Bilag |1

Oversigt over navne, leegemiddelform, styrker af
veterinaerleegemidlet, dyrearter, indgivelsesvej, indehaver af
markedsfgringstilladelsen i medlemslandene
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Medlemsland | Indehaver af Navn INN Styrke Laegemiddelform | Dyrearter Indgivelsesvej
EU/EEA markedsfgrings-
tilladelse
Belgien Zoetis Belgium SA | Lincocin 40% Lincomycin (som 400 mg/g Pulver til oral Svin, Fjerkree Oral anvendelse
Rue Laid Burniat 1 lincomycinhydrochlorid) oplgsning (slagtekyllinger) | (i drikkevand)
1348 Louvain-la-
Neuve
Belgium
Danmark Zoetis Finland Oy Lincocin Vet Lincomycinhydrochlorid | 400 mg/g Pulver til oral Svin Oral
Tietokuja 4 oplgsning
00330 Helsinki
Finland
Frankrig Zoetis France LINCOCINE Lincomycinhydrochlorid | 400 mg/g Pulver til oral Svin, kyllinger Oral
10 rue Raymond POUDRE oplgsning
David SOLUBLE
92240 Malakoff
France
Tyskland Zoetis Deutschland | Albiotic Pulver Lincomycinhydrochlorid | 470,6 mg Pulver til Svin Oral
GmbH 400 mg/g zum lincomycin HCIl/g | anvendelse i
Schellingstr. 1 Eingeben Uber (corresponding drikkevand
D-10785 Berlin das to 400 mg
Germany Trinkwasser fur lincomycin/g)
Schweine
Ungarn Zoetis Hungary Lincocin 400 Lincomycinhydrochlorid | 400 mg/g Pulver til oral Svin, kyllinger Til anvendelse i
Kft. mg/g por oplgsning drikkevand
Budapest, Alkotas | belsGleges
u. 53., 1123 oldathoz
Hungary A.U.V.
Irland Zoetis Belgium S.A | Lincocin Lincomycinhydrochlorid | 400 mg/g Pulver til oral Svin Oral til
2" Floor, Building Soluble Powder oplgsning anvendelse i
10 drikkevand

Cherrywood
Business Park
Loughlinstown
Co. Dublin
Ireland
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Medlemsland | Indehaver af Navn INN Styrke Laegemiddelform | Dyrearter Indgivelsesvej
EU/EEA markedsfgrings-
tilladelse
Polen Zoetis Polska Sp. z | Lincocin 40% Lincomycin (som 400 mg/g Pulver til oral Svin, kyllinger Til anvendelse i
0.0. 400 mg/g lincomycinhydrochlorid) oplgsning drikkevand
Postepu 17B proszek do
02-676 Warsaw sporzadzania
Poland roztworu
doustnego dla
Swin i kur
Storbritannien | Zoetis UK Limited Lincocin Lincomycinhydrochlorid | 40 mg/g Pulver til oral Svin Til anvendelse i
5th Floor, 6 St. Soluble Powder oplgsning drikkevand
Andrew Street 400 mg/g
London EC4A 3AE Powder for

United Kingdom

Oral Solution
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Bilag 11

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for eendring af
produktresumeéet, etiketteringen og indlaegssedlen
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Samlet resumé af den videnskabelige vurdering af Lincocin
og relaterede navne (se bilag I)

1. Indledning

Lincocin er et pulver til oral oplgsning, som indeholder 400 mg lincomycin pr. gram af lsegemidlet.
Det aktive stof lincomycin er et lincosamid-antibiotikum, der produceres af Streptomyces
lincolnensis. Det er bakteriostatisk og er primaert aktivt mod grampositive bakterier (bade aerobe
0g anaerobe), gramnegative anaerobe bakterier og mycoplasma.

Den 5. juli 2016 foretog Europa-Kommissionen i medfar af artikel 34 i direktiv 2001/82/EF en
indbringelse for Det Europeeiske Leegemiddelagentur vedrgrende Lincocin og relaterede navne.
Europa-Kommissionen indbragte sagen, fordi der som fglge af divergerende nationale afggrelser
truffet af medlemsstaterne (EU/EQJS) er uoverensstemmelse mellem produktinformationerne for
Lincocin og relaterede navne (herefter kaldet Lincocin).

De vigtigste uoverensstemmelser mellem de eksisterende produktinformationer vedrgrer:
e Maldyrearter

e Indikationer

e Dosering

o Tilbageholdelsestider.

2. Diskussion af de foreliggende data

Svin

Svin var allerede tilladt som maldyreart for alle laegemidler, der er omfattet af denne
indbringelsesprocedure. Hvad angar indikationen for behandling og metafylakse af svinedysenteri
forarsaget af Brachyspira hyodysenteriae og/eller andre bakterier, der er falsomme over for
lincomycin, fremlagde indehaveren af markedsfgringstilladelse data om minimale inhibitoriske
koncentrationer (MIC) fra flere undersggelser (herunder nylige interne undersggelser foretaget i
2016), kliniske undersggelser og undersggelser fra den videnskabelige litteratur. Selv om der ikke
er nogen standardiseret metode til bestemmelse af MIC for antibiotika mod B. hyodysenteriae, stod
det med hensyn til in vitro-falsomhedsdataene klart, at stgrstedelen af isolaterne falder uden for
den tilsyneladende vildtypepopulation. De fremlagte kliniske data viste, at Lincocin var effektivt til
behandling af svinedysenteri forarsaget af B. hyodysenteriae. De pageeldende undersggelser blev
dog foretaget i perioden 1977-1993, og MIC for isolaterne blev ikke bestemt i stgrstedelen af de
fremlagte kliniske undersggelser. Derfor giver det hgje in vitro-resistensniveau hos

B. hyodysenteriae en veesentlig usikkerhed med hensyn til Lincocins kliniske virkning. Desuden
konkluderede CVMP i en nylig indbringelsesprocedure i medfgr af artikel 35 i direktiv 2001/82/EF
for alle veterinaerleegemidler, der indeholder en kombination af lincomycin og spectinomyecin til oral
administration hos svin eller kyllinger (EMEA/V/A/110)?, at indikationerne i forbindelse med
svinedysenteri forarsaget af B. hyodysenteriae ikke er tilstreekkeligt dokumenteret og bar slettes
fra produktinformationen. Eftersom konklusionerne fra fgrneevnte indbringelsesprocedure

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

(EMEA/V/A/110) kan ekstrapoleres til den aktuelle procedure, konkluderede CVMP, at denne
indikation ogsa bgr slettes fra produktinformationen for Lincocin.

Til statte for indikationen for behandling og metafylakse af enzootisk pneumoni forarsaget af
Mycoplasma hyopneumoniae fremlagde indehaveren af markedsfgringstilladelsen in vitro-
falsomhedsdata, herunder en nylig intern undersggelse, og kliniske data, herunder
feltundersggelser.

Det skal bemeaerkes, at der ikke eksisterer nogen standardiserede procedurer for MIC-test af
antimikrobielle stoffer mod mycoplasma, og at der ikke er fastsat nogen kliniske
afskeeringspunkter, hvilket gjorde det vanskeligt at sammenligne resultaterne af de forskellige
undersggelser. Pa baggrund af de fremlagte MIC-data, herunder den undersggelse, som
indehaveren af markedsfgringstilladelsen foretog i 2016, kunne det dog konkluderes, at mgnsteret
for M. hyopneumoniaes fglsomhed over for lincomycin ikke har sendret sig veesentligt i de seneste
20-25 ar.

Hvad angar de kliniske data, blev flere af de undersggelser, som indehaveren af
markedsfaringstilladelsen fremlagde, foretaget med en formulering af lincomycin til administration i
foderet. Bioaekvivalensen mellem det oplgselige pulver og premixformuleringen blev undersggt i to
undersggelser, men kunne ikke formelt pavises. Da de farmakokinetiske parametre var stgrre efter
administration af det oplgselige pulver, og da det er almindeligt anerkendt, at oplgselige pulvere
sandsynligvis medfgrer en bedre biotilgeengelighed af det aktive stof sammenlignet med
formuleringer til administration i foderet, accepterede CVMP dog, at de kliniske resultater i
forbindelse med premixformuleringen kunne ekstrapoleres til det oplgselige pulver. Nogle af de
undersggelser, hvor lincomycin blev administreret i foder, blev taget i betragtning for at pavise en
terapeutisk og/eller metafylaktisk effekt af lincomycin mod enzootisk pneumoni. De doser, der blev
brugt i disse undersggelser, var i overensstemmelse med den foreslaede dosis pad 10 mg/kg
kropsveegt. Indehaveren af markedsfgringstilladelsen fremlagde ligeledes yderligere data fra en
undersggelse, hvor man undersggte lincomycins virkning som oplgseligt pulver, der blev
administreret i drikkevand til svin pa en bedrift, som havde kendte problemer med enzootisk
pneumoni. | betragtning af procedurens omfang var CVMP overordnet set af den opfattelse, at
indikationen for "behandling og metafylakse af enzootisk pneumoni forarsaget af Mycoplasma
hyopneumoniae” var tilstreekkeligt begrundet.

CVMP var endvidere af den opfattelse, at fglgende advarsel bar tilfgjes til punkt 4.4 "Sazerlige
advarsler for hver enkelt dyreart, som laegemidlet er beregnet til" i produktresuméet:

"Mycoplasma hyopneumoniaes fglsomhed over for antimikrobielle stoffer er vanskelig at teste in
vitro som fglge af tekniske begreensninger. Desuden mangler der kliniske afskeeringspunkter for
bade M. hyopneumoniae og C. perfringens. Hvor det er muligt, bgr behandlingen veere baseret pa
lokal epidemiologisk information (pa regionalt niveau og bedriftsniveau) om responsen af enzootisk
pneumoni/nekrotisk enteritis pa behandling med lincomycin."

Dosisregimet for indikationen forblev usendret og var stadig 10 mg lincomycin/kg kropsvaegt
dagligt i 21 pa hinanden fglgende dage. Punkt 4.9 "Dosering og indgivelsesvej" i produktresuméet
blev dog eendret, hovedsagelig for at skabe stgrre klarhed.

Med hensyn til tilbageholdelsestiden fremlagde indehaveren af markedsfaringstilladelsen en
tilfredsstillende restkoncentrationsundersggelse hos svin. Antallet af dyr (18 kastrerede hangrise
og 18 hungrise) i undersggelsen og deres veegt (36,5 til 71 kg) var passende. Den anvendte dosis
(ca. 10 mg lincomycin/kg kropsvaegt dagligt administreret i drikkevand) blev anset for at veere
repraesentativt for den maksimale maengde lincomycin, der anbefales for leegemidlet.
Slagtningstidspunkterne (O timer efter 3 dages administration af lseegemidlet og 0, 6, 12 og 24
timer efter 21 dages administration af laegemidlet) var godt fordelt og underbyggede den
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foreslaede tilbageholdelsestid pa nul dage. Beskrivelsen og valideringen af GC/MS-analysemetoden
blev betragtet som acceptabel.

P& baggrund af undersggelsens resultater og CVMP's beregninger blev det konkluderet, at en
tilbageholdelsestid p& nul dage for kgd og slagteaffald fra svin muligvis ikke er sikker for
forbrugerne, eftersom det farste tidspunkt, hvor alle prgver var under deres respektive
maksimalgreenseveerdier for restkoncentration (MRL), var 12 timer. Derfor anbefales en
tilbageholdelsestid pa 1 dag for ked og slagteaffald fra svin, da det giver en tilstraekkelig
sikkerhedsmargin.

Kyllinger
Kyllinger var tilladt som maldyreart i Belgien, Frankrig, Ungarn og Polen.

Indehaveren af markedsfgringstilladelsen fremlagde in vitro-falsomhedsdata, herunder en nylig
intern undersggelse fra 2016, kliniske undersggelser og data fra den videnskabelige litteratur, til
statte for den foresldede harmoniserede indikation for behandling og metafylakse af nekrotisk
enteritis forarsaget af Clostridium perfringens.

In vitro-dataene fra offentliggjort litteratur og fra indehaveren af markedsfgringstilladelsens egen
undersggelse viste, at MIC-fordelingen for lincomycin var bred og ikke unimodal. F.eks. viste
resultaterne af den undersggelse, som indehaveren af markedsfgringstilladelsen foretog i 2016
med 92 europeeiske isolater, et MIC-interval pa 0,5 pg/ml til >256 ug/ml og en trimodal MIC-
fordeling for lincomycin mod C. perfringens (der topper ved 1 ug/ml, 8 pg/ml og >256 ug/ml),
hvor stgrstedelen af isolaterne falder uden for den tilsyneladende vildtypepopulation. Dette svarer
til det, man har konstateret i de fleste tidligere undersggelser. Det blev konkluderet, at mgnsteret
for C. perfringens fglsomhed over for lincomycin ikke har aendret sig vaesentligt i de seneste 25 ar.
Der var dog ingen endelig evidens for, at stammer af C. perfringens med hgje MIC-veerdier for
lincomycin kan veere klinisk resistente. Der var tveertimod evidens for — omend fra en subklinisk
infektionsmodel — at MIC-veaerdier, som ligger over veerdierne for den tilsyneladende
vildtypepopulation, ikke ngdvendigvis er ensbetydende med lincomycins manglende kliniske
virkning (Lanckriet et al., 2010)2. Det kan vaere tilfseldet, at lokale tarmkoncentrationer af
lincomycin overstiger MIC for isolater, der ikke er af vildtypen.

Ved hjeelp af en dosistitreringsundersggelse undersggte man den terapeutiske effekt af forskellige
niveauer af lincomycin administreret via drikkevand pa nekrotisk enteritis hos slagtekyllinger under
simulerede naturlige betingelser. Det blev beregnet, at en koncentration pa 16,9 mg/l var den
minimale dosis, der ville give den maksimale effekt. Dette svarer til en beregnet dosis pa

3,9 mg/kg kropsvaegt. En dosis pa 3,9 mg/kg kropsveegt blev undersggt i to andre undersggelser
med lignende design under simulerede naturlige betingelser. Begge disse undersggelser omfattede
1 116 fugle, der blev opdelt i behandlingsgrupper og negative kontrolgrupper. | begge
undersggelser var der signifikante forskelle i dgdelighedsprocenterne mellem fugle behandlet med
lincomycin (henholdsvis 0 % og 0,7 %) og negative kontroller (henholdsvis 14 % og 7,5%). Selv
om undersggelserne blev gennemfgrt i USA i 1980'erne, og MIC-veerdierne for de isolater, der var
ansvarlige for nekrotisk enteritis i to af undersggelserne, ikke er kendt, bestemte indehaveren af
markedsfgringstilladelsen MIC-veerdierne for C. perfringens-isolater fra kyllinger i USA i 1990'erne.
Nar de sammenlignes med nyere EU-isolater (2011-2016), ses der lignende MIC-fordelinger, som
er trimodale med toppunkter, der hgjst adskiller sig med en fordoblingsfortynding. Disse data
anses som sadan for at underbygge en ekstrapolering af fundene fra ovennaevnte undersggelser,
der blev udfgrt i USA i 1980'erne, til den aktuelle situation i EU.

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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Som konklusion var CVMP af den opfattelse, i betragtning af at mgnsteret for C. perfringens
fglsomhed over for lincomycin ikke har aendret sig vaesentligt i de seneste 25 ar, og at der ikke er
en endelig sammenhaeng mellem MIC-veaerdier og klinisk virkning i forbindelse med proceduren, at
indikationen er tilstreekkeligt begrundet, og at kyllinger dermed kan forblive maldyreart.

For kyllingers vedkommende var den aktuelle tilladte dosis og det harmoniserede forslag at
administrere 3-6 mg lincomycin pr. kg kropsveegt dagligt i 7 pa hinanden fglgende dage. Det lod til
at veere i overensstemmelse med den dosering, der blev vurderet i de fremlagte undersggelser.
Det dobbelte dosisinterval uden en klar vejledning til slutbrugeren om, hvornar laegemidlet skal
administreres i henholdsvis den hgjeste og den laveste dosis, blev dog anset for at veere uklart. Et
enkelt (optimalt) dosisniveau var at foretraekke. P& baggrund af de tilgeengelige data og i
betragtning af variabiliteten i vandindtaget og dermed de behandlede dyrs dosis blev en dosis pa
5 mg lincomycin pr. kg kropsvaegt i 7 dage foreslaet. Dette overskred den minimale effektive dosis
(3,9 mg/kg), der blev fastsat i dosisevalueringsundersggelsen, og la inden for det interval, der blev
testet i sikkerhedsundersggelserne, for sa vidt angar dosisbekrzeftelse og maldyreart. CVMP
anerkendte, at det var vanskeligt at fastleegge en enkelt dosis og fastslog, at forslaget om en dosis
pa 5 mg lincomycin pr. kg kropsvaegt i 7 dage var acceptabelt, selv om dosis var en smule
vilkarligt valgt. Den minimale effektive dosis viste sig at veere ca. 4 mg/kg pr. kg kropsveaegt, og
valget af denne dosis ville resultere i et maksimalt terapeutisk indeks. | betragtning af den
variabilitet i indtaget af det aktive stof, som dosering via drikkevandet kan medfare, og i
betragtning af lincomycins gode sikkerhedsprofil blev en dosis, der var stgrre end den minimale
effektive dosis, dog anset for at veere berettiget.

Desuden blev ordlyden i punkt 4.9 "Dosering og indgivelsesvej" i produktresuméet i vid
udstreekning aendret, hovedsagelig for at skabe stagrre klarhed.

Hvad angar bestemmelsen af tilbageholdelsestiden, er der ikke foretaget nogen
restkoncentrationsundersggelser med Lincocin hos kyllinger ved hjzaelp af en moderne (HPLC)
analysemetode. Der foreligger eeldre undersggelser foretaget med mikrobiologiske metoder, og de
viser, at en tilbageholdelsestid pa nul dage kunne veere passende. Disse undersggelser anses dog
ikke for at veere foretaget efter de aktuelle standarder.

Der blev fremlagt en ajourfart restkoncentrationsundersggelse med et oplgseligt pulver, der
indeholder en kombination af lincomycin og spectinomycin, og den administrerede dosis af
lincomycin var ca. 3-5 gange hgjere end den anbefalede dosis for Lincocin. Restkoncentrationer i
veev blev malt i sammensatte prever fra 4 fugle 0, 2 og 7 dage efter behandlingens afslutning. 2
dage efter behandlingens afslutning var restkoncentrationerne i lever, nyrer og muskler alle under
MRL. En sammensat muskelprgve ud af tre havde restkoncentrationer, der 14 en smule over MRL
(57 pug/kg i forhold til 50 pg/kg). Pa baggrund af det observerede nedbrydningsmgnster viste en 5-
dages tilbageholdelsestid sig at veere passende til kombinationsleegemidlet.

CVMP bemeaerkede, at en restkoncentrationsundersggelse med selve Lincocin (eller et biosekvivalent
leegemiddel) ville have veeret at foretreekke. | betragtning af at den dosis lincomycin, der blev givet
i den fremlagte undersggelse, var flere gange hgjere end den anbefalede dosis for Lincocin, og at
behandlingsvarigheden var den samme, var man dog af den opfattelse, at den tilgesengelige
undersggelse giver et noget konservativt resultat, selv om muligheden for farmakokinetiske
interaktioner mellem lincomycin og spectinomycin ikke var omhandlet. Derfor kunne ovennaevnte
undersggelse accepteres til fastleeggelse af tilbageholdelsestiden for kad og slagteaffald fra
kyllinger, for s vidt angar Lincocin.

Man var séledes af den opfattelse, at den foresldede tilbageholdelsestid pa 5 dage kan betragtes
som sikker for det anbefalede dosisregime pa 5 mg lincomycin pr. kg kropsveegt dagligt i 7 dage.
Endvidere gav aldre undersggelser, der var foretaget med Lincocin hos kyllinger, og hvor der blev
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anvendt en mikrobiologisk metode til at male restkoncentrationer, en yderligere forsikring om, at
en tilbageholdelsestid pa 5 dage er sikker for forbrugerne.

Med hensyn til seglaeggende hgns er der ingen data til stgtte for en tilbageholdelsestid for seg.
Derfor bgr brugen af leegemidlet ikke tillades til eegleeggende fugle, som producerer &g til
menneskeligt konsum.

3. Vurdering af benefit/risk-forholdet

Indledning

Denne benefit/risk-vurdering finder sted inden for rammerne af artikel 34 i direktiv 2001/82/EF og
har i denne procedure til formal at harmonisere godkendelsesbetingelserne i EU for leegemidlet
Lincocin og relaterede navne. Indbringelsen fgrer til en fuldsteendig harmonisering af
produktinformationen. Vurderingen fokuserer pa de punkter i forbindelse med harmoniseringen,
som kan aendre benefit/risk-forholdet.

Lincocin er et pulver til oral oplgsning, som indeholder 400 mg lincomycin pr. gram af lsegemidlet.
Det aktive stof lincomycin er et lincosamid-antibiotikum, der produceres af Streptomyces
lincolnensis. Det er bakteriostatisk og er primeert aktivt mod grampositive bakterier (bade aerobe
0g anaerobe), gramnegative anaerobe bakterier og mycoplasma.

Vurdering af fordele

Felgende indikationer for Lincocin og relaterede navne kan stgttes pa baggrund af de fremlagte
data:

Svin:

Behandling og metafylakse af enzootisk pneumoni forarsaget af Mycoplasma hyopneumoniae.
Kyllinger:

Behandling og metafylakse af nekrotisk enteritis forarsaget af Clostridium perfringens.

Svin

Til statte for indikationen for behandling og metafylakse af enzootisk pneumoni forarsaget af
Mycoplasma hyopneumoniae fremlagde indehaveren af markedsfgringstilladelsen in vitro-
folsomhedsdata, herunder en nylig intern undersggelse, og kliniske data, herunder
feltundersggelser.

P& trods af at der ikke eksisterer nogen standardiserede procedurer for MIC-test af antimikrobielle
stoffer mod mycoplasma, og at der ikke er fastsat nogen kliniske afskeeringspunkter, kunne det ud
fra de fremlagte MIC-data konkluderes, at mgnsteret for M. hyopneumoniaes falsomhed over for
lincomycin ikke har sendret sig veesentligt i de seneste 20-25 ar.

De fremlagte kliniske data viste, at Lincocin var effektivt til behandling og metafylakse af enzootisk
pneumoni forarsaget af M. hyopneumoniae, nar det blev administreret i en dosis pa 10 mg
lincomycin pr. kg kropsvaegt i 21 pa hinanden fglgende dage.

Benefit/risk-forholdet for anvendelse af Lincocin mod svinedysenteri forarsaget af

B. hyodysenteriae anses for negativt pa grund af udviklingen af erhvervet resistens og stor
usikkerhed omkring betydningen heraf for virkningen in vivo. Indikationen mod svinedysenteri
forarsaget af B. hyodysenteriae kunne ikke laengere opretholdes og blev slettet.
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Kyllinger

Indehaveren af markedsfgringstilladelsen fremlagde in vitro-falsomhedsdata, herunder en nylig
intern undersggelse fra 2016, kliniske undersggelser og data fra den videnskabelige litteratur, til
stgtte for den foresldede harmoniserede indikation for behandling og metafylakse af nekrotisk
enteritis forarsaget af Clostridium perfringens.

In vitro-dataene fra offentliggjort litteratur og fra indehaveren af markedsfgringstilladelsens egen
undersggelse viste, at MIC-veerdierne for lincomycin var brede og ikke var unimodale. Det blev
konkluderet, at mgnsteret for C. perfringens fglsomhed over for lincomycin ikke har sendret sig
veesentligt i de seneste 25 ar. Der var dog ingen endelig evidens for, at stammer af C. perfringens
med hgje MIC-veerdier for lincomycin kan veere klinisk resistente.

De fremlagte kliniske data viste, at Lincocin var effektivt til behandling og metafylakse af nekrotisk
enteritis forarsaget af C. perfringens i en dosis pad 5 mg lincomycin pr. kg kropsveegt i 7 pa
hinanden fglgende dage.

Vurdering af risici

Da de af CVMP anbefalede dosisregimer ikke er blevet gget, og indikationerne ikke er blevet
udvidet i forhold til de godkendte indikationer i de fleste produktresuméer, gav vurderingen af
sikkerheden for maldyrearterne og brugersikkerheden ikke anledning til nye beteenkeligheder. De
harmoniserede advarsler og forsigtighedsregler, der foreslas i produktinformationen, blev betragtet
som tilstreekkelige til at garantere sikkerheden for leegemidlets brugere.

I betragtning af resultaterne af den fremlagte restkoncentrationsundersggelse og de beregninger,
som CVMP har foretaget, blev en tilbageholdelsestid pd 1 dag anbefalet.

Pa baggrund af den fremlagte dokumentation blev den foresldede tilbageholdelsestid pa 5 dage for
kad og slagteaffald fra kyllinger anset for at veere sikker for forbrugerne. Da der ikke var nogen
data til at stgtte en tilbageholdelsestid for aegleeggende hgns, bgr brugen af leegemidlet ikke
tillades til aagleeggende fugle, som producerer aeg til menneskeligt konsum.

Den mulige miljgrisiko er ikke blevet taget i betragtning i forbindelse med denne indbringelse.
Eftersom dosisregimerne og indikationerne ikke er blevet udvidet, er der dog ingen stigning i
miljoets eksponering for det aktive stof.

Risiciene i forbindelse med brugen af Lincocin og relaterede navne er de samme som dem, der
generelt tilskrives antimikrobielle stoffer, som anvendes hos dyr til fedevareproduktion, dvs.
udvikling af antimikrobiel resistens hos malbakterierne, udbredelse af resistente
bakterier/resistensfaktorer osv.

Disse risici er ikke entydigt vurderet, men der er reel mulighed for indvirkning pa menneskers
sundhed gennem krydsresistens mod clindamycin og andre stoffer i gruppen af makrolider,
lincosamider og streptograminer. Bakterier hos mennesker og dyr har de samme
resistensdeterminanter. Resistens kan vaere et direkte problem, nar den omfatter zoonotiske
patogener som Campylobacter og Enterococcus eller kan overfgres horisontalt til humane
patogener via mobile genetiske elementer. WHO (2017)° har angivet antimikrobielle stoffer i form
af makrolider, lincosamider og streptograminer som veerende af afggrende betydning for
behandlingen af visse zoonotiske infektioner hos mennesker (f.eks. infektioner med
Campylobacter).

% 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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Risikostyring eller risikoreducerende foranstaltninger

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

e Begreensning af indikationerne til dem, der er tilstreekkeligt underbygget med data om virkning

¢ Medtagelse af oplysninger om resistensstatus og advarsler om forsvarlig brug med hensyn til
resistens i produktresuméets punkt 4.4 "Seerlige advarsler for hver enkelt dyreart, som
leegemidlet er beregnet til", 4.5 (i) "Seerlige forsigtighedsregler vedrgrende brug til dyr" og 5.1
"Farmakodynamiske egenskaber".

e Det reviderede harmoniserede produktresumé for Lincocin indeholder de ngdvendige
oplysninger til at sikre risikofri og effektiv anvendelse af lsegemidlet.

Vurdering og konklusioner om benefit/risk-forholdet

Det er pavist, at Lincocin er effektivt til behandling og metafylakse af enzootisk pneumoni
forarsaget af M. hyopneumoniae hos svin.

Det er ligeledes dokumenteret, at Lincocin er effektivt til behandling og metafylakse af nekrotisk
enteritis forarsaget af C. perfringens hos kyllinger.

Brugerrisikoen vurderes at veere lav, og der er anfgrt relevante oplysninger i produktinformationen,
sé brugeren sikres risikofri anvendelse.

Der er fastsat tilfredsstillende tilbageholdelsestider til sikring af forbrugersikkerheden.

Efter at have undersggt begrundelserne for indbringelsen og de data, som indehaveren af
markedsfagringstilladelsen har fremlagt, konkluderede CVMP, at benefit/risk-forholdet forbliver
positivt for anvendelse hos svin og kyllinger, der er genstand for de anbefalede aendringer i
produktinformationen.

Begrundelser for eendring af produktresumeéet,
etiketteringen og indleegssedlen

| betragtning af at:

¢ indbringelsen vedrgrte harmoniseringen af produktresuméet, etiketteringen og indleegssedlen

¢ CVMP har gennemgaet produktresuméet, etiketteringen og indleegssedlen som forelagt af
indehaveren af markedsfagringstilladelsen og taget alle de indsendte data i betragtning

anbefalede CVMP andringen af markedsfgringstilladelserne for Lincocin og relaterede navne, jf.
bilag 1. Produktresumé, etikettering og indleegsseddel for disse fremgar af bilag 111.
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Bilag 111

Produktresumé, etikettering og indleegsseddel
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BILAG I

PRODUKTRESUME
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1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

Lincocin 400 mg/g pulver til oplgsning i drikkevand

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Aktivt stof:

Lincomycin (som lincomycinhydrochlorid) 400 mg/g
Hjeelpestoffer:

Alle hjelpestoffer er anfart under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Pulver til oplgsning i drikkevand.
Hvidt til rahvidt pulver.

4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Dyrearter, som leegemidlet er beregnet til

Svin og kyllinger

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

Svin
Behandling og metafylakse af enzootisk pneumoni forarsaget af Mycoplasma hyopneumoniae.
Forekomst af sygdommen i bestanden skal fastleegges, far leegemidlet anvendes.

Kyllinger
Behandling og metafylakse af nekrotisk enteritis forarsaget af Clostridium perfringens.

Forekomst af sygdommen i bestanden skal fastleegges, far leegemidlet anvendes.
4.3 Kontraindikationer

Bar ikke anvendes i tilfelde af overfalsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af
hjeelpestofferne.

Undlad at indgive samt give adgang til vand indeholdende lincomycin til kaniner, hamstre, marsvin,
chinchillaer, heste eller dravtyggere, eftersom det vil kunne medfare alvorlige gastrointestinale
forstyrrelser.

Ma ikke anvendes i tilfeelde af kendt modstandsdygtighed over for lincosamider.

Ma ikke anvendes i tilfeelde nedsat leverfunktion.

4.4 Serlige advarsler for hver enkelt dyreart, som leegemidlet er beregnet til

Indtag af medicineret drikkevand kan pavirkes af sygdommens sveerhedsgrad. I tilfelde af
utilstraeekkeligt indtag af vand bgr svin behandles parenteralt.

Falsomheden af Mycoplasma hyopneumoniae over for antimikrobielle stoffer er vanskelig at teste in
vitro som falge af tekniske begransninger. Derudover er der mangel pa kliniske breakpoints for bade
M. hyopneumoniae og C. perfringens. Behandlingen bgr sa vidt muligt baseres pé lokale
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epidemiologiske oplysninger (pa regionalt niveau, for det enkelte landbrug) om, hvordan enzootisk
pneumoni/nekrotisk enteritis reagerer pa behandling med lincomycin.

4.5  Serlige forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Seerlige forsigtighedsregler vedrgrende brug til dyr

Brug af veterinarleegemidlet bar helst baseres pa identifikation af méalpatogen og
falsomhedsbestemmelse af malbakterien isoleret fra dyret. Se dog ogsa teksten under pkt. 4.4. Der bar
tages hgjde for officielle, nationale og regionale antibiotikapolitikker, nar dette veterinarleegemiddel
anvendes.

Brug af veterinarleegemidlet p& anden made end ifglge anvisningerne i produktresuméet kan gge
udbredelsen af bakterier, der er resistente over for lincomycin, og kan nedsette effekten af
behandlingen med andre lincosamider, macrolider og streptogramin B som fglge af risikoen for
Krydsresistens.

Gentagen eller l&engerevarende brug bgr undgas ved at forbedre driften af landbruget og dets
hygiejnemaessige foranstaltninger.

Seerlige forsigtigsregler for personer, som indgiver leegemidlet til dyr

Produktet indeholder lincomycin og laktosemonohydrat. Begge kan forarsage allergiske reaktioner
hos nogle personer. Ved overfglsomhed over for lincomycin, et andet lincosamid eller
laktosemonohydrat, bar kontakt med leegemidlet undgas.

Der skal udvises forsigtighed, sa der ikke ophvirvles eller indandes stav.

Kontakt med hud og gjne bar undgas.

Personligt beskyttelsesudstyr i form af godkendt stavmaske (enten halvmaske anvendt som
andedraetsveern til engangsbrug i henhold til European Standard 149 (EN149) eller en maske anvendt
som andedraetsveern til flergangsbrug i henhold til EN140 med filter i henhold til EN143), handsker og
sikkerhedsbriller bgr anvendes ved handtering og opblandning af leegemidlet. Ved tegn pa
andedraetssymptomer efter eksponering sgges laeegehjelp, og denne advarsel bar vises til legen.

| tilfelde af eksponering pa huden, i gjnene eller slimhinderne ved et uheld vaskes det pagaldende
omrade med rigeligt maengder vand. I tilfeelde af symptomer som hududslet eller vedvarende
gjenirritation efter eksponering skal der straks sgges leegehjelp, og indlaegssedlen eller etiketten bar
vises til leegen.

Vask straks haender og eventuel eksponeret hud med vand og seebe efter brugen.

Undlad at spise, drikke eller ryge under handtering af produktet.

4.6  Bivirkninger (forekomst og svaerhedsgrad)

Svin, der gives vand medicineret med lincomycin, kan i sjeldne tilfelde udvikle diarré/tynd affaring
og/eller let opsvulmning af anus i lgbet af de farste 2 dage af behandlingen. Nogle svin kan i sjeldne
tilfeelde udvise redme af huden og en let irritabel adfeerd. Disse tilstande forsvinder seedvanligvis
spontant i lgbet af 5-8 dage uden seponering af behandlingen med lincomycin. Allergiske
reaktioner/overfalsomhedsreaktioner forekommer i sjeldne tilfelde.

Hypplgheden af bivirkninger er defineret som:
Meget almindelige (flere end 1 ud af 10 behandlede dyr, der viser bivirkninger i lgbet af en
behandling)

— Almindelige (flere end 1, men faerre end 10 dyr af 100 behandlede dyr)

— Ikke almindelige (flere end 1, men feerre end 10 dyr af 1.000 behandlede dyr)

— Sjeeldne (flere end 1, men farre end 10 dyr ud af 10.000 behandlede dyr)

— Meget sjeldne (feerre end 1 dyr ud af 10.000 behandlede dyr, herunder isolerede rapporter).
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4.7  Anvendelse under draegtighed, laktation eller a&glaegning

Laboratorieundersggelser af rotter har ikke pavist teratogene virkninger, selvom der er indberettet
fatal toksicitet. Leegemidlets sikkerhed under draegtighed, laktation eller a&glaegning er ikke fastlagt
for de dyrearter, som leegemidlet er beregnet til. Ma kun anvendes i overensstemmelse med den
ansvarlige dyrleges vurdering af benefit-risk-forholdet.

4.8 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Der kan forekomme antagonisme mellem lincomycin og macrolider som f.eks. erythromycin og andre
bakteriedraeebende antibiotika. Samtidig anvendelse anbefales saledes ikke som falge af konkurrerende
binding til bakteriecellens ribosom-subunit S50.

Biotilgaengeligheden af lincomycin kan nedszttes ved tilstedeveerelse af syreneutraliserende midler
eller aktivt kul, pektin eller kaolin.

Lincomycin kan potensere den neuromuskulere effekt af anastetika og muskelrelaxantia.

4.9 Dosering og indgivelsesvej
Til brug i drikkevand.

Doseringsvejledning og anbefalede doser:

For at sikre korrekt dosering bgr kropsveegten bestemmes sé ngjagtigt som muligt for at undga
underdosering.

Indtag af medicineret vand afhanger af dyrenes fysiologiske og kliniske tilstand. Koncentrationen af
lincomycin skal reguleres i henhold til dette for at opna den rigtige dosis.

Vandindtaget bgr monitoreres ofte.

Medicineret vand bar vaere dyrenes eneste mulighed for drikkevand i hele behandlingsperioden.
Efter medicineringsperioden bar vandforsyningssystemet renses behgrigt for at undga indtagelse af
subterapeutiske meaengder af det aktive stof.

Dosering:

Svin:
Enzootisk pneumoni: 10 mg lincomycin pr. kg kropsveegt (svarende til 25 mg af leegemidlet pr. kg
kropsvagt) i 21 pa hinanden falgende dage.

Kyllinger:
Nekrotisk enteritis: 5 mg lincomycin pr. kg kropsveegt (svarende til 12,5 mg af leegemidlet pr. kg

kropsvagt) i 7 pa hinanden falgende dage.

Den anvendte koncentration afhaenger af den faktiske kropsveegt og dyrenes vandindtag og kan
beregnes ud fra falgende formel:

Dosering (mg af leegemidlet pr. Middel kropsveegt (kg) af
kg kropsvaegt pr. dag) X behandlede dyr = mg produkt pr. liter

drikkevand

Gennemsnitligt dagligt vandindtag (liter/dyr)

Det anbefales at bruge vejeudstyr kalibreret pa passende vis, hvis pakningerne anvendes delvist. Den
daglige mangde skal fgjes til drikkevandet pa en sadan made, at alt leegemiddel vil veere indtaget i
Igbet af 24 timer. En frisk maengde medicineret vand bar klargaeres hver 24. time. Der bar ikke vere
adgang til andre former for drikkevand.
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4.10 Overdosering (symptomer, ngdforanstaltninger, modgift), om ngdvendigt

En dosis pa mere end 10 mg/kg lincomycin pr. kg kropsveegt kan medfare diarré og tynd affgring hos
svin.

| tilfzelde af en utilsigtet overdosis seponeres behandlingen og startes op igen med den anbefalede
dosis.

Der er ingen specifik antidot. Behandlingen er symptomatisk.

4.11 Tilbageholdelsestid

Svin:
Slagtning: 1 dag.

Kyllinger:
Slagtning: 5 dage.
Ma ikke anvendes til fugle, hvis &g er bestemt til menneskefade.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Farmakoterapeutisk gruppe: Antibakterielle midler til systemisk brug; lincosamider.
ATCvet-kode: QJO1FF02

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Lincomycin er et lincosamid-antibiotikum, der produceres af Streptomyces lincolnensis, som hemmer
proteinsyntese. Lincomycin bindes til subunit S50 af det bakterielle ribosom taet ved
peptidyltransferasecenteret og interfererer med forleengelsen af peptiden ved at forarsage preematur
peptidyl-tRNA-dissociering fra ribosomet.

Lincomycin er aktiv mod visse gram-positive bakterier (Clostridium perfringens) og mycoplasmer
(Mycoplasma hyopneumoniae).

Mens lincosamider hovedsageligt anses for at veere bakteriostatiske stoffer, afhaenger aktiviteten af
organismens fglsomhed samt koncentrationen af antibiotikaen. Lincomycin kan enten veere
bakteriedraebende eller bakteriostatisk.

Modstandsdygtighed over for lincomycin skyldes ofte plasmidbarne faktorer (erm-gener) med
kodning for methylaser, der andrer det ribosomale bindingssted og ofte farer til krydsresistens over
for andre antimikrobielle stoffer i macrolid-, lincosamid- og streptogramingruppen. Den
altovervejende mekanisme ved mycoplasmer er dog andringen af bindingsstedet som falge af
mutationer (kromosomal resistens). Lincomycinresistens medieret af effluxpumper eller af
inaktiverende enzymer er ogsa blevet beskrevet. Der er ofte komplet krydsresistens mellem
lincomycin og clindamycin.

5.2  Farmakokinetiske oplysninger

Hos svin absorberes lincomycin hurtigt efter oral indgivelse. En enkelt oral dosis
lincomycinhydrochlorid pa ca. 22, 55 og 100 mg/kg kropsveegt til svin medfgrte dosisrelaterede
serumveerdier for lincomycin registreret 24-36 timer efter indgivelsen. De hgjeste serumvardier blev
fundet 4 timer efter indgivelsen. Tilsvarende resultater blev fundet efter indgivelse af en enkelt oral
dosis pa 4,4 og 11,0 mg/kg kropsveegt til svin. Veerdierne kunne registreres i 12-16 timer, hvor
koncentrationen var kraftigst efter 4 timer. En enkelt oral dosis pa 10 mg/kg kropsvagt blev
administreret til svin for at bestemme biotilgengeligheden. Den orale absorption af lincomycin viste
sig at veere 53 % + 19 %.

Gentagen dosering af svin med daglige orale doser lincomycin pa 22 mg/kg kropsvaegt i 3 dage
indikerede ingen ophobning af lincomycin hos arter, der ikke fremviste antibiotika i registrerbare
serumverdier 24 timer efter administration.
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Ved gennemtraengning af tarmvaggen fordeles lincomycin i vidt omfang til alt veev, iser lunger og
ledhuler. Fordelingsvolumenet er ca. 1 liter. Halveringstiden for lincomycin overstiger 3 timer. Ca.
50 % af lincomycinen metaboliseres i leveren. Lincomycin indgar i det enterohepatiske kredslgb.
Lincomycin elimineres uandret eller i form af forskellige metabolitter i galden og urinen. Kraftige
koncentrationer af den aktive form er observeret intestinalt.

Der blev administreret lincomycinhydrochlorid i drikkevandet til kyllinger med ca. 34 mg/l (5,1-
6,6 mg/kg kropsveegt) i 7 dage. Metabolitter stod for mere end 75 % af de samlede rester i leveren.
Umetaboliseret lincomycin faldt med en lidt kortere halveringstiden (t% = 5,8 timer) end den samle
restmeengde. Lincomycin og en ukendt metabolit omfattede >50 % af resterne i musklerne ved

0 timer. Ekskrementerne indeholdt den starste mangde umetaboliseret lincomycin (60-85 %) under
behandlingen.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Fortegnelse over hjalpestoffer

Silica, vandfri, kolloid
Laktosemonohydrat

6.2 Veasentlige uforligeligheder

Ma ikke blandes med laegemidler til dyr.

6.3 Opbevaringstid

Opbevaringstid for veterinarlegemidlet i salgspakning: 5 ar.

Opbevaringstid efter farste abning af den indre emballage: Anvendes straks.
Opbevaringstid efter fortynding eller rekonstituering ifalge anvisning: 24 timer.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Dette veterinarleegemiddel kraever ingen seerlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.

6.5 Den indre emballages art og indhold

Hvid beholder af HDPE (hgjdensitetspolyethylen) indeholdende 150 g eller 1,5 kg pulver til brug i
drikkevand med et forseglet lag af LDPE (lavdensitetspolyethylen).

Pakningsstarrelser:
Flaske med 150 g
Flaske med 1,5 kg

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

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

Ikke anvendte veterinarleegemidler samt affald heraf bgr destrueres i henhold til lokale retningslinier.

7. INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Udfyldes nationalt.
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8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSES NUMMER (NUMRE)

Udfyldes nationalt.

9. DATO FOR FZRSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

Udfyldes nationalt.

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Udfyldes nationalt.
FORBUD MOD SALG, UDLEVERING OG/ELLER BRUG

Udleveringsbetingelser: Ma kun udleveres efter veterinarrecept.
Administrationsbetingelser: Ma kun administreres af en dyrlaege eller under dennes ansvar.
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BILAG Il

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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ETIKETTERING

OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE

Flasker indeholdende 150 g eller 1,5 kg

1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

Lincocin 400 mg/g pulver til brug i drikkevand
Lincomycin (som lincomycinhydrochlorid)

2. ANGIVELSE AF AKTIVE STOFFER

Hvert gram indeholder 400 mg lincomycin (som lincomycinhydrochlorid).

3. LAGEMIDDELFORM

Pulver til brug i drikkevand.

4, PAKNINGSSTORRELSE

150 g
1,5 kg

5. DYREARTER

Svin og kyllinger.

6. INDIKATION(ER)

Lees indleegssedlen inden brug.

7. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.

8. TILBAGEHOLDELSESTID(er)

Tilbageholdelsestider:

Svin: Slagtning: 1 dag.

Kyllinger: Slagtning: 5 dage.

Ma ikke anvendes til fugle, hvis ag er bestemt til til menneskefade.
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9. SAERLIG(E) ADVARSEL/ADVARSLER, OM N@DVENDIGT

Laes indlaegssedlen inden brug.

| 10. UDL@BSDATO

EXP {méned/ar}: MMM/AA
Efter abning: anvendes straks.
Efter fortynding eller rekonstituering ifglge anvisningerne: anvendes indenfor 24 timer.

11. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ingen.

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 N@GDVENDIGT

Til dyr.
Kreever recept.

14. TEKSTEN "OPBEVARES UTILGZANGELIGT FOR BJRN”

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 {nummer}:
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B. INDLAGSSEDDEL
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INDLAGSSEDDEL
Lincocin 400 mg/g pulver til brug i drikkevand

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.

Repreesentant:
Udfyldes nationalt.

2. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

Lincocin 400 mg/g pulver til brug i drikkevand.
Lincomycin

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

Hvert g indeholder:
Lincomycin (som lincomycinhydrochlorid) 400 mg

Hvidt til rahvidt pulver.

4. INDIKATIONER

Svin

Behandling og metafylakse (“gruppebehandling”) af enzootisk pneumoni forarsaget af Mycoplasma
hyopneumoniae.

Forekomst af sygdommen i bestanden skal fastleegges, far leegemidlet anvendes.

Kyllinger
Til behandling og metafylakse (gruppebehandling”) af nekrotisk enteritis forarsaget af Clostridium

perfringens.
Forekomst af sygdommen i bestanden skal fastleegges, far leegemidlet anvendes.

5. KONTRAINDIKATIONER

Bar ikke anvendes i tilfeelde af overfalsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af
hjeelpestofferne.

Undlad at indgive samt give adgang til vand indeholdende lincomycin til kaniner, hamstre, marsvin,
chinchillaer, heste eller dravtyggere, eftersom det vil kunne medfare alvorlige forstyrrelser i
mavetarmsystemet.

Ma ikke anvendes i tilfeelde af kendt modstandsdygtighed over for lincosamider.

Ma ikke anvendes i tilfeelde nedsat leverfunktion.

6. BIVIRKNINGER

Svin, der gives vand indeholdende lincomycin, kan i sjeeldne tilfeelde udvikle diarré/tynd affering
og/eller svag haevelse af tarmabningen i lgbet af de farste 2 dage efter behandlingsstart. Nogle svin

25/30



kan i sjeeldne tilfeelde udvise radme af huden og en let irritabel adfeerd. Disse tilstande forsvinder
sedvanligvis spontant i lgbet af 5-8 dage, uden det er ngdvendigt at ophgre behandlingen med
lincomycin.

Allergiske reaktioner/overfglsomhedsreaktioner forekommer i sjeeldne tilfeelde.

Hyppigheden af bivirkninger er defineret som:

— Meget almindelige (flere end 1 ud af 10 behandlede dyr, der viser bivirkninger i lgbet af en
behandling)

— Almindelige (flere end 1, men farre end 10 dyr af 100 behandlede dyr)

— Ikke almindelige (flere end 1, men feerre end 10 dyr af 1.000 behandlede dyr)

— Sjeeldne (flere end 1, men faerre end 10 dyr ud af 10.000 behandlede dyr)

— Meget sjeldne (feerre end 1 dyr ud af 10.000 behandlede dyr, herunder isolerede rapporter).

Kontakt din dyrlege, hvis du observerer bivirkninger. Dette gelder ogsa bivirkninger, der ikke
allerede er anfgrt i denne indlaegsseddel eller hvis du mener, at dette lsegemiddel ikke har virket efter
anbefalingerne.

1. DYREARTER

Svin og kyllinger.

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

Til brug i drikkevand.

Doseringsvejledning og anbefalede doser:

For at sikre korrekt dosering bar kropsveegten bestemmes sé ngjagtigt som muligt for at undga
underdosering.

Indtag af vand indeholdende leegemidlet afhanger af dyrenes fysiologiske og kliniske tilstand.
Koncentrationen af lincomycin skal reguleres i henhold til dette for at opné den rigtige dosis.
Vandindtaget bar tilses ofte.

Vand indeholdende legemidlet bar vaere dyrenes eneste mulighed for drikkevand i hele
behandlingsperioden.

Efter medicineringsperioden bar vandforsyningssystemet renses behgrigt for at undga indtagelse af
subterapeutiske meaengder af det aktive stof.

Dosering:

Svin:
Enzootisk lungebetaendelse ("kold lungebeteendelse™): 10 mg lincomycin pr. kg kropsvegt (svarende
til 25 mg af laegemidlet pr. kg kropsvaegt) i 21 pa hinanden fglgende dage.

Kyllinger:
Nekrotisk enteritis (beteendelse i tyndtarmen med sardannelse): 5 mg lincomycin pr. kg kropsveegt

(svarende til 12,5 mg af leegemidlet pr. kg kropsvagt) i 7 pa hinanden falgende dage.

Den anvendte koncentration afhaenger af den faktiske kropsveegt og dyrenes vandindtag og kan
beregnes ud fra falgende formel:
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Dosering (mg af leegemidlet pr. Middel kropsveqt (kq) af
kg kropsvaegt pr. dag) X behandlede dyr = mg produkt pr. liter
drikkevand

Gennemsnitligt dagligt vandindtag (liter/dyr)

9. OPLYSNINGER OM KORREKT ANVENDELSE

Det anbefales at bruge vejeudstyr kalibreret pa passende vis, hvis pakningerne anvendes delvist. Den
daglige mangde skal fgjes til drikkevandet pa en sadan made, at alt leegemiddel vil veere indtaget i
Igbet af 24 timer. En frisk maengde vand indeholdende leegemidlet bar klargeres hver 24. time. Der
ber ikke veere adgang til andre former for drikkevand.

10. TILBAGEHOLDELSESTID

Svin:
Slagtning: 1 dag.

Kyllinger:
Slagtning: 5 dage.
Ma ikke anvendes til fugle, hvis &g er bestemt til menneskefade.

11. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VEDRJRENDE OPBEVARING
Opbevares utilgengeligt for barn.
Dette veterinarlegemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedragrende opbevaringen.

Brug ikke dette veterinazrleegemiddel efter den udlgbsdato, der star pa etiketten efter “EXP”.
Udlgbsdatoen refererer til den sidste dag i den pagealdende maned.

Opbevaringstid efter farste abning af beholderen: anvendes straks.
Opbevaringstid efter fortynding eller rekonstituering ifglge anvisning: 24 timer.

12. SARLIG(E) ADVARSEL/ADVARSLER

Seerlige advarsler for hver dyreart:

Indtag af drikkevand indeholdende leegemidlet kan pavirkes af sygdommens sveerhedsgrad. | tilfalde
af utilstraekkeligt indtag af vand bgar svin behandles parenteralt (dvs. uden for tarmene).
Falsomheden af Mycoplasma hyopneumoniae over for antimikrobielle stoffer er vanskelig at teste in
vitro som falge af tekniske begraensninger. Derudover er der mangel pa kliniske breakpoints for bade
M. hyopneumoniae og C. perfringens. Behandlingen bgr sa vidt muligt baseres pé lokale
epidemiologiske oplysninger (pa regionalt niveau, for det enkelte landbrug) om, hvordan enzootisk
pneumoni/nekrotisk enteritis reagerer pa behandling med lincomycin.

Specielle forholdsregler til brug hos dyr:

Brug af veterinarleegemidlet bar helst baseres pa identifikation af malpatogen og
falsomhedsbestemmelse af malbakterien isoleret fra dyret. Se dog ogsa teksten under Serlige
advarsler for hver dyreart.

Der bgr tages hgjde for officielle, nationale og regionale antibiotika-politikker, nar dette
veterinarleegemiddel anvendes.

27/30



Brug af veterinarleegemidlet pa anden made end ifglge anvisningerne i produktresuméet kan gge
udbredelsen af bakterier, der er resistente over for lincomycin, og kan nedsette effekten af
behandlingen med andre lincosamider, macrolider og streptogramin B som fglge af risikoen for
krydsresistens.

Gentagen eller l&engerevarende brug bgr undgas ved at forbedre driften af landbruget og dets
hygiejnemaessige foranstaltninger.

Seerlige forholdsregler, der skal treeffes af personer, der administrerer lseegemidlet til dyr:
Produktet indeholder lincomycin og laktosemonohydrat. Begge kan forarsage allergiske reaktioner
hos nogle personer. Personer, der er overfalsomme over for lincomycin, et andet lincosamid eller
laktosemonohydrat, bar undga kontakt med veterinarlegemidlet.

Der skal udvises forsigtighed, sa der ikke ophvirvles eller indandes stav.

Kontakt med hud og gjne bgr undgas.

Der bgr baeres personlige veernemidler bestaende af godkendt stavmaske (enten halvmaske anvendt
som andedraetsvern til engangsbrug i henhold til European Standard 149 (EN149) eller en maske
anvendt som andedratsvaern til flergangsbrug i henhold til EN140 med filter i henhold til EN143),
handsker og sikkerhedsbriller under handtering og opblanding af produktet. Ved tegn pa
andedraetssymptomer efter eksponering sgges laeegehjelp og denne advarsel bar vises til leegen.

| tilfelde af eksponering pa huden, i gjnene eller slimhinderne ved et uheld vaskes det pagaldende
omrade med rigeligt maengder vand. I tilfeelde af symptomer som hududslet eller vedvarende
gjenirritation efter eksponering sgges straks legehjelp. Indlaegssedlen eller etiketten skal vises til
leegen.

Vask straks hander og eventuel eksponeret hud med vand og seebe efter brugen.

Du ma ikke ryge, drikke eller ryge under handtering af produktet.

Dreegtighed og laktation:

Laboratorieundersggelser af rotter har ikke afslgret teratogene virkninger, selvom der er indberettet
fatal toksicitet. Leegemidlets sikkerhed under draegtighed, laktation eller aglaegning er ikke fastlagt
for de dyrearter, som leegemidlet er beregnet til. Ma kun anvendes i overensstemmelse med den
ansvarlige dyrleges vurdering af benefit-risk-forholdet.

Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion:

Der kan forekomme antagonisme mellem lincomycin og macrolider som f.eks. erythromycin og andre
bakteriedraeebende antibiotika. Samtidig anvendelse anbefales saledes ikke som falge af konkurrerende
binding til bakteriecellens ribosom-subunit S50.

Biotilgaengeligheden af lincomycin kan nedszttes ved tilstedeveerelse af syreneutraliserende midler
eller aktivt kul, pektin eller kaolin.

Lincomycin kan potensere den neuromuskulere effekt af anastetika og muskelrelaxantia.

Overdosis (symptomer, ngdforanstaltninger, modgift):

En dosis pa mere end 10 mg lincomycin pr. kg kropsvaegt kan medfgre diarré og tynd affaring hos
svin.

| tilfelde af en utilsigtet overdosis indstilles behandlingen og startes op igen med den anbefalede
dosis.

Der er ingen specifik antidot. Behandlingen er symptomatisk.

Uforligeligheder:
Ma ikke blandes med laegemidler til dyr.

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

Ikke anvendte veterinarlaegemidler samt affald heraf bar destrueres i henhold til lokale retningslinier.
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14. DATO FOR SENESTE GODKENDELSE AF INDLAGSSEDLEN

Udfyldes nationalt.

15. ANDRE OPLYSNINGER

Farmakodynamiske egenskaber

Lincomycin er et lincosamid-antibiotikum, der produceres af Streptomyces lincolnensis, som haemmer
proteinsyntese. Lincomycin bindes til subunit S50 af det bakterielle ribosom taet ved
peptidyltransferasecenteret og interfererer med forleengelsen af peptiden ved at forarsage preematur
peptidyl-tRNA-dissociering fra ribosomet.

Lincomycin er aktiv mod visse gram-positive bakterier (Clostridium perfringens) og mycoplasmer
(Mycoplasma hyopneumoniae).

Mens lincosamider hovedsageligt anses for at veere bakteriostatiske stoffer, afhanger aktiviteten af
organismens fglsomhed samt koncentrationen af antibiotikaen. Lincomycin kan enten veere
bakteriedraebende eller bakteriostatisk.

Modstandsdygtighed over for lincomycin skyldes ofte plasmidbarne faktorer (erm-gener) med
kodning for methylaser, der &ndrer det ribosomale bindingssted og ofte farer til krydsresistens over
for andre antimikrobielle stoffer i macrolid-, lincosamid- og streptogramingruppen. Den
altovervejende mekanisme ved mycoplasmer er dog &ndringen af bindingsstedet som fglge af
mutationer (kromosomal resistens). Lincomycinresistens medieret af effluxpumper eller af
inaktiverende enzymer er ogsa blevet beskrevet. Der er ofte komplet krydsresistens mellem
lincomycin og clindamycin.

Farmakokinetiske oplysninger

Hos svin absorberes lincomycin hurtigt efter oral indgivelse. En enkelt oral dosis
lincomycinhydrochlorid pa ca. 22, 55 og 100 mg/kg kropsveegt til svin medfarte dosisrelaterede
serumverdier for lincomycin registreret 24-36 timer efter indgivelsen. De hgjeste serumvardier blev
fundet 4 timer efter indgivelsen. Tilsvarende resultater blev fundet efter indgivelse af en enkelt oral
dosis pa 4,4 og 11,0 mg/kg kropsveegt til svin. Veerdierne kunne registreres i 12-16 timer, hvor
koncentrationen var kraftigst efter 4 timer. En enkelt oral dosis pa 10 mg/kg kropsveegt blev
administreret til svin for at bestemme biotilgengeligheden. Den orale absorption af lincomycin viste
sig at veere 53 % + 19 %.

Gentagen dosering af svin med daglige orale doser lincomycin pa 22 mg/kg kropsvaegt i 3 dage
indikerede ingen ophobning af lincomycin hos arter, der ikke fremviste antibiotika i registrerbare
serumvardier 24 timer efter administration.

Ved gennemtrangning af tarmvaggen fordeles lincomycin i vidt omfang til alt veev, iser lunger og
ledhuler. Fordelingsvolumenet er ca. 1 liter. Halveringstiden for lincomycin overstiger 3 timer. Ca.
50 % af lincomycinen metaboliseres i leveren. Lincomycin indgar i det enterohepatiske kredslgb.
Lincomycin elimineres uandret eller i form af forskellige metabolitter i galden og urinen. Kraftige
koncentrationer af den aktive form er observeret intestinalt.

Der blev administreret lincomycinhydrochlorid i drikkevandet til kyllinger med ca. 34 mg/l (5,1-
6,6 mg/kg kropsveegt) i 7 dage. Metabolitter stod for mere end 75 % af de samlede rester i leveren.
Umetaboliseret lincomycin faldt med en lidt kortere halveringstiden (t% = 5,8 timer) end den samle
restmeengde. Lincomycin og en ukendt metabolit omfattede >50 % af resterne i musklerne ved

0 timer. Ekskrementerne indeholdt den stgrste meengde umetaboliseret lincomycin (60-85 %) under
behandlingen.

Pakningsstarrelser:

Hvid beholder af HDPE (hgjdensitetspolyethylen) indeholdende 150 g eller 1,5 kg pulver til brug i
drikkevand med et forseglet Iag af LDPE (lavdensitetspolyethylen).

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
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Du bedes kontakte den lokale reprasentant for indehaveren af markedsfaringstilladelsen, hvis du
gnsker yderligere oplysninger om dette veterinerleegemiddel.
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