNINGER

Der har veeret tilfeelde med diarré eller blgd faeces og/eller beteendelse i omradet omkring endetarmen
hos raske svin ved behandlingsstart. Symptomerne forsvandt inden for 5 til 8 dage uden afbrydelse af
behandlingen.

Der blev ogsa observeret sjeldne tilfeelde med irritabilitet/ophidselse, hududsleet/klge.

Allergiske reaktioner/overfalsomhedsreaktioner er sjeldne, men kan forekomme og kraever afbrydelse
af behandling med veteringrleegemidlet. Der skal iveerkseattes behandling af symptomer.

Hyppigheden af bivirkninger er defineret som:

- Meget almindelig (mere end 1 ud af 10 dyr udviser bivirkninger i lgbet af en behandling)
- Almindelig (mere end 1, men faerre end 10 dyr ud af 100 dyr)

- Ikke almindelig (mere end 1, men feerre end 10 dyr ud af 1.000 dyr)

- Sjeelden (mere end 1, men feerre end 10 dyr ud af 10.000 dyr)

- Meget sjelden (feerre end 1 dyr ud af 10.000 dyr, herunder enkeltstaende rapporter)

Hvis du bemeerker alvorlige bivirkninger eller andre bivirkninger, som ikke er omtalt i denne
indleegsseddel, bedes du kontakte din dyrlage.

Bivirkningerne kan dermed blive indberettet til Sundhedsstyrelsen, og viden om bivirkninger kan blive

bedre. Dyrets ejer kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Sundhedsstyrelsen. Du finder skema og

vejledning under Bivirkninger pa Sundhedsstyrelsens netsted, www.sst.dk.

7. DYREARTER

Svin og kyllinger

8. DOSERING FOR HVER DYREART, ANVENDELSESMADE OG
INDGIVELSESVEJ(E)

Til anvendelse i drikkevand.

De anbefalede doseringer er:

Svin: 3,33 mg lincomycin og 6,67 mg spectinomycin/kg legemsveegt/dag i 7 dage. Det svarer til 15 mg

pulver/kg legemsvaegt/dag i 7 dage.

Kyllinger: 16,65 mg lincomycin og 33,35 mg spectinomycin/kg legemsvagt/dag i 7 dage. Det svarer

til 75 mg pulver/kg legemsvaegt/dag i 7 dage.

Behandlingen skal initieres, sa snart de farste kliniske tegn forekommer.

Ved tilberedning af drikkevand afhanger blandingsmangden af veterinarleegemidlet i drikkevandet af
dyrenes legemsvagt og deres faktiske, daglige indtagelse af vand.

For at sikre korrekt dosering og undga underdosering, bar besatningens gennemsnitlige legemsvagt
og det daglige vandforbrug bestemmes sa preecist som muligt.

Det medicinerede drikkevand bgr veere den eneste adgang til drikkevand i behandlingsperioden. Al
medicineret drikkevand, skal bortskaffes dagligt og erstattes af en ny oplgsning.

| tilfzelde af at sygdom er ledsaget af en betydelig nedsat indtagelse af drikkevand, kan det blive
ngdvendigt at initiere behandling med injektioner (parenteral behandling).
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Anvend fglgende indikationer som grundlag for en precis beregning af den mangde
veterinarleegemiddel, der skal iblandes drikkevandet.

Svin:
Anvend faglgende beregning til bestemmelse af pakreaevet fortyndingsvolumenet (i liter af drikkevand)
til 150 g veterinaerlegemiddel:

Volumen (1) til 150 g _ 10.000 x [daglig vandindtagelse pr. dyr (1)]

veterinaerleegemiddel B Gennemsnitlig legemsvaegt af ét svin (kg)
Til svin svarer 150 g veteringrlaegemiddel til en dosis til 10.000 kg legemsveegt pr. dag.

Som indikation varierer den normale vandindtagelse omkring 0,15 I/kg legemsvagt/dag. Tabellen
nedenfor angiver det vandvolumen, der skal anvendes til fortynding af 150 g veterinarleegemiddel.

Vandindtagelse 150 g pulver = 100 g antibiotisk aktivitet skal fortyndesii...
0.1l/kg 1.000 | drikkevand
legemsveegt/dag

0,15 I/kg 1.500 | drikkevand
legemsvagt/dag

0,2 I/kg 2.000 | drikkevand
legemsveegt/dag

0,25 I/kg 2.500 | drikkevand
legemsvagt/dag

Kyllinger:

Anvend fglgende beregning til bestemmelse af fortyndingsvolumenet (i liter af drikkevand) til 150 g
veterinarlegemiddel:

Volumen (1) til 150 g _ 2.000 x [daglig vandindtagelse pr. fugl (1)]

veterinarleegemiddel B Gennemsnitlig legemsvaegt af én fugl (kg)
Til kyllinger svarer 150 g veterinarleegemiddel til en dosis til 2.000 kg legemsveagt pr. dag.

Ver opmarksom pa, at dyrleegen kan have foreskrevet anden anvendelse eller dosering end angivet i
denne information. Felg altid dyrleegens anvisning og oplysningerne pa doseringsetiketten.

9. OPLYSNINGER OM KORREKT ANVENDELSE

Dette pulver er kun til anvendelse i drikkevand og skal oplases fer anvendelse. Det medicinerede
drikkevand bar veere den eneste adgang til drikkevand i behandlingsperioden. Al medicineret
drikkevand, skal bortskaffes dagligt og erstattes af en ny oplgsning.

Gentagen eller langvarig anvendelse skal undgas ved optimering af bedriftspraksis og
desinfektionspraksis.

Anvendelse af veterinarlaegemidlet bar baseres pa undersggelser af falsomheden af bakterier. Hvis det
ikke er muligt, skal behandlingen baseres pa lokal (regional, bedriftsplan) epidemiologisk information
om malbakteriers fglsomhed.

Anvendelse af veterinarleegemidlet, der afviger fra instruktionerne i produktresuméet, kan forgge
risikoen for udvikling af resistente bakterier over for lincomycin og spectinomycin og kan nedsette
den effektive virkning af behandling med andre antibiotika af samme eller lignende typer pa grund af
risikoen for krydsresistens.

Huvis der ikke ses bedring efter 5 dage, skal diagnosen revurderes.

16



10. TILBAGEHOLDELSESTID
Svin:

Slagtning: 0 dage.

Kyllinger:

Slagtning: 5 dage.

Ma ikke anvendes til fugle, hvis &g er bestemt til menneskefade, herunder erstatningskyllinger, der
skal producere ag, der er bestemt til menneskefade.

Dyr ma ikke slagtes til konsum under behandlingen.

11. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VEDRJRENDE OPBEVARING
Opbevares utilgengeligt for bgrn

Ma ikke opbevares over 25°C.

Opbevares tart.

Al medicineret vand, der ikke er konsumeret inden for 24 timer skal bortskaffes.

Brug ikke dette veterinzrleegemiddel efter den udlgbsdato, der star pa flasken eller posen.
Udlgbsdatoen refererer til den sidste dag i den pagaldende maned.

Opbevaringstid efter fortynding ifglge anvisning: 24 timer.

12.  SARLIG(E) ADVARSEL/ADVARSLER

Seerlige advarsler for hver dyreart:
Lincomycin-resistens er udbredt for B. hyodysenteriae og kan forarsage klinisk behandlingssvigt.

Det er fornuftig klinisk praksis at basere behandlingen pa undersggelser af falsomheden af bakterier,
der er isoleret fra dyret. Hvis det ikke er muligt, skal behandlingen baseres pa lokal (regional,
bedriftsplan) epidemiologisk information om malbakteriers fglsomhed.

Anvendelse af veteringerlegemidlet, der afviger fra instruktionerne i produktresuméet (SPC’et), kan
forage risikoen for udvikling og selektion af resistente bakterier og reducere den effektive virkning af
behandling med makrolider, pa grund af risikoen for krydsresistens.

Hos E.coli, udviser en betydelig del af stammerne hgje MIC-verdier (mindste hs&ammende
koncentration) for lincomycin-spectinomycin-kombinationer og kan vere klinisk resistente, selvom
intet breakpoint er defineret.

Pa grund af tekniske begraensninger er det vanskeligt at teste fglsomheden af L. intracellularis in vitro
og der er ingen data for status af resistens over for lincomycin-spectinomycin hos disse arter.

Serlige forholdsregler for brug hos dyr:

Den perorale anvendelse af tilberedninger indeholdende lincomycin er kun beregnet til svin og
kyllinger. Lad ikke andre dyrearter fa adgang til drikkevandet. Lincomycin kan medfare alvorlige
forstyrrelser i mave-tarm-kanalen hos andre dyrearter.

Gentagen eller langvarig anvendelse skal undgas ved optimering af bedriftspraksis og
desinfektionspraksis.

Huvis der ikke ses bedring efter 5 dage, skal diagnosen revurderes.

Syge dyr har nedsat appetit og kan have a&ndret drikkemgnster og meget syge dyr kan derfor have
behov for behandling med injektioner (parenteral behandling).

Dette pulver er til anvendelse i drikkevand og skal oplgses i vand. Ma ikke anvendes uden farst at
veere oplgst i vand.
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Seerlige forholdsregler der skal treeffes af personer, der administrerer leegemidlet til dyr:

Personer med kendt overfalsomhed over for lincomycin, spectinomycin eller sojafodermel, bar undga
kontakt med leegemidlet. Der skal udvises forsigtighed, sa stav ikke hvirvles op og inhaleres.

Kontakt med hud og gjne skal undgas.

Personligt beskyttelsesudstyr i form af godkendte stavmasker (enten en engangsstgvmaske, der er i
overensstemmelse med den europaiske standard EN 149, eller et genbrugeligt andedraetsveern, der er i
overensstemmelse med den europaiske standard EN 140, med et filter, der er i overensstemmelse med
EN 143), handsker og sikkerhedsbriller bgr anvendes ved handtering og blanding af leegemidlet.

Vask hander og udsat hud med sabe og vand straks efter anvendelse.

Hvis der forekommer symptomer sasom hududslzt eller vedvarende gjenirritation efter udsattelse for
veterinarlegemidlet, skal der straks sgges leegehjelp, og indleegssedlen eller etiketten bar vises til
leegen.

Draegtighed og laktation:

Svin

Laegemidlets sikkerhed under draegtighed og diegivning er ikke fastlagt.

Laboratorieundersggelser med hunde og rotter har ikke afslgret skadelig indvirkning pa forplantningen
(reproduktionstoksicitet), misdannelser hos fosteret (fatal toksicitet) eller misdannende (teratogene)
virkninger med lincomycin eller spectinomycin.

Lincomycin udskilles i malk.

Veterinarleegemidlet ma kun anvendes i overensstemmelse med den ansvarlige dyrlaeges afvejning af
fordele og ulemper.

Zqglaegning:

Kyllinger
Ma ikke anvendes til &gleeggende fugle.

Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion:

Generelt skal blanding med andre leegemidler undgas.

Kombinationen af lincosamider og makrolider er antagonistisk (dvs. modvirker hinandens virkning),
pa grund af konkurrerende binding til deres virkningssted. Kombination med bedgvelsesmidler kan
fare til eventuel neuromuskulaer blokade.

Ma ikke administreres med kaolin eller pectin, da disse kan nedsatte absorptionen af lincomycin. Hvis
samtidig administration er pakreevet, skal der ga to timer mellem indtagelsen ad disse.

Overdosis (symptomer, ngdforanstaltninger, modgift):

| tilfeelde af en overdosis hos svin kan der observeres en &ndring i konsistensen af faeces (blgd feeces
og/eller diarré).

Hos kyllinger, der blev behandlet med en dosis flere gange hgjere end den anbefalede dosis, kunne der
observeres udvidelse af blindtarmen og unormalt indhold blindtarmen. Behandlingen er symptomatisk.
| tilfelde af overdosis ved handeligt uheld, skal behandlingen afbrydes og genoptages med den
anbefalede dosis.

Uforligeligheder:
Da der ikke foreligger undersggelser vedrgrende eventuelle uforligeligheder, bgr dette
veterinarleegemiddel ikke blandes med andre veteringrlaegemidler.

13. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE, OM N@DVENDIGT

Kontakt din dyrlaege vedrgrende bortskaffelse af leegemidler, der ikke lzengere findes anvendelse for.
Disse foranstaltninger skal bidrage til at beskytte miljget.
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14. DATO FOR SENESTE GODKENDELSE AF INDLAGSSEDLEN

Udfyldes nationalt.

15. ANDRE OPLYSNINGER

Farmakodynamiske egenskaber

Lincomycin er et lincosamidantibiotikum, fremstillet af Streptomyces lincolnensis, som heemmer
proteinsyntesen. Lincomycin bindes til bakterielle ribosomers 50S subenhed tat ved
peptidyloverfarselscentret og interfererer med peptidkaedens forleengelsesproces ved haemning af
dannelsen af 50S subenhed og ved stimulering af ribosomal peptidyl-tRNA dissociation.
Lincomycin er virksomt mod grampositive bakterier, visse anaerobe gramnegative bakterier (sdsom
Brachyspira hyodysenteriae) og mykoplasmer. Det har ringe eller ingen virkning mod gramnegative
bakterier sasom Escherichia coli.

Generelt anses lincosamider for at veere bakteriostatiske (bakterieheemmende). Deres virkning
afhaenger af organismens fglsomhed og koncentrationen af antibiotikummet. Lincomycin kan vare
enten baktericidt (bakteriedraeebende) eller bakteriostatisk.

Resistens over for lincomycin forekommer ofte som falge af plasmidbarne faktorer (erm-gener), der
koder for methylaser som modificerer det ribosomale bindingssted og hyppigt forarsager
krydsresistens over for andre antibiotika i MLSb-gruppen. Den mest udbredte mekanisme hos B.
hyodysenteriae og mykoplasmer er &ndring af bindingsstedet ved mutation (kromosomal resistens).
Lincomycinresistens, der er medieret af efflux-pumper eller af inaktiverende enzymer, er ligeledes
beskrevet. Der er ofte fuldsteendig krydsresistens mellem lincomycin og clindamycin.

B. hyodysenteriae kan hurtig udvikle resistens over for lincomycin og de fleste isolater, der er
undersggt, viser nedsat falsomhed in vitro.

Spectinomycin
Spectinomycin er et er et aminocyclitolantibiotikum, fremstillet af Streptomyces spectabilis. Det virker

bakteriostatisk (bakterieheemmende) og er virksomt over for Mycoplasma spp. og visse gram-negative
bakterier sasom E. coli.

Trods ringe absorption er virkningsmekanismen af peroralt administreret spectinomycin over for
patogene bakterier pa systemisk niveau ikke fuldsteendig klarlagt og kan muligvis delvist skyldes
virkning pa tarmfloraen eller virkning pa metabolit(ter).

Kromosomal et-trins mutation til hgj-niveau spectomycinresistens udvikles i mange enterobakterier
(sasom E. coli). Plasmid-medieret resistens forekommer mindre hyppigt. Stammer med kromosomal
resistens udviser ikke krydsresistens med aminoglycosider.

MIC-distributionen for E. coli og Salmonella spp. synes at veere bimodal med et signifikant antal
stammer med hgje vardier. Dette svarer muligvis delvist til naturlig (intrinsisk) resistens.

In vitro studier samt kliniske effektdata viser, at lincomycin-spectinomycin-kombinationen er virksom
over for Lawsonia intracellularis.

Pa grund af tekniske begraensninger er det vanskeligt at teste fglsomheden af Lawsonia intracellularis
in vitro og der er ingen data for status af resistens hos disse arter.

Farmakokinetiske egenskaber

Lincomycin

Hos svin bliver lincomycin absorberet hurtigt efter peroral administration. En enkelt peroral
administration af lincomycinhydrochlorid i dosisniveauer pa cirka 22, 55 og 100 mg/kg legemsvegt
hos svin, resulterede i dosisrelaterede lincomycinkoncentrationer i plasma, malt 24-36 timer efter
administration. Maksimale serumkoncentrationer blev observeret 4 timer efter dosering. Lignende
resultater blev observeret efter orale enkeltdoser pa 4,4 og 11,0 mg/kg legemsvagt hos svin.
Koncentrationerne var malbare i 12-16 timer, med maksimale koncentrationer efter 4 timer. En oral
enkeltdosis pa 10 mg/kg legemsvaegt blev administreret til svin for at bestemme biotilgeengeligheden.
Oral absorption af lincomycin var 53% + 19%.

Gentagne doser til svin med daglige orale doser pa 22 mg lincomycin/kg legemsveegt i 3 dage viste
ingen lincomycinophobning hos arterne. Der var ingen malbare serumkoncentrationer af antibiotika 24
timer efter administrationen.
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Farmakokinetiske studier med lincomycin med svin viser, at lincomycin er biotilgengeligt efter
intravengs (indgivelse i en vene), intramuskuleer (indgivelse i en muskel) eller peroral administration
(indgivelse gennem munden). Den gennemsnitlige halveringstid for alle admininstrationsveje er 2,82
timer hos svin.

Hos kyllinger i behandling med ““Leaegemidlets seernavn (udfyldes nationalt)” i drikkevand med
maldoser pa 50 mg/kg legemsvaegt af total aktivitet (lincomycin:spectinomycin i forholdet 1:2) i 7 pa
hinanden fglgende dage, var C.x efter farste administration af medicineret vand beregnet til at veere
0,0631 pg/ml. C.x forekom 4 timer efter introduktion af det medicinerede vand.

Spectinomycin
Studier udfart med forskellige dyrearter har vist, at spectinomycin gennemgar en begranset absorption

fra tarmen (mindre end 4-7%) efter peroral administration. Spectinomycin har en lav tendens til
proteinbinding og har en ringe fedtoplgselighed.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Du bedes kontakte den lokale repreesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen, hvis du
gnsker yderligere oplysninger om dette veteringrleegemiddel.
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