I lisa

Veterinaarravimite nimetuste, ravimvormide, tugevuste,
loomaliikide, manustamisteede, muugiloa hoidjate nimekiri
litkmesriikides



EL/EMP Muugiloa hoidja Nimetus INN Tugevus Ravimvorm Loomaliigid | Manustamistee
lilkmesriik
Austria Zoetis Osterreich GmbH Linco-Spectin forte- Lincomycin (as 22.2 9 Suukaudse Sead, Suukaudne
Floridsdorfer Hauptstralie I6sliches Pulver fur lincomycin- lincomycin lahuse pulber kanad
1 Tiere hydrochlorid- and 44.5 g
1210 Vienna monohydrat) and spectinomycin
Austria spectinomycin (as per 100 g
spectinomycin
sulfate)
Belgia Zoetis Belgium SA Linco-Spectin 100 Lincomycin (as 33.3g Suukaudse Sead, Suukaudne
Rue Laid Burniat, 1 lincomycin lincomycin lahuse pulber kanad
1348 Louvain-la-Neuve hydrochloride) and and 66.7 g
Belgia Spectinomycin (as spectinomycin
spectinomycin per 150 g
sulphate)
Bulgaaria Zoetis Belgium SA JInHko-CnekTnH 100 | Lincomycin (as 33.39 Suukaudse Sead, Suukaudne
Rue Laid Burniat 1 pasTBoOpuUM lincomycin lincomycin lahuse pulber kodulinnud —
1348 Louvain-la-Neuve npax/Linco-Spectin hydrochloride), and 66.7 g kanad, tibud
Belgia 100 Soluble Powder Spectinomycin (as spectinomycin ja kalkunid
spectinomycin per 150 g
sulphate)
Kipros Zoetis Hellas SA Linco-Spectin 100 Lincomycin 33.3g Suukaudse Kanad Suukaudne
L. Mesogion 253- 255 SP, Powder for oral Spectinomycin lincomycin lahuse pulber
15451, N. Psichico solution for chickens and 66.7 g
Athens spectinomycin
Kreeka per 150 g
TSehhi Zoetis Ceska republika, LINCO SPECTIN 100 | Lincomycin and 33.3g Suukaudse Sead, Suukaudne
vabariik S.r.o. plv. sol. spectinomycin lincomycin lahuse pulber kodulinnud
Stroupeznického 17 and 66.7 g
Praha 5 150 00 spectinomycin
TSehhi vabariik per 150 g
Taani Zoetis Finland Oy Linco-Spectin Vet. Lincomycin and 33.3g Pulber Sead, Suukaudne
Tietokuja 4 spectinomycin lincomycin joogivees kanad
FI 00330 Helsinki and 66.7 g manustamisek
Soome spectinomycin | s
per 150 g
Eesti Pfizer Manufacturing Linco-Spectin 100 Lincomycin/ 33.3g Suukaudse Sead, Suukaudne
Belgium N.V. Soluble Powder Spectinomycin lincomycin lahuse pulber kodulinnud
Rijksweg 12 and 66.7 g (broilerid)
B-2870 Puurs spectinomycin
BelgiA per 150 g
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Prantsusmaa | Zoetis LINCO-SPECTIN 100 | Lincomycin 33.349g Suukaudse Sead Suukaudne
23/25 Avenue Du Docteur spectinomycin lincomycin lahuse pulber
Lannelongue and 66.7 g
75014 Paris spectinomycin
Prantsusmaa per 150 g
Saksamaa Zoetis Deutschland GmbH Lincospectin Pulver Lincomycin and 33.349g Pulber Sead, Suukaudne
Schellingstralie 1, zum Eingeben Uber spectinomycin lincomycin kanad
D-10785 Berlin das Trinkwasser fur and 66.7 g (broiler,
Saksamaa Schweine, Hihner spectinomycin noorkana),
(Broiler, per 150 g kalkun
Junghennen) und
Puten
Kreeka Zoetis Hellas SA LINCO SPECTIN 100 | Lincomycin and 33.39g Suukaudse Kanad Suukaudne
L. Mesogion 253- 255 spectinomycin lincomycin lahuse pulber (broilerid)
15451, N. Psichico and 66.7 g
Athens spectinomycin
Kreeka per 150 g
Ungari Zoetis Hungary Kft. Linco-Spectin 100 Lincomycin 33.349 Suukaudse Sead, Suukaudne
Alkotas u. 53. por belsdleges hydrochloride and lincomycin lahuse pulber kanad,
H-1123 Budapest oldathoz A.U.V. spectinomycin and 66.7 g kalkunid
Ungari sulphate spectinomycin
per 150 g
lirimaa Pfizer Healthcare Ireland Linco-Spectin 100 Lincomycin (as 33.39 Suukaudse Sead ja Sead: Linco-
Trading as Pfizer Animal Soluble Powder Lincomycin lincomycin lahuse pulber. | kodulinnud Spectin 100
Health, Hydrochloride) and and 66.7 g Kahvatuoranz | (mittemunev | Soluble Powder
Ringaskiddy, Spectinomycin (as spectinomycin | kuni ad) on ette nahtud
Co. Cork spectinomycin per 150 g helepruun joogiveega
lirimaa sulphate) lahustuv manustamiseks.
pulber lga paev peab
valmistama uue
lahuse.
Kodulinnud:
joogiveega
annustamiseks.
Itaalia ZOETIS ITALIA S.r.l. LINCOSPECTIN LINCOMYCIN (as 33.3g Suukaudne Sead, Suukaudne
Via Andrea Doria, 41 M Polvere orale per Hydrochloride) lincomycin pulber kanad
00192 Roma uso in acqua da bere | SPECTINOMYCIN (as | and 66.7 g joogivees
Itaalia per polli da carne e Sulfate) spectinomycin | kasutamiseks
suini per 150 g
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Lati Pfizer Animal Health MA Linco-Spectin 100 Lincomycin 33.349g Suukaudse Sead, Suukaudne
EEIG hydrochloride, lincomycin lahuse kodulinnud
Ramsgate Road spectinomycin and 66.7 g lahustuv
Sandwich, Kent sulfate spectinomycin | pulber
CT13 9NJ per 150 g
Uhendkuningriik
Leedu Zoetis Belgium SA Linco-Spectin 100 Lincomycin 33.3g Lahustuv Sead, Suukaudne
Rue Laid Burniat 1 hydrochloride pulber kodulinnud
1348 Louvain-la-Neuve (mittemunev
Belgia Spectinomycin 66.7 g ad)
sulphate
Luksemburg Zoetis Belgium SA LINCO-SPECTIN 100 | Lincomycin and 33.3g Suukaudse Sead, Suukaudne
Rue Laid Burniat, 1 spectinomycin lincomycin lahuse pulber kodulinnud
1348 Louvain-la-Neuve and 66.7 g
Belgia spectinomycin
per 150 g
Madalmaad Zoetis BV Linco-Spectin 100 Lincomycin and 33.3g Suukaudne Sead, Suukaudne
Rivium Westlaan 74, spectinomycin lincomycin pulber kodulinnud,
2909 LD Capelle a/d ljssel and 66.7 g kelle mune
Madalmaad spectinomycin ei tarvitata
per 150 g inimtoiduks
Poola Zoetis Polska Sp. z o.0. Linco-Spectin 100 Lincomycin and 222 g Suukaudse Sead, Suukaudne
ul. Postepu 17B (2229 + 444q9)/ spectinomycin lincomycin lahuse pulber kanad,
02-676 Warszawa 1000g, proszek do and 444 g kalkunid,
Poola sporzadzania spectinomycin pardid,
roztworu doustnego per 1000 g tuvid
dla swin, kur,
indykoéw, kaczek i
gotebi
Portugal Zoetis Portugal, Lda LINCO-SPECTIN 100 | Lincomycin and 33.349 Suukaudne Sead, Suukaudne
Lagoas Park, Edificio 10 Spectinomycin lincomycin pulber kodulinnud
2740-271 Porto Salvo and 66.7 g (broilerid,
Portugal spectinomycin noorkanad ja
per 150 g kalkunid)
Rumeenia Pfizer Animal Health MA LINCO-SPECTIN 100 | Lincomycin and 33.349 Lahustuv Sead, Suukaudne
EEIG spectinomycin lincomycin pulber kanad,
Ramsgate Road and 66.7 g kalkunid
Sandwich, Kent spectinomycin
CT13 9NJ per 150 g

Uhendkuningriik
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Slovakkia Zoetis Ceska republika, Linco-Spectin 100 Lincomycinum (ut 33.3¢g Suukaudse Sead, Suukaudne
Ss.r.o. Lincomyecini lincomycin lahuse pulber kodulinnud
Stroupeznického 17 hydrochloridum, and 66.7 g
Praha 5 150 00 Spectinomycinum spectinomycin
TSehhi vabariik (ut Spectinomycini per 150 g
sulfas tetrahydricus)
Sloveenia Zoetis Belgium SA, LincoSpectin 100 Lincomycin, 33.3g Suukaudse Sead, Suukaudne
Rue Laid Burniat 1, praSek za peroralno Spectinomycin lincomycin lahuse pulber kodulinnud
1348 Louvain-la-Neuve raztopino za prasice and 66.7 g
Belgia in perutnino spectinomycin
per 150 g
Hispaania Zoetis Spain, S.L. LINCO-SPECTIN 100 | Lincomycin and 33.3g Suukaudne Sead, Suukaudne
Avda. de Europa 20B spectinomycin lincomycin pulber kodulinnud
Parque empresarial La and 66.7 g
MSuukaudneeja spectinomycin
28108 Alcobendas, Madrid per 150 g
Hispaania
Uhendkuningr | Zoetis UK Limited Linco-Spectin 100 Lincomycin 33.349 Suukaudse Sead, Sead: joogiveega
iik 5th Floor, 6 St. Andrew Soluble Powder, Spectinomycin lincomycin lahuse pulber kodulinnud manustamiseks.
Street Powder for Oral and 66.7 g
EC4A 3AE London Solution spectinomycin Kodulinnud:
Uhendkuningriik per 150 g manustamiseks

ainsa joogiveena,
kuni see on ara
tarbitud, parast
seda voib
lindudele
vajaduse korral
anda ulejaénud
paeval
ravimilisandita
vett.
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Il lisa

Teaduslikud jareldused ning ravimi omaduste kokkuvotte,
margistuse ja pakendi infolehe muutmise alused



Veterinaarravimi Linco-Spectin 100 ja sarnaste nimetuste (vt
I lisa) teadusliku hindamise uldkokkuvote

1. Sissejuhatus

Linco-Spectin 100 on suukaudse lahuse pulber, mis sisaldab 33,3 g linkomutsiini (linkomutsiin-
vesinikkloriidina) ja 66,7 g spektinomutsiini (spektinomutsiinsulfaadina) 150 g paki kohta. Linkomutsiin
on linkosamiidantibiootikum, mis on l&dhedalt seotud makroliid- ja streptogramiin B-
antimikroobikumidega. Linkomutsiin inhibeerib valgusiinteesi, seondudes bakteri ribosoomi

50S alluksusega. Linkomutsiin toimib peamiselt grampositiivsete bakterite, obligaatsete anaeroobide ja
mukoplasmade suhtes. Linkomutsiin jaotub kudedes hasti ja tekitab teadaolevalt kérgeid rakusiseseid
kontsentratsioone. Spektinomutsiin on klassifitseeritud aminotsuklitool-antibiootikumina ning on
lahedane aminoglikosiididele; spektinomutsiin inhibeerib valgusiinteesi, seostudes ribosoomi

30S alluksusega. Spektinomutsiini toimespekter hdlmab mukoplasmasid, aeroobseid gramnegatiivseid
baktereid ja grampositiivseid kokke. Spektinomutsiin imendub seedetraktis halvasti ega labi
membraane kergesti.

28. septembril 2012. aastal saatis Belgia veterinaarravimite komiteele/Euroopa Ravimiametile
muudetud direktiivi 2001/82/EU artikli 34 I6ike 1 kohase esildise Linco-Spectin 100 ja sarnaste
nimetuste kohta. Belgia algatas esildise ELi liikmesriikides vastuvdetud erinevate riiklike otsuste t&ttu,
mille tulemuseks on lahknevused Linco-Spectin 100 ja sarnaste nimetuste ravimiteabes.

Peamised lahknevused ravimiteabes on seotud jargmiste punktidega:
e loomaliigid
e naidustused
e annustamine

o keeluajad.

2. Olemasolevate andmete arutelu

Sead

Brachyspira hyodysenteriae ja sarnaste patogeenide p&hjustatud sigade dusenteeria naidustust
pbéhjendati kirjanduse ja varasemate in vitro tundlikkusuuringute, hiljuti korratud B. hyodysenteriae
MIC-uuringu ja varasemate Kliiniliste uuringute andmetega.

Kirjanduse ja varasemate in vitro tundlikkusuuringute andmed néitavad, et linkomutsiini minimaalse
inhibeeriva kontsentratsiooni (MIC) vaartuste vahemik on B. hyodysenteriae puhul vaga lai ja
populatsiooni MICsg- ja MICgo-vaartused on kérged. Uues MIC-uuringus, kus kasutati 25 Belgiast parit
isolaati, saadi linkomutsiini-spektinomiutsiini MIC-vaartuste vahemikuks 1:2 kuni 32:64 pg/ml,
kusjuures MICsp oli 16:32 ja MICyg 32:64 ug/ml. See peegeldab bakteri valmisolekut omandada
resistentsus. Pringle et al (2012)* on pakkunud vélja linkomiitsiini epidemioloogilise piirvaartuse

>1 pg/ml, mille korral 90-100% isolaatidest liigitatakse kui ,,resistentsed in vitro”. Kuigi olemasolevad
andmed ei naita negatiivset arengut ajas, ei saa nimetatud p&hjustel valistada, et ravimi valjatédtamise
ajal tehtud varasemate Kkliiniliste uuringute tulemused ei peegelda kliinilist efektiivsust sigade
dusenteeria praeguste puhangute korral. Samas ei ole kehtestatud tapset kliinilist lavivaartust ja
esitatud andmetest néhtub, et in vitro tundlikkus ei olnud seotud Kkliinilise efektiivsusega. Selle vaite

1 Pringle, M. et al - Antimicrobial susceptibility of porcine Brachyspira hyodysenteriae and Brachyspira pilosicoli isolated in
Sweden between 1990 and 2010. Acta Vet Scand. September 2012, 21;54:54.
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péhjendamiseks ei ole esitatud uuemaid kliinilisi andmeid. Lahknevus v8ib tuleneda asjaolust, et
erinevad soolebakterid vdivad haiguse patogeneesile kaasa aidata, ning suhteliselt kdrgete MIC-
vaartustega tivedega voib saavutada efektiivsuse kdrge lokaalse antimikroobse kontsentratsiooni tdttu
soolestikus. Spektinomutsiinil ei ole B. hyodysenteriae suhtes méarkimisvaarset kliinilist toimet. Muugiloa
hoidja on oletanud, et spektinomutsiinil v8ib olla toime sigade diusenteeriaga seotud sarnastele
patogeenidele; sellist toimet konkreetsetele patogeenidele ei ole siiski ametlikult in vivo tdestatud.

Escherichia coli ja Salmonella in vitro tundlikkusandmed ei olnud ulatuslikud, kuid nende hulgas olid
andmed hiljuti tehtud heade laboritavade kohasest tleeuroopalisest MIC-uuringust, mis hélmas
kliinilistest juhtudest péarit 100 E. coli ja 100 Salmonella isolaati. Selles uuringus oli MIC-vaartuste
vahemik 4:8 pg/ml kuni 2256:512, spektinomdtsiini puhul kérgete MICyy-vaartuste >256 pg/ml ja
nahtavalt bimodaalse jaotumisega. See osutab markimisvaarselt kdrgele resistentsustasemele, kuigi
kindlat Kliinilist lavivaartust ei ole kehtestatud. See vdib olla osaliselt seotud nende bakteriliikide
loomuliku resistentsusega.

Kaks laboritingimustes korraldatud kordusuuringut ja kaks valiuuringut kinnitasid sigade diisenteeria
korral Kliinilist efektiivsust véaljapakutud annusega 10 mg kehamassi kg kohta seitsme paeva jooksul.
Need ei olnud hea laboritava ega hea Kliinilise tava kohased uuringud ning kliinilised ja
bakterioloogilised sihtseisundid ei olnud uuringuaruannetes selgelt maaratletud. Samuti oli Ghes
valiuuringus sihtseisundiks soole- ja hingamisteede segainfektsioon, kus oli tegemist Salmonella ja
Mycoplasma bakteritega, mis on kénealuse naidustusega ndrgalt seotud. Muu hulgas ilmnes, et
linkomutsiini ja spektinomutsiini kombinatsioon andis kummagi toimeaine eraldi kasutamisega vorreldes
paremaid tulemusi. Kuigi nendes uuringutes valjendati annuseid kontsentratsioonina joogivees, mistdttu
tegelikke annuseid kujul mg kehamassi kg kohta saab ainult hinnata, peeti hinnanguid soovitatavale
annustamisskeemile piisavalt lahedaseks. Pealegi soovitas Uhtlustatud annustamisskeemi enamik
liikmesriike.

Vottes arvesse kdiki andmeid, leidis veterinaarravimite komitee, et selle naidustuse voib alles jatta.

Bakteri Lawsonia intracellularis p6hjustatud sigade proliferatiivse enteropaatia naidustuse toetuseks
esitati Ulevaade in vitro tundlikkuskaitseid k&sitlevast kirjandusest, samuti kaks varasemat kliinilist
efektiivsusuuringut.

Ainult mdnda isolaati k&sitlevad kirjandusest parit MIC-andmed osutavad uldiselt kérgetele MIC-
vaartustele nii linkomutsiini kui ka spektinomutsiini kasutamisel. Kliinilist lavivaartust ei ole kehtestatud.

Hea laboritava kohases esilekutsutud nakatumisega uuringus raviti sigu soovitatava annusega 10 mg
kehamassi kg kohta, kuid 7 péeva asemel kestis ravi 21 paeva. Kombinatsioon avaldas kasulikku mdju
nii kahjustuste vahenemise kui ka zootehniliste tulemusnaitajate seisukohast ning bakterite levik peatati
taielikult. Kombineeritud ravim oli efektiivsem kui linkomiutsiin eraldi. Hea kliinilise tava kohases
mitmekeskuselises valiuuringus raviti sigu soovituse kohaselt ning 7- ja 14-p&evane ravi ravimiga
Linco-Spectin 100 oli sigade ileiidi korral efektiivne, seevastu ileiiti pddevate sigade ravimine kauem Kkui
7 paeva ei andnud mingit kasu.

Kuigi olemasolevad napid andmed osutavad, et L. intracellularis’e vastase toimeaine in vitro aktiivsus
on vaike, vOib siiski vaita, arvestades ravimi véljakujunenud kasutamist ELis ja seda, et ravimiohutuse
jarelevalve aruanded ei sisalda teateid efektiivsuse puudumisest, et kliiniline olukord ei kajasta otseselt
ravimi kliinilist efektiivsust. See vdib olla tingitud linkomtsiini ja spektinomitsiini kombineeritud
rakusisesest ja rakuvalisest toimest. Veel sbltub L. intracellularis (nagu ka Brachyspira spp. ja teised
atudpilised soolestikuorganismid) ilmselt tingimustest, mille teised bakterid on soolestikus tekitanud.

Vottes arvesse kdiki andmeid, leidis veterinaarravimite komitee, et kdnealuse naidustuse v0ib heaks
kiita.
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Valjapakutud O-pé&evast keeluaega toetas igati ravimijaékide uuring, kus sigu raviti Uhtlustatud
annustamisskeemiga 10 mg kehamassi kg kohta 7 péaeval, ning veterinaarravimite komitee pidas seda
vastuvOetavaks.

Vottes arvesse kdesoleva artikli 34 kohase esildismenetluse eesmarki, peeti valjapakutud sigade
L. intracellularis’e ndidustust vastuvOetavaks. Seoses bakteriga B. hyodysenteriae tuvastati mitu
probleemi, sealhulgas juba mainitud punktid:

o kdik nuudisaegsed autorid naivad olevat ndus, et levinud on B. hyodysenteriae resistentsus
linkomutsiini suhtes, kuigi puudub kliiniline lavivaartus ja ei ole teada, millises ulatuses on
suurenenud MIC-vaartustega tuved Kkliiniliselt resistentsed;

e puuduvad uued Kliinilised uuringud, valiuuringud ja publikatsioonid, mis tdendaksid linkomitsiini ja
spektinomutsiini kombinatsiooni efektiivsust sigade diisenteeria praegusaegsete puhangute korral
ja pbhineksid praegu heakskiidetud annustamisskeemidel.

Veterinaarravimite komitee leidis siiski, et B. hyodysenteriae naidustus tuleks alles jatta, vottes
arvesse kéesoleva artikli 34 kohase esildismenetluse eesmarki.

Ravimi omaduste kokkuvotte punkti 4.4. ,Erihoiatused iga loomaliigi kohta” tuleks siiski lisada selge
hoiatus, et ravi vOib ebadnnestuda B. hyodysenteriae ja sarnaste Enterobacteriaceae (E. coli) kliiniliselt
resistentsete tuvede tdttu. Samuti tuleks punktis 5.1 ,Farmakodiunaamilised omadused” mainida laialt
levinud vahenenud tundlikkust B. hyodysenteriae ja bimodaalset jaotumist E. coli puhul. Samuti tuleks
lisada ravimi omaduste kokkuvotte eelnimetatud punktidesse teave andmete puudumisest seoses

L. intracellularis’e resistentsuse valjakujunemisega.

Kanad

Mycoplasma gallisepticum’i ja E. coli’'ga seotud kroonilise hingamisteede haiguse (CRD) naidustust
toetasid kaks hiljutist MIC-uuringut ja varasemad MIC-kirjandusandmed. Peale varasemate Kkliinilise
efektiivsuse katse- ja valiuuringute esitati hiljutine esilekutsutud nakatumisega uuring, kus 210 kanal
uuriti ravimi efektiivsust esilekutsutud E. coli ja/vdi M. gallisepticum’i infektsiooni vastu.

Kavandatud thtlustatud ravimi omaduste kokkuvottes jaeti valja kdik viited proftlaktilisele ravile, mille
veterinaarravimite komitee ka heaks Kiitis.

M. gallisepticum’i in vitro tundlikkusandmete hulgas oli 60 isolaadil labiviidud uus linkomutsiini-
spektinomiitsiini (vahekord 1:2) MIC-uuring, mille tulemusena saadi MIC-vaartuste vahemik (0,25:0,5
— 8:16 pg/ml) ja MICso/MICgo-vaartused vastavalt 0,5:1 ja 2:4 pg/ml. Arvestades ka varasemaid
kirjandusandmeid, viitavad suhteliselt kitsas MIC-vaartuste vahemik ja madalad MICsp- ja MICgq-
vaartused ning monomodaalne jaotumine Uldiselt resistentsuse madalale tasemele, mis ei paista edasi
arenevat. Ravimikombinatsioonil v8ib olla Mycoplasma puhul stinergiline mdju, kuid selle kliinilist
tahtsust ei uuritud.

E. coli kohta néitas hiljutine Uleeuroopaline MIC-uuring, mis hdlmas 67 kanade isolaati ja 33 kalkunite
isolaati, laia MIC-vaartuste vahemikku (alates 2:4 kuni 2256:512 pg/ml), kdrget spektinomutsiini
MICgp-vaartust (256 ug/ml) ning bimodaalset jaotumist. Kokkuvdttes ja arvestades ka varasemaid
kirjandusandmeid, pakuti kliinilise resistentsuse méaraks vahemalt 10%. Selle pdhjuseks vdib osaliselt
olla loomulik resistentsus. Taas kord ei ole aga kehtestatud kindlat lavivaartust. Ei ole tdendeid, et
olukord muutuks.

Spektinomutsiini farmakoloogilistest omadustest on teada, et soolestikust imenduvad vaid tuhised
kogused ja igal juhul ei kiitini verekontsentratsioonid kanade hingamisteedes péarast suukaudset
manustamist minimaalse inhibeeriva kontsentratsioonini; pealegi on spektinomitsiin polaarne ja ei labi
kergesti membraane ega levi rakusisesesse ruumi. In vitro uuringute alusel on esitatud hipotees, et
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soolestikus tekkis spektinomutsiini metaboliit voi laguprodukt, mis joudis infektsioonikoldesse ning
héiris E. coli kleepumist hingamisteede limaskestadele, kuid seda ei ole kontrollitud (Goren et al,
1988)2. Seega on ebaselge kombineeritud ravimi vaartus sellel naidustusel vérreldes monoteraapiaga
(nt linkomtsiin).

Mitmed varasemad esilekutsutud nakkusega uuringud naitasid kombineeritud ravimi t6husust kanade
katselise inokuleerimise korral Mycoplasma spp. ja/v0i E. coli'ga. Efektiivsus nais olevat parem kui
ainult linkomutsiinil ning veidi parem kui ainult spektinomutsiinil. Kasutatud annustamisskeemid olid
aga vaga ebaselged ja ulatusid véljapakutud annusest 50 mg kehamassi kg kohta kuni suurima
heakskiidetud annuseni 150 mg kehamassi kg kohta. Hiljuti esitatud hea Kliinilise tava kohases
esilekutsutud nakkusega uuringus manustatud ravim annuses 50 mg kehamassi kg kohta 7 paeva
jooksul osutus efektiivseks E. coli ja/vdi M. gallisepticum’i katseinfektsiooniga seotud kliiniliste nahtude
ja kahjustuste vahendamisel kanadel, kuigi bakteriaalse taasisoleerimise maar oli kérge — ja selle
vahenemine ei olnud E. coli’i korral statistiliselt oluline — ning nakatavate tivede MIC-vaartused olid
MIC-uuringutes kindlaksméaaratud vahemiku alumises otsas. See uuring oli ainuke ametlik tdestus
annuse 50 mg kehamassi kg kohta kasulikkusest ning esilekutsutud nakkus oli ainult kerge kuni
md&ddukas, mille puhul suremust ei taheldatud.

Varasemates valiuuringutes kasutati tavaliselt annustamisskeemi 150 mg kehamassi kg kohta
esimeses etapis, millele teises etapis jargnes annus 50 mg kehamassi kg kohta. Neid uuringuid ei
peetud eriti asjakohaseks, sest neis keskenduti sistemaatilisele profilaktikale ja
zootehnilistele/majanduslikele tulemusnaitajatele. Uhtlustatud annus 50 mg kehamassi kg kohta on
riiklike mitgilubade puhul Uldiselt vaikseim heakskiidetud annus ja kdige sagedasem ravisoovitus.

Et spektinomutsiin imendub seedetraktis halvasti ega labi membraane kergesti, v8ib selle efektiivsus
olla vahemalt osaliselt seotud mittespetsiifilise mdjuga soolestiku mikrofloorale v6i metaboliidi mdjuga.

Samuti on margitud ravimi pikaajalist kasutamist ja seda, et ravimijarelevalve andmetes ei ole teateid
efektiivsuse puudumise kohta.

Keeluaega toetab uuring, kus kanu raviti annusega 500 mg kehamassi kg kohta nende esimesel
elunadalal ja annusega 60 mg kehamassi kg kohta kolmandal elunadalal; vahenemise jarelkontrolli
tehti ainult parast teist etappi. Veterinaarravimite komitee pidas valjapakutud viiepdevast keeluaega
piisavaks, kui kanu ravitakse, kasutades valjapakutud Uhtlustatud annustamisskeemi 50 mg kehamassi
kg kohta 7 péeva.

Péarast uldhinnangu andmist juba heakskiidetud ravimi Uhtlustamise kontekstis ja allpool loetletud
pbhjustel leidis veterinaarravimite komitee, et annuse 50 mg kehamassi kg kohta 7 paeva jooksul véib
heaks kiita kui Uhtlustatud annuse kanade puhul:

e annus 50 mg kehamassi kg kohta on kdige sagedasem ,ravisoovitus” asjaomastes ravimi
omaduste kokkuvodtetes. Mitmes teises ravimi omaduste kokkuvottes valjendatakse annust
kontsentratsioonina joogivees, mis kuunib olulise osa loomade puhul 5 mg-ni kehamassi kg kohta;

e hiljuti esitatud Kliinilise efektiivsuse uuringus parandas ravim selgelt kroonilise hingamisteede
haiguse Kkliinilisi nahte ja vahendas bakteriaalse invasiooni ulatust. See on ainus kattesaadav
uuring, kus annus 50 mg kehamassi kg kohta osutus ravi kontekstis kasulikuks, kuigi esilekutsutud
nakkus oli Gsna kerge (nt ei registreeritud surmajuhtumeid);

e sihtbakterite resistentsus asjaomaste Uhendite suhtes ei naita ajas ebasoodsat arengut ega ole
probleemsem kui teiste sarnaselt kasutatavate Uhendite puhul;

2 Goren E, de Jong WA, Doornenbal P. Therapeutic efficacy of medicating drinking water with spectinomycin and lincomycin-
spectinomycin in experimental Escherichia coli infection in poultry. Vet Q. Juuli 1988;10(3):191-7
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e kahjulik nihe teiste molekulide kasutamise suunas, mida peetakse rahvatervise jaoks olulisemaks
(nt fluorokinoloonid), voib ilmneda juhul, kui ravim vfetakse kanade puhul tagasi.

Seetdttu leidis veterinaarravimite komitee, et kanadega seotud naidustus tuleks alles jatta, kuid seda
tuleks kohandada jargmiselt: ,Madala suremuse maaraga seostatud Mycoplasma gallisepticum’i ja

E. coli pdhjustatud kroonilise hingamisteede haiguse raviks ja ennetuseks. Haiguse olemasolu karjas
tuleb enne ravimi kasutamist kindlaks teha.”

3. Kasulikkuse ja riski hindamine

Sissejuhatus

Kasulikkuse ja riski hindamine viiakse labi direktiivi 2001/82/EU artikli 34 kontekstis, mille eesmark
kaesolevas menetluses on Uhtlustada ravimi Linco-Spectin 100 (ja sarnaste nimetuste) muugiloa
andmise tingimused ELis. Esildis toob kaasa ravimiteabe taieliku Uhtlustamise. Kaesolevas hindamises
keskendutakse Uhtlustamisega seotud kiisimustele, mis vdivad muuta kasulikkuse ja riski suhet.

Linco-Spectin 100 (ja sarnased nimetused) on joogivees kasutatav pulber, mis sisaldab toimeaineid
linkomutsiini (222 mg/g) ja spektinomutsiini (444,7 mg/g). Ravimil on muugiluba 24 ELi liikmesriigis.
Esimene muugiluba anti 1972. aastal.

Kasulikkuse hindamine
Otsene kasu
Sead

Ravimit on kasutatud valjapakutud naidustustel (sigade diisenteeria ja proliferatiivne enteropaatia)
paljudes ELi liikmesriikides aastakiimneid, tuginedes linkomutsiini ja spektinomutsiini tdiendavale
toimespektrile pbhiliste patogeenide B. hyodysenteriae ja L. intracellularis ning potentsiaalselt seotud
soolebakterite, nagu E. coli suhtes.

Kliinilist efektiivsust sigade disenteeria korral annustamisskeemiga, mis on l&hedane soovitatavale
Uhtlustatud skeemile 10 mg kehamassi kg kohta 7 paeva jooksul, toetavad varasemad labori- ja
kliinilised valiuuringud vaatamata asjaolule, et need ei ole hea laboritava voi hea kliinilise tava kohased
uuringud ning et neisse kaasamise kliinilised ja bakterioloogilised kriteeriumid ei ole uuringuaruannetes
alati tapselt maaratletud. Linkomutsiin ja spektinomutsiin osutusid koos efektiivsemaks kui kumbki
toimeaine eraldi.

Kliinilist efektiivsust proliferatiivse enteropaatia korral toetab tks hea laboritava kohane laboriuuring ja
Uks hea kliinilise tava kohane mitmekeskuseline véaliuuring, ehkki laboriuuringus raviti loomi 21 paeva.
Kombineeritud ravim osutus efektiivsemaks kui linkomutsiin eraldi. Esilekutsutud nakkusega uuringus
nais, et bakteriaalne infektsioon likvideeriti.

Kirjandusandmed osutavad, et B. hyodysenteriae vahenenud tundlikkust on v8imalik mdningal maaral
korvata lokaalselt saavutatud kdrgete kontsentratsioonidega. Vaatamata toimeainete vahesele in vitro
aktiivsusele L. intracellularis’e suhtes vdib kombineeritud ravim olla efektiivne linkomutsiini ja
spektinomitsiini kombineeritud rakusisese ja rakuvalise toime tottu. Veel vBivad efektiivsust mdjutada
tingimused, mille on tekitanud erinevad seotud soolebakterid.

Ravimiohutuse jarelevalve aruannetes ei ole teatatud Linco-Spectin 100 efektiivsuse puudumisest
sigade soovitatavatel Uhtlustatud naidustustel.
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Kanad

Kanade puhul on ravim juba naidustatud paljudes ELi liikmesriikides Mycoplasma ja/vdi E. coli'ga
seotud kroonilise hingamisteede haiguse raviks. Kdige sagedasem soovitatav raviannus on 50 mg
kehamassi kg kohta pédevas; moénes ravimi omaduste kokkuvdttes soovitatakse annust 150 mg
kehamassi kg kohta ja mdnes teises antakse Uksnes kontsentratsioon vees, mis vastab umbes
annusele 50 mg kehamassi kg kohta.

Kuigi suukaudselt manustatava spektinomiutsiini toimemehhanism ststeemsel tasandil ei ole selge,
paistab, et selle kliiniline kasulikkus ja ravimikombinatsiooni kasulikkus on tdestatud mitmes
varasemas esilekutsutud nakkusega laboriuuringus. Nendes uuringutes kohaldatud annustamisskeeme
vBib aga ainult hinnanguliselt kindlaks teha ja need jddvad t6enaoliselt Uhtlustatud annuse 50 mg
kehamassi kg kohta péaevas ja suurima heakskiidetud annuse 150 mg kehamassi kg kohta paevas
vahele. Varasemad valiuuringud tehti sistemaatilise profulaktika kontekstis ja neis kasutati
kaheetapilist annustamisskeemi; nende uuringute tingimused ei toeta véljapakutud annust 50 mg
kehamassi kg kohta.

Hiljuti esitatud hea kliinilise tava kohases esilekutsutud nakkusega uuringus kasutatud ravim annuses
50 mg kehamassi kg kohta 7 paeva jooksul osutus efektiivseks E. coli ja/vdi M. gallisepticum’i
katseinfektsiooniga seotud kliiniliste ndhtude ja kahjustuste ning bakteriaalse taasisoleerimise
vahendamisel kanadel, kuigi bakteriaalse taasisoleerimise maar oli kérge (statistiliselt ebaolulise
vahenemisega E. coli’i puhul) ning nakatavate tiivede MIC-vaartused olid enamiku valiuuringute
tivedega vorreldes madalad. See uuring on ainuke ametlik tdend annuse 50 mg kehamassi kg kohta
kasulikkusest ning esilekutsutud nakkus oli ainult kerge kuni méddukas, mille puhul suremust ei
taheldatud.

Ravimiohutuse jarelevalve aruannetes ei ole teatatud Linco-Spectin 100 efektiivsuse puudumisest
kanade jaoks valjapakutud thtlustatud naidustusel.

Kaudne kasu

Eeskatt kanade hingamisteede haiguste korral vdib Linco-Spectin 100 kattesaadavus piirata teiste,
loomade ja inimeste tervise suhtes kriitilisemaks peetavate antimikroobikumide, nt fluorokinoloonide
kasutamist.

Riski hindamine

Et veterinaarravimite komitee soovitatud annustamisskeeme ei ole suurendatud ja naidustusi ei ole
laiendatud vdrreldes enamikus ravimi omaduste kokkuvdtetes heakskiidetud néidustustega, ei tekita
sihtliikide taluvuse hindamine uusi kiisimusi. Varasemad taluvusuuringud on kéttesaadavad sigade,
kanade ja kalkunite kohta. Taluvust kajastatakse siiski piisavalt ravimi omaduste kokkuvdtte punktide
4.5. (i) ,Ettevaatusabinbud kasutamisel loomadel”, 4.6. ,,K&rvaltoimed (sagedus ja tdsidus)” ja 4.10.

,Uleannustamine” Uhtlustatud versioonides.
Et annustamisskeeme ja naidustusi ei ole laiendatud, ei ole muudatusi ka kasutaja ohutuse hindamises.

Tarbijaohutus on endiselt tagatud O-paevase soovitatava Uhtlustatud keeluajaga sigade puhul ja 5-
paevase keeluajaga kanade puhul.

Soovitatavad Uhtlustatud annustamisskeemid ei suurenda keskkonna kokkupuudet toimeainetega.

Linkomutsiini loomadel kasutamise tagajarjel tekkida vdiv resistentsus vdib mdjutada loomade tervist,
sealhulgas ristresistentsuse kaudu makroliididega. Resistentsust makroliidide ja linkosamiidide suhtes
on ilmnenud loomade patogeenide hulgas ja see on mdne liigi puhul tavaline. Peaaegu kdik Brachyspira
hyodysenteriae isolaadid on resistentsed vahemalt loodusliku in vitro tundlikkuse osas. Seeparast ei saa
valistada — isegi kui olemasolevatest kirjandusandmetest ei ndhtu ajalist arengut —, et ravimi
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valjatbdtamise ajal tehtud varasemate kliinilistes uuringute tulemused ei peegelda kliinilist efektiivsust
sigade disenteeria tanapéevaste puhangute korral.

Kuigi seda riski ei ole Uheselt hinnatud, avaldab ristresistentsus klindamutsiini ning teiste makroliidide,
linkosamiidide ja streptogramiinide rthma ainete suhtes inimtervisele reaalset m&ju. Inimeste ja
loomade bakteritel on samad resistentsust méaravad tegurid. Resistentsus vdib olla suur probleem, kui
see mojutab zoonootilisi patogeene, nagu Campylobacter ja Enterococcus, vdi see vBib mobiilsete
geneetiliste elementide kaudu inimeste patogeenidele horisontaalselt tle kanduda. Maailma
Terviseorganisatsioon on koostanud MLS antimikroobikumide loetelu (AGISAR, 2009),*® mis on maarava
tahtsusega teatud zoonootiliste infektsioonide raviks inimestel (naiteks Campylobacter’i infektsioonid).

Riskijuhtimis- v8i riskivihendusmeetmed

Resistentsuse valjakujunemise vdimalikku riski, mis v8ib mdjutada ravimi efektiivsust ning tldiselt
loomade ja inimeste tervist, piiratakse jargmiste meetmete abil:

e naidustused piiratakse sellistega, mida efektiivsusandmed piisavalt toetavad;
e valja jaetakse kdik profulaktilise kasutamise soovitused;

e ravimi omaduste kokkuvodtte punktidesse 4.4. ,Erihoiatused iga loomaliigi kohta”, 4.5. (i)
~Ettevaatusabindud kasutamisel loomadel” ja 5.1. ,,Farmakodiinaamilised omadused” lisatakse
resistentsuse staatuse teave ja hoiatused ettevaatliku kasutamise kohta seoses resistentsusega.

Kasulikkuse ja riski suhte hindamine

Olles hinnanud olemasolevaid andmeid, leidis veterinaarravimite komitee, et sigadel kui sihtloomaliigil
on kasulikkuse ja riski suhe endiselt positiivne. B. hyodysenteriae puhul tdendatud kdrge in vitro
resistentsusméara vBimalikku mdéju kliinilisele efektiivsusele hiljutistes kliinilistes uuringutes kull ei
hinnatud, kuid kaesolevas artikli 34 kohases esildismenetluses, mille eesmérk on thtlustada juba
heakskiidetud ravimi muugiloa andmise tingimusi, leiti, et selle alusel ei tohiks ndidustust eemaldada.

Arvestades asjaolu, et ainsas uuringus, kus ametlikult tdendati annuse 50 mg kehamassi kg kohta
efektiivsus kroonilise hingamisteede haiguse simptomite ja kahjustuste leevendamisel, oli kanadel
esilekutsutud nakkus kerge kuni méddukas ja suremust ei registreeritud, tehakse ettepanek muuta
naidustust jargmiselt:

.Madala suremuse maaraga seostatud Mycoplasma gallisepticum’i ja Escherichia coli pdhjustatud
kroonilise hingamisteede haiguse raviks ja ennetuseks.

Haiguse olemasolu karjas tuleb enne ravimi kasutamist kindlaks teha.”
Ravimi uldist kasulikkuse ja riski suhet peeti sigadel ja kanadel positiivseks tingimusel, et

ravimiteabesse tehakse soovitatud muudatused (vt 111 lisa).

Ravimi omaduste kokkuvdtte, margistuse ja pakendi infolehe
muutmise alused

Arvestades, et

e veterinaarravimite komitee leidis, et esildise eesmark oli Ghtlustada ravimi omaduste kokkuvotet,
margistust ja pakendi infolehte;

3 Report of the first meeting of the WHO Advisory Group on Integrated Surveillance of Antimicrobial Resistance (AGISAR),
15.-19. juuni 2009. http://www.who.int/foodsafety/foodborne_disease/AGISAR_2009_report final.pdf?ua=1
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e veterinaarravimite komitee vaatas labi muugiloa hoidjate valjapakutud ravimi omaduste
kokkuvdtte, margistuse ja pakendi infolehe ning kaalus koiki esitatud andmeid,

soovitas veterinaarravimite komitee muuta Linco-Spectin 100 ja sarnaste nimetuste (vt I lisa)
mudgilubasid. Ravimi omaduste kokkuvdte, margistus ja pakendi infoleht on esitatud 111 lisas.
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111 lisa

Ravimi omaduste kokkuvote, margistus ja pakendi infoleht



LISA I

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. VETERINAARRAVIMI NIMETUS

<Nimetus> 222 mg/g + 444,7 mg/g pulber joogivees manustamiseks sigadele ja kanadele

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Toimeained:

linkomiitsiin (linkomiitsiinvesinikkloriidina) 222 mg
spektinomutsiin (spektinomitsiinsulfaadina) 4447 mg
Abiained:

Abiainete taielik loetelu on esitatud punktis 6.1.

3. RAVIMVORM

Pulber joogivees manustamiseks.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1. Loomaliigid

Sead ja kanad.

4.2 Naidustused, méarates kindlaks vastavad loomaliigid

Sead

Brachyspira hyodysenteria pdhjustatud diisenteeria raviks ja torjeks ning Lawsonia intracellularis‘e
pbhjustatud ja enteersete patogeenidega (Escherichia coli) seotud sigade proliferatiivse enteropaatia
(ileiidi) raviks ja torjeks.

Enne ravimi kasutamist peab haigus olema riihmas diagnoositud.

Kanad

Mycoplasma gallisepticum’i ja Escherichia coli pdhjustatud ning vaikese suremusega seotud
kroonilise respiratoorhaiguse (CRD) raviks ja torjeks.

Enne ravimi kasutamist peab haigus olema karjas diagnoositud.

43, Vastunaidustused

Mitte kasutada, kui esineb tlitundlikkust toimeainete vdi ravimi Uksk8ik milliste abiainete suhtes.
Mitte kasutada neerufunktsiooni héire korral.

Mitte vdimaldada klulikutele, nérilistele (nt villakhiired, hamstrid, merisead), hobustele vdi
méletsejalistele juurdepéasu linkomutsiini sisaldavale veele v6i sdddale. Selle allaneelamine v&ib
nendel liikidel pdhjustada raskeid gastrointestinaalseid héireid.

Mitte kasutada munevatel kanadel.

4.4, Erihoiatused iga loomaliigi kohta

Markimisvaarsel osal E. coli tiivedest on linkomiitsiini-spektinimdtsiini kombinatsiooni vastased MIK
(minimaalne inhibeeriv kontsentratsioon) véartused suured ja nad véivad olla kliiniliselt resistentsed,
kuigi murdepunkti ei ole maaratud.

Tehniliste piirangute t6ttu on L. intracellularis’e tundlikkust keeruline in vitro analtilisida ja andmed
selle liigi linkomtsiini-spektinomitsiini vastase resistentse staatuse kohta on puudulikud.



4.5, Ettevaatusabinéud

Ettevaatusabindud kasutamisel loomadel

B. hyodysenteriae seas on linkomiitsiini vastane resistentsus laialt levinud ja v3ib p6hjustada ravi
kliinilist ebabnnestumist.

Hea kliiniline praktika on ravi pdhinemine loomalt isoleeritud bakterite tundlikkuse analtitisimisel. Kui
see ei ole vBimalik, peab ravi pdhinema kohalikul (piirkondlikul, farmi tasandil) epidemioloogilisel
teabel sihtbakterite tundlikkuse kohta.

Veterinaarravimi kasutamine ravimi omaduste kokkuvdttes toodud juhistest erinevalt v8ib suurendada
resistentsete bakterite arenemise ja selektsiooni riski ning vahendada makroliididega ravimise
efektiivsust v8imaliku ristresistentsuse tottu.

LinkomUtsiini sisaldavate preparaatide suukaudne kasutamine on naidustatud ainult sigadel ja kanadel.
Arge vdimaldage teistele loomadele juurdepaisu ravimilisandiga veele. Linkomiitsiin voib teistel
loomaliikidel pbhjustada raskeid gastrointestinaalseid héireid.

Korduvat vdi pikaajalist kasutamist peab valtima farmi loomapidamis- ja desinfektsioonipraktika
parandamisega.

Kui 5 paeva jooksul ei ole paranemist ndha, tuleb diagnoos uuesti 1&bi vaadata.

Haigete loomade isu on vahenenud ja joomiskaitumine muutunud, raskelt tabandunud loomad véivad
selle tBttu vajada parenteraalset ravi.

Pulber on méeldud manustamiseks ainult joogiveega ja pulbri peab enne kasutamist lahustama.

Ettevaatusabindud veterinaarravimit loomale manustavale isikule

Inimesed, kes on linkomtsiini, spektinomitsiini v8i sojasdtdajahu suhtes dlitundlikud, peavad
valtima kokkupuudet selle veterinaarravimiga. Peab olema hoolikas, et mitte tolmu tekitada ja seda
sisse hingata.

Véltima peab kokkupuudet silmade ja nahaga.

Veterinaarravimi kasitlemisel ja segamisel tuleb kasutada isikukaitsevahendeid, mis koosnevad
heakskiidetud tolmumaskist (kas Euroopa standardile EN 149 vastav Uhekordselt kasutatav poolmask-
respiraator vi Euroopa standardile EN 140 vastav EN 143 filtriga korduvkasutatav respiraator),
kinnastest ja kaitseprillidest.

Kohe pérast kasutamist pesta kded ja katmata nahapinnad seebi ning veega.

Kui pdrast veterinaarravimiga kokkupuutumist tekivad simptomid, nagu nahal66éve vdi pusiv
silmadrritus, pdorduge viivitamatult arsti poole ja ndidake pakendi infolehte vGi pakendi etiketti.

4.6. Kdrvaltoimed (sagedus ja tdsidus)

Kdrvaltoimete esinemissagedus on defineeritud jargnevalt.

- Véga sage (Uhe ravikuuri jooksul ilmnes(id) kdrvaltoime(d) ronkem kui 1-1 10 looma hulgast)
- Sage (rohkem kui 1-1, kuid vahem kui 10 loomal 100-st)

- Aeg-ajalt (rohkem kui 1-1, kuid vahem kui 10 loomal 1000-st)

- Harv (rohkem kui 1-I, kuid v&hem kui 10 loomal 10 000-st)

- Véaga harv (vahem kui 1-1 loomal 10 000-st, sealhulgas harva esinevad Uiksikjuhud).

4.7. Kasutamine tiinuse, laktatsiooni vdi munemise perioodil

Sead

Veterinaarravimi ohutus tiinuse ja laktatsiooni perioodil ei ole piisavalt tGestatud.
Laboratoorsed uuringud koertel ja rottidel ei ole ei ndidanud reproduktiivset, fetotoksilist voi
teratogeenset toimet ei linkomutsiinil ega spektinomutsiinil.



Linkomatsiin eritub piimaga.
Kasutada ainult vastavalt vastutava loomaarsti tehtud kasu-riski suhte hinnangule.

Kanad
Mitte kasutada munevatel lindudel.

4.38. Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Uldiselt tuleb valtida teiste ravimitega segamist.

Linkosamiidide ja makroliidide kombinatsioon on antagonistlik seoses konkureeriva seondumisega
nende sihtkohadele. Anesteetikumidega kombineerimine v8ib pdhjustada voimalikku
neuromuskulaarset blokeerimist.

Mitte manustada koos kaoliini voi pektiiniga, sest need halvendavad linkomiitsiini imendumist. Kui
koosmanustamine on kohustuslik, peab manustamiskordade vahele jadma kaks tundi.

4.9. Annustamine ja manustamisviis

Joogivees manustamiseks.

Soovitatavad annused on jargmised.

Sead: 3,33 mg linkomtsiini ja 6,67 mg linkomtsiini kg kehamassi kohta péevas, 7 paeva. See vastab
15 mg pulbrile kg kehamassi kohta péevas 7 péeva jooksul.

Kanad: 16,65 mg linkomiitsiini ja 33,35 mg linkomtsiini kg kehamassi kohta péevas, 7 péeva. See
vastab 75 mg pulbrile kg kehamassi kohta paevas 7 péeva jooksul.

Ravi peab alustama niipea, kui ilmnevad esimesed haigustunnused.

Joogivee valmistamisel oleneb lisatava veterinaarravimi kogus loomade kehamassist ja nende
tegelikust paevasest veetarbimisest.

Oige annuse kindlustamiseks ja alaannustamise valtimiseks tuleb keskmine kehamass loomariihmas ja
paevane veetarbimine vdimalikult tdpselt kindlaks méarata.

Ravi ajal peab ravimilisandiga vesi olema ainus joogivesi. Kui ravimilisandiga vett ei tarbita dra 24
tunni jooksul, tuleb see &ra visata.

Kui haigusega kaasneb veetarbimise oluline vahenemine, vdib olla vaja alustada parenteraalse raviga.
Kasutage jargnevaid juhised joogiveele lisatava veterinaarravimi tdpse koguse arvutamiseks.

Sead:

150 g veterinaarravimi jaoks vajaliku lahjendusmaara (joogivee liitrites) arvutamiseks kasutage
jargnevat valemit.

Kogus (1) 150 g veterinaarravimi _ 10 000 x [pdeva veetarbimine looma kohta (1)]

kohta Uhe sea keskmine kehamass (kg)
Sigadel vastab 150 g veterinaarravimit annusele 10 000 kg kehamassi kohta péevas.

Reeglina kdigub veetarbimine 0,15 | imber kg kehamassi kohta péevas. Alltoodud tabel nditab 150 g
veterinaarravimi lahustamiseks vajalikku vee kogust.



Veetarbimine 150 g pulbrit = 100 g antibiootilist aktiivsust lahustada. ..
0,1 I/kg KM péevas 1000 | joogivees

0,15 I/kg KM/péevas 1500 | joogivees

0,2 I/kg KM paevas 2000 | joogivees

0,25 I/kg KM péevas 2500 | joogivees

Kanad

150 g veterinaarravimi jaoks vajaliku lahjendusmaéara (joogivee liitrites) arvutamiseks kasutage
jargnevat valemit.

Kogus (1) 150 g veterinaarravimi _ 2000 x [pé&eva veetarbimine linnu kohta (1)]

kohta Uhe linnu keskmine kehamass (kg)
150 g veterinaarravimit vastab annusele 2000 kg kehamassi kohta paevas.
4.10. Uleannustamine (simptomid, esmaabi, antidoodid), vajadusel

Sigadel vGib leannustamise korral tdheldada muutusi rooja konsistentsis (pehme véljaheide ja/vdi
diarr6a).

Mitmekordse soovitatava annusega ravitud kanadel taheldati umbsoole suurenemist ja ebanormaalset
umbsoole sisu.

Juhusliku tleannustamise korral tuleb ravi katkestada ja soovitatava annusega uuesti alustada.

4.11. Keeluaeg (-ajad)

Sead

Lihale ja soddavatele kudedele: 0 paeva.
Kanad

Lihale ja sotdavatele kudedele: 5 péeva.

Ei ole lubatud kasutamiseks lindudel, kelle mune tarvitatakse inimtoiduks, sealhulgas asendustibudel,
kelle mune kavatsetakse hakata tarvitama inimtoiduks.

Ravi ajal ei tohi loomi inimtoiduks tappa.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

Farmakoterapeutiline riihm: antibakteriaalsed ained siisteemseks kasutamiseks, linkomtsiini
kombinatsioonid
ATC-vet kood: QJO1FF52

5.1. Farmakodinaamilised omadused

,.Nimetus™ on kahe antibiootikumi — linkom(itsiini ja spektinomitsiini — kombinatsioon ja sellel on
nende teineteist tdiendav toime.

Linkomdtsiin

Linkomutsiin on Streptomyces lincolnensis’e toodetav linkosamiidantibiootikum, mis inhibeerib
valgusunteesi. Linkomitsiin seondub bakteri ribosoomi 50S subiihikuga peptiduiltransferaasi keskuse
lahedal ja sekkub peptiidahela elongatsiooniprotsessi, parssides 50S subihiku formeerumist ja
stimuleerides ribosomaalse peptiduil-tRNA dissotsiatsiooni.

Linkomutsiin toimib peamiselt grampositiivsetesse bakteritesse, osadesse anaeroobsetesse
gramnegatiivsetesse bakteritesse (néiteks Brachyspira hyodysenteriae) ja mikoplasmadesse. Selliste
gramnegatiivsete bakterite vastu nagu E. coli toimib see vahe vGi lldse mitte.



Kuigi linkosamiide peetakse Uldiselt bakteriostaatilisteks aineteks, sdltub nende toime organismi
tundlikkusest ja antibiootikumi kontsentratsioonist. Linkomtsiin v8ib olla nii bakteritsiidne kui ka
bakteriostaatiline.

Linkomutsiini vastast resistentsust annavad sageli plasmiidide kantud faktorid (erm-geenid), mis
kodeerivad ribosoomi seondumiskohta modifitseerivaid metilaase ja pGhjustavad sageli
ristresistentsust teiste MLSB riihma antibiootikumidega. B. hyodysenteriae ja mikoplasmade valdav
mehhanism on siiski seondumiskoha muutmine mutatsioonide kaudu (kromosomaalne resistentsus).
Kirjeldatud on ka eflukspumba vahendatud vdi enstiimide inaktiveerimise teel toimivat
linkomlitsiinivastast resistentsust. Sageli esineb téielikku ristresistentsust linkomutsiini ja
klindamditsiini vahel.

B. hyodysenteriae resistentsus linkomiitsiini vastu voib kergesti tekkida ja enamik uuritud isolaate
nditavad in vitro vahenenud tundlikkust.

Spektinomdtsiin

Spektinomiditsiin on Streptomyces spectabilis’e toodetav aminotsiklitoolantibiootikum. See on
bakteriostaatiline ja toimib mikoplasmadesse, samuti ka m&nedesse gramnegatiivsetesse
mikroorganismidesse, nagu E. coli.

Mehhanism, mille kaudu suukaudselt manustatav spektinomiitsiin halvast imendumisest hoolimata
patogeene susteemselt mdjutab, ei ole taiesti selge ja vdib osaliselt tugineda soolefloora kaudsele
mdjutamisele vdi metaboliidi (metaboliitide) toimele.

Kromosomaalne heastmeline muteerumine kdrgetasemeliseks spektinomitsiinivastaseks
resistentsuseks tekib paljudel enteersetel bakteritel (naiteks E. coli). Plasmiidide vahendatud
resistentsust esineb harvem. Kromosomaalse resistentsusega tiived ei néita ristresistentsust
aminoglukosiididega.

E. coli’l ja Salmonella spp.-l ndib minimaalsete inhibeerivate kontsentratsioonide jaotumine olevat
bimodaalne ja markimisvaarselt paljude tiivede MIK véartused on suured; see vdib olla osaliselt
vastavuses nende loomuliku resistentsusega.

Nii in vitro uuringud kui ka Kliinilise efektiivsuse andmed néitavad, et linkomutsiini-spektinomtsiini
kombinatsioon toimib Lawsonia intracellularis’e vastu.

Tehniliste piirangute t6ttu on L. intracellularis’e tundlikkust keeruline in vitro analtiiisida ja andmed
selle liigi resistentse staatuse kohta on puudulikud.

5.2. Farmakokineetilised andmed

Linkomiitsiin

Sigadel absorbeerub linkomtsiin pérast suukaudset manustamist kiiresti. Linkomutsiinvesinikkloriidi
tiks suukaudne manustamine sigadele annuses umbes 22,55 mg ja 100 mg kg kehamassi kohta tekitas
seerumis linkomutsiini annusega seotud sisalduse, mis oli leitav 24—-36 tunni jooksul parast
manustamist. Tipptase seerumis mdddeti 4 tundi parast manustamist. Sarnased tulemused saadi parast
tihte suukaudset manustamist sigadele annuses 4,4 mg ja 11,0 mg kg kehamassi kohta. Sisaldus oli
mdddetav 12-16 tunni jooksul ja tippkontsentratsioon mdddeti 4 tunni pérast. Biosaadavuse
madramiseks manustati ks suukaudne annus 10 mg kg kehamassi kohta. Leiti, et linkomtsiiini
suukaudne imendumine oli 53% +19%.

Korduv manustamine sigadele pdevase suukaudse annusena 22 mg linkomiitsiini kg kehamassi kohta
3 péeval ei ndidanud sellel loomaliigil linkomdtsiini akumuleerumist ja hiljem kui 24 tundi parast
manustamist ei olnud antibiootikumisisaldus seerumis tuvastatav.

Linkomutsiini farmakokineetilised uuringud sigadel nditavad, et linkomUtsiin on biosaadav
intravenoossel, intramuskulaarsel vdi suukaudsel manustamisel. Keskmine eritumise poolvéértusaeg
kdikide manustamisteede korral on sigadel 2,82 tundi.

Kanadel, keda raviti seitsmel jérjestikusel paeval joogivees lahustatud ,,nimetuse (téidetakse
riiklikult)” sihtannusega 50 mg toimeaineid kokku (linkomiitsiini-spektinomutsiini suhe 1 : 2) kg



kehamassi kohta, arvutati parast esimest ravimilisandiga vee jootmist Cax 0,0631 pg/ml. Cax tekkis 4
tundi parast ravimilisandiga vee pakkumist.

Spektinomiitsiin

Erinevatel loomaliikidel 1abiviidud uuringud on naidanud, et pérast suukaudset manustamist imendub
spektinomtsiin soolestikust piiratud koguses (véhem kui 4—7%). Spektinomutsiini kalduvus
valkudega seonduda on vdike ja ka lipolahustuvus on vaike.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1. Abiainete loetelu

Naatriumbensoaat
Laktoos

6.2. Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda veterinaarravimit teiste veterinaarravimitega segada.
6.3. Kaolblikkusaeg

Muugipakendis veterinaarravimi kblblikkusaeg: ,, Taidetakse riiklikult™.

K®olblikkusaeg pérast lahustamist vastavalt juhendile: 24 tundi.

Kui ravimilisandiga vett ei tarbita dra 24 tunni jooksul, tuleb see &ra visata.

6.4.  Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Hoida kuivas kohas.

6.5. Vahetu pakendi iseloomustus ja koostis

Valge HDPE-st pudel, mis sisaldab 150 g vdi 1,5 kg suukaudse lahuse pulbrit valge, avamist tuvastada
vBimaldava LDPE-st kaanega.

Kahekordne LDPE-st kott, mis sisaldab 4,5 kg pulbrit avamist tuvastada vimaldavas
poliipropliileenkaanega poliproplilleendambris.

6.6. Erinduded ettevaatusabinbude osas kasutamata jaanud veterinaarravimite v8i nende
kasutamisest tekkinud jaatmete havitamisel

Kasutamata veterinaarravim voi selle jadtmed tuleb hdvitada vastavalt kohalikule seadusandlusele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Taidetakse riiklikult.

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Taidetakse riiklikult.

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Taidetakse riiklikult.



10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Taidetakse riiklikult.

TOOTMISE, IMPORDI, OMAMISE, MUUGI, TARNIMISE JA/VOI KASUTAMISE KEELD

Taidetakse riiklikult.
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A. PAKENDI MARGISTUS

10



SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

150 g vdi 1,5 kg sisaldavad pudelid ja 4,5 kg sisaldav amber

| 1. VETERINAARRAVIMI NIMETUS

<Nimetus> 222 mg/g + 444,7 mg/g pulber joogivees manustamiseks
linkomiitsiin (linkomdtsiinvesinikkloriidina)/spektinomutsiin (spektinomditsiinsulfaadina)

| 2. TOIMEAINE(TE) JA ABIAINETE SISALDUS

Linkomiditsiin (linkomutsiinvesinikkloriidina) 222 mglg
Spektinomiitsiin (spektinomdtsiinsulfaadina) 444.7 mglg

3.  RAVIMVORM

Pulber joogivees manustamiseks.

(4. PAKENDI SUURUS(ED)

150 ¢
1,5 kg
4,5 kg

|5.  LOOMALIIGID

Sead ja kanad

| 6.  NAIDUSTUS(ED)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

[7. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

8. KEELUAEG

Keeluaeg

Sead

Lihale ja soddavatele kudedele: 0 paeva.

Kanad

Lihale ja sotdavatele kudedele: 5 péeva.

Ei ole lubatud kasutamiseks lindudel, kelle mune tarvitatakse voi kavatsetakse hakata tarvitama
inimtoiduks.
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[9.  ERIHOIATUS(ED), KUI VAJALIK

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

| 10.  KOLBLIKKUSAEG

EXP {kuu.aasta}
Kdlblikkusaeg pérast lahustamist vastavalt juhendile: 24 tundi.
Kui ravimilisandiga vett ei tarbita ara 24 tunni jooksul, tuleb see &ra visata.

| 11.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Hoida kuivas kohas.

12. ERINOUDED ETTEVAATUSABIN()UDE OSAS KASUTAMATA JAANUD
PREPARAADI VOI JAATMETE HAVITAMISEL, KUI NEED ON KEHTESTATUD

Hévitamine: vt pakendi infolehte.

13. MARGE »AINULT VETERINAARSEKS KASUTAMISEKS” NING TINGIMUSED
VOI PIIRANGUD TARNIMISE JA KASUTAMISE OSAS, KUI NEED ON
KOHALDATAVAD

Ainult veterinaarseks kasutamiseks. Retseptiravim.

| 14.  MARGE ,,HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA KATTESAAMATUS KOHAS”

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

| 15. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Taidetakse riiklikult

[16.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Taidetakse riiklikult

| 17. TOOTJAPOOLNE PARTII NUMBER

Lot {number}
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B. PAKENDI INFOLEHT
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PAKENDI INFOLEHT
<Nimetus> 222 mg/g + 444,7 mg/g pulber joogivees manustamiseks sigadele ja kanadele

1. MUUGILOA HOIDJA NING, KUI NEED EI KATTU, RAVIMIPARTII
VABASTAMISE EEST VASTUTAVA TOOTMISLOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Maudgiloa hoidja ja partii vabastamise eest vastutav tootja:
Taidetakse riiklikult

Partii vabastamise eest vastutav tootja:
Taidetakse riiklikult

2. VETERINAARRAVIMI NIMETUS

<Nimetus> 222 mg/g + 444,7 mg/g pulber joogivees manustamiseks sigadele ja kanadele

3. TOIMEAINETE JA ABIAINETE SISALDUS

Toimeained:

linkomiitsiin (linkomiitsiinvesinikkloriidina) 222 mglg
spektinomutsiin (spektinomitsiinsulfaadina) 4447 mg/g
Abiained:

naatriumbensoaat, laktoos.

4. NAIDUSTUS(ED)

Sead

Brachyspira hyodysenteria pdhjustatud diisenteeria raviks ja torjeks ning Lawsonia intracellularis‘e
pohjustatud ja enteersete patogeenidega (Escherichia coli) seotud sigade proliferatiivse enteropaatia
(ileiidi) raviks ja torjeks.

Enne ravimi kasutamist peab haigus olema riihmas diagnoositud.

Kanad

Mycoplasma gallisepticum’i ja Escherichia coli pdhjustatud ning vaikese suremusega seotud
kroonilise respiratoorhaiguse (CRD) raviks ja torjeks.

Enne ravimi kasutamist peab haigus olema karjas diagnoositud.

5. VASTUNAIDUSTUSED

Mitte kasutada, kui esineb Glitundlikkust toimeainete voi ravimi Ukskdik milliste abiainete suhtes.
Mitte kasutada neerufunktsiooni haire korral.

Mitte vdimaldada kiitlikutele, nérilistele (nt villakhiired, hamstrid, merisead), hobustele voi
maéletsejalistele juurdepaasu linkomutsiini sisaldavale veele vai s6ddale. Selle allaneelamine vGib
nendel liikidel pdhjustada raskeid gastrointestinaalseid haireid.

Mitte kasutada munevatel kanadel.
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6. KORVALTOIMED

Tervetel sigadel on ravi alguses taheldatud diarrdad voi pehmet véljaheidet ja/vdi parakupiirkonna
kerget turset. Need sumptomid kaovad 5-8 péeva jooksul ravi katkestamata. Harvadel juhtudel on
téheldatud ka &rrituvust/erutuvust, nahalodvet/kihelust.

Allergia/tlitundlikkusreaktsioonid on harvad, kuid vdivad tekkida ja vajavad selle veterinaarravimiga
ravimise peatamist. Rakendama peab siimptomaatilist ravi.

Kdorvaltoimete esinemissagedus on defineeritud jargnevalt.

- VVéga sage (lhe ravikuuri jooksul ilmnes(id) kérvaltoime(d) rohkem kui 1-1 10 looma hulgast)

- Sage (rohkem kui 1-lI, kuid véhem kui 10 loomal 100-st)

- Aeg-ajalt (ronkem kui 1-I, kuid véhem kui 10 loomal 1000-st)

- Harv (rohkem kui 1-l, kuid vdhem kui 10 loomal 10 000-st)

- VVéga harv (vahem kui 1-1 loomal 10 000-st, sealhulgas harva esinevad (iksikjuhud).

Kui taheldate tdsiseid kdrvaltoimeid voi muid toimeid, mida pole kdesolevas pakendi infolehes
mainitud, palun teavitage sellest oma veterinaararsti.

7. LOOMALIIGID

Sead ja kanad.

8. ANNUSTAMINE LOOMALIIGITI, MANUSTAMISVIIS(ID) JA-MEETOD

Joogivees manustamiseks.

Soovitatavad annused on jargmised.

Sead: 3,33 mg linkomutsiini ja 6,67 mg linkomdtsiini kg kehamassi kohta paevas, 7 pdeva. See vastab
15 mg pulbrile kg kehamassi kohta paevas 7 péaeva jooksul.

Kanad: 16,65 mg linkomiitsiini ja 33,35 mg linkomtsiini kg kehamassi kohta péevas, 7 paeva. See
vastab 75 mg pulbrile kg kehamassi kohta péevas 7 péeva jooksul.

Ravi peab alustama niipea, kui ilmnevad esimesed haigustunnused.

Joogivee valmistamisel oleneb lisatava veterinaarravimi kogus loomade kehamassist ja nende
tegelikust paevasest veetarbimisest.

Oige annuse kindlustamiseks ja alaannustamise valtimiseks tuleb keskmine kehamass loomariihmas ja
paevane veetarbimine vdimalikult tdpselt kindlaks méarata.

Ravi ajal peab ravimilisandiga vesi olema ainus joogivesi. Ravimilisandiga vesi tuleb iga péev ara
v0tta ja uuega asendada.

Kui haigusega kaasneb veetarbimise oluline vahenemine, vdib olla vaja alustada parenteraalse raviga.
Kasutage jargnevaid juhised joogiveele lisatava veterinaarravimi tdpse koguse arvutamiseks.
Sead:

150 g veterinaarravimi jaoks vajaliku lahjendusmaéara (joogivee liitrites) arvutamiseks kasutage
jargnevat valemit:

Kogus (L) 150 g veterinaarravimi _ 10 000 x [péeva veetarbimine looma kohta (L)]

kohta Uhe sea keskmine kehamass (kg)

15



Sigadel vastab 150 g veterinaarravimit annusele 10 000 kg kehamassi kohta péevas.

Reeglina kdigub veetarbimine 0,15 | imber kg kehamassi kohta péevas. Alltoodud tabel nditab 150 g
veterinaarravimi lahustamiseks vajalikku vee kogust.

Veetarbimine 150 g pulbrit = 100 g antibiootilist aktiivsust lahustada...
0,1 L/kg KM/pdevas 1 000 L joogivees

0,15 L/kg KM/péevas 1500 L joogivees

0,2 L/kg KM/péevas 2 000 L joogivees

0,25 L/kg KM/pé&evas 2 500 L joogivees

Kanad:

150 g veterinaarravimi jaoks vajaliku lahjendusmaara (joogivee liitrites) arvutamiseks kasutage
jargnevat valemit:

Kogus (L) 150 g veterinaarravimi _ 2 000 x [péeva veetarbimine linnu kohta (L)]

kohta Uhe linnu keskmine kehamass (kg)

150 g veterinaarravimit vastab annusele 2000 kg kehamassi kohta paevas.

9. SOOVITUSED OIGE MANUSTAMISE OSAS

Pulber on mdeldud ainult joogivees manustamiseks ja selle peab enne kasutamist lahustama.
Ravi ajal peab ravimilisandiga vesi olema ainus joogivesi. Ravimilisandiga vesi tuleb iga péev ara
v0tta ja uuega asendada.

Korduvat vdi pikaajalist kasutamist peab valtima farmi loomapidamis- ja desinfektsioonipraktika
parandamisega.

Veterinaarravimi kasutamine peab pdhinema antimikroobsel tundlikkusel. Kui see ei ole vdimalik,
peab ravi pdhinema kohalikul (piirkondlikul, farmi tasandil) epidemioloogilisel infol sihtbakterite
tundlikkuse kohta.

Veterinaarravimi kasutamine ravimi omaduste kokkuvdttes toodud juhistest erinevalt v8ib suurendada
resistentsete bakterite arenemise ja selektsiooni riski ning vahendada makroliididega ravimise
efektiivsust v8imaliku ristresistentsuse tottu.

Kui 5 péeva jooksul paranemist néha ei ole, tuleb diagnoos uuesti 1abi vaadata.

10. KEELUAEG

Sead:

Lihale ja sotdavatele kudedele: 0 péeva.

Kanad:

Lihale ja soddavatele kudedele: 5 paeva.

Ei ole lubatud kasutamiseks lindudel, kelle mune tarvitatakse inimtoiduks, kaasaarvatud
asendustibudel, kelle mune kavatsetakse hakata tarvitama inimtoiduks.

Ravi ajal ei tohi loomi inimtoiduks tappa.

11. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.
Hoida temperatuuril kuni 25°C.

Hoida kuivas kohas.
Kui ravimilisandiga vett ei tarbita &ra 24 tunni jooksul, tuleb see dra visata.
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Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud <pudelil voi kotil. Kdlblikkusaeg
viitab selle kuu viimasele péaevale.
K®&lblikkusaeg pérast lahustamist vastavalt juhendile: 24 tundi.

12. ERIHOIATUSED

Erihoiatused iga loomaliigi kohta:

B. hyodysenteriae seas on linkomiitsiini vastane resistentsus laialt levinud ja v8ib p6hjustada ravi
Kliinilist ebadnnestumist.

Hea kliiniline praktika on ravi pdhinemine loomalt isoleeritud bakterite tundlikkuse testimisel. Kui see
ei ole vdimalik, peab ravi pohinema kohalikul (piirkondlikul, farmi tasandil) epidemioloogilisel teabel
sihtbakterite tundlikkuse kohta.

Veterinaarravimi kasutamine ravimi omaduste kokkuvdttes toodud juhistest erinevalt v8ib suurendada
resistentsete bakterite arenemise ja selektsiooni riski ning vahendada makroliididega ravimise
efektiivsust voimaliku ristresistentsuse tottu.

Markimisvadrsel osal E. coli tiivedest on linkomiitsiini-spektinimdtsiini kombinatsiooni vastased MIK
(minimaalne inhibeeriv kontsentratsioon) vaartused suured ja nad vdivad olla kliiniliselt resistentsed,
kuigi murdepunkti ei ole maaratud.

Tehniliste piirangute t6ttu on L. intracellularis’e tundlikkust keeruline in vitro analiilisida ja andmed
selle liigi linkomutsiini-spektinomutsiini vastase resistentse staatuse kohta on puudulikud.

Ettevaatusabindud kasutamisel loomadel

Linkomutsiini sisaldavate preparaatide suukaudne kasutamine on naidustatud ainult sigadel ja kanadel.
Arge vdimaldage teistele loomadele juurdepaisu ravimilisandiga veele. Linkomiitsiin vGib teistel
loomaliikidel pdhjustada raskeid gastrointestinaalseid héireid.

Korduvat vdi pikaajalist kasutamist peab valtima farmi loomapidamis- ja desinfektsioonipraktika
parandamisega.

Kui 5 paeva jooksul ei ole paranemist ndha, tuleb diagnoos uuesti 1&bi vaadata.

Haigete loomade isu on vahenenud ja joomiskaitumine muutunud, raskelt tabandunud loomad véivad
selle tottu vajada parenteraalset ravi.

Pulber on méeldud manustamiseks ainult joogiveega ja pulbri peab enne kasutamist lahustama,
pulbrina seda kasutada ei saa.

Ettevaatusabindud veterinaarravimit loomale manustavale isikule

Inimesed, kes on linkomtsiini, spektinomitsiini v8i sojasdddajahu suhtes dlitundlikud, peavad
valtima kokkupuudet selle veterinaarravimiga. Peab olema hoolikas, et mitte tolmu tekitada ja seda
sisse hingata.

Kokkupuudet silmade ja nahaga peab véltima.

Veterinaarravimi kasitlemisel ja segamisel tuleb kasutada isikukaitsevahendeid, mis koosnevad
heakskiidetud tolmumaskist (kas Euroopa standardile EN 149 vastav Uhekordselt kasutatav poolmask-
respiraator vi Euroopa standardile EN 140 vastav EN 143 filtriga korduvkasutatav respiraator),
kinnastest ja kaitseprillidest.

Kohe pérast kasutamist pesta kéded ja katmata nahapinnad seebi ning veega.

Kui pérast veterinaarravimiga kokkupuutumist tekivad simptomid, nagu nahaldéve vdi pusiv
silmadrritus, pdorduge viivitamatult arsti poole ja ndidake pakendi infolehte vGi pakendi etiketti.

Tiinus ja laktatsioon

Sead

Veterinaarravimi ohutus tiinuse ja laktatsiooni perioodil ei ole piisavalt tGestatud.
Laboratoorsed uuringud koertel ja rottidel ei ole ei ndidanud reproduktiivset, fetotoksilist voi
teratogeenset toimet ei linkomatsiinil ega spektinomutsiinil.

Linkomtsiin eritub piimaga.

Kasutada ainult vastavalt vastutava loomaarsti tehtud kasu-riski suhte hinnangule.
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Munemisperiood
Kanad
Mitte kasutada munevatel lindudel.

Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Uldiselt tuleb teiste ravimitega segamist valtida.

Linkosamiidide ja makroliidide kombinatsioon on antagonistlik seoses konkureeriva seondumisega
nende sihtkohadele. Anesteetikumidega kombineerimine v8ib pdhjustada vdimalikku
neuromuskulaarset blokeerimist.

Mitte manustada koos kaoliini v8i pektiiniga, sest need halvendavad linkomiditsiini imendumist. Kui
koosmanustamine on kohustuslik, peab manustamiskordade vahele jadma kaks tundi.

Uleannustamine (siimptomid, esmaabi, antidoodid)

Sigadel v@ib tGleannustamise korral tdheldada muutusi rooja konsistentsis (pehme véljaheide ja/voi
diarréa).

Mitmekordse soovitatava annusega ravitud kanadel taheldati umbsoole suurenemist ja ebanormaalset
umbsoole sisu.

Ravi on simptomaatiline. Juhusliku Uleannustamise korral tuleb ravi katkestada ja soovitatava
annusega uuesti alustada.

Sobimatus
Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda veterinaarravimit teiste veterinaarravimitega segada.

13. ERINOUDED ET'NI'EVAATUSABINOUDE OSAS KASUTAMATA JAANUD
PREPARAADI VOI NENDE JAATMETE, KUI NEID TEKIB, HAVITAMISEL

Kisige palun oma loomaarstilt, kuidas havitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed
aitavad Kkaitsta keskkonda.

14. PAKENDI INFOLEHE VIIMASE KOOSKOLASTAMISE KUUPAEV

Taidetakse riiklikult.

15.  LISAINFO

Farmakodiinaamilised omadused

Linkomiitsiin

Linkomutsiin on Streptomyces lincolnensis’e toodetav linkosamiidantibiootikum, mis inhibeerib
valgusunteesi. Linkomatsiin seondub bakteri ribosoomi 50S subiihikuga peptididltransferaasi keskuse
lahedal ja sekkub peptiidahela elongatsiooniprotsessi, pérssides 50S subuhiku formeerumist ja
stimuleerides ribosomaalse peptidiil-tRNA dissotsiatsiooni.

Linkomutsiin toimib peamiselt grampositiivsetesse bakteritesse, osadesse anaeroobsetesse
gramnegatiivsetesse bakteritesse (néiteks Brachyspira hyodysenteriae) ja mikoplasmadesse. Selliste
gramnegatiivsete bakterite vastu nagu E. coli toimib see vahe voi lldse mitte.

Kuigi linkosamiide peetakse tldiselt bakteriostaatilisteks aineteks, séltub nende toime organismi
tundlikkusest ja antibiootikumi kontsentratsioonist. Linkomiitsiin v6ib olla nii bakteritsiidne kui ka
bakteriostaatiline.

Linkomutsiini vastast resistentsust annavad sageli plasmiidide kantud faktorid (erm-geenid), mis
kodeerivad ribosoomi seondumiskohta modifitseerivaid metiilaase ja pGhjustavad sageli
ristresistentsust teiste MLSB riihma antibiootikumidega. B. hyodysenteriae ja mikoplasmade valdav
mehhanism on siiski seondumiskoha muutmine mutatsioonide kaudu (kromosomaalne resistentsus).
Kirjeldatud on ka eflukspumba vahendatud v&i ensiiimide inaktiveerimise teel toimivat
linkomlitsiinivastast resistentsust. Sageli esineb téielikku ristresistentsust linkomutsiini ja
klindamiitsiini vahel.

18



B. hyodysenteriae resistentsus linkomutsiini vastu vdib kergesti tekkida ja enamik uuritud isolaate
naitavad in vitro véhenenud tundlikkust.

Spektinomiitsiin

Spektinomiditsiin on Streptomyces spectabilis’e toodetav aminotstklitoolantibiootikum. See on
bakteriostaatiline ja toimib mikoplasmadesse, samuti ka m@nedesse gramnegatiivsetesse
mikroorganismidesse, nagu. E. coli.

Mehhanism, mille kaudu suukaudselt manustatav spektinomiitsiin halvast imendumisest hoolimata
patogeene susteemselt mdjutab, ei ole taiesti selge ja vdib osaliselt tugineda soolefloora kaudsele
mdjutamisele vdi metaboliidi (metaboliitide) toimele.

Kromosomaalne iiheastmeline muteerumine kdrgetasemeliseks spektinomiitsiinivastaseks
resistentsuseks tekib paljudel enteersetel bakteritel (nditeks E. coli). Plasmiidide vahendatud
resistentsust esineb harvem. Kromosomaalse resistentsusega tiived ei néita ristresistentsust
aminoglikosiididega.

E. coli’l ja Salmonella spp.-I ndib minimaalsete inhibeerivate kontsentratsioonide jaotumine olevat
bimodaalne ja mérkimisvéarselt paljude tiivede MIK véartused on suured; see vdib osaliselt vastavuses
olla nende loomuliku resistentsusega.

Nii in vitro uuringud kui ka kliinilise efektiivsuse andmed nditavad, et linkomatsiini-spektinomtsiini
kombinatsioon toimib Lawsonia intracellularis’e vastu.

Tehniliste piirangute t6ttu on L. intracellularis’e tundlikkust keeruline in vitro analilisida ja andmed
selle liigi resistentse staatuse kohta on puudulikud.

Farmakokineetilised andmed

Linkomiitsiin

Sigadel absorbeerub linkomtsiin pérast suukaudset manustamist kiiresti. Linkomutsiinvesinikkloriidi
tiks suukaudne manustamine sigadele annuses umbes 22,55 mg ja 100 mg kg kehamassi kohta tekitas
seerumis linkomutsiini annusega seotud sisalduse, mis oli leitav 24—-36 tunni jooksul parast
manustamist. Tipptase seerumis mdddeti 4 tundi parast manustamist. Sarnased tulemused saadi parast
tihte suukaudset manustamist sigadele annuses 4,4 mg ja 11,0 mg kg kehamassi kohta. Sisaldus oli
mdddetav 12-16 tunni jooksul ja tippkontsentratsioon mdddeti 4 tunni pérast. Biosaadavuse
méaaramiseks manustati Uiks suukaudne annus 10 mg kg kehamassi kohta. Leiti, et linkomiditsiiini
suukaudne imendumine oli 53% +19%.

Korduv manustamine sigadele pdevase suukaudse annusena 22 mg linkomutsiini kg kehamassi kohta
3 péeval ei ndidanud sellel loomaliigil linkomdtsiini akumuleerumist ja hiljem kui 24 tundi pérast
manustamist ei olnud antibiootikumisisaldus seerumis tuvastatav.

Linkomutsiini farmakokineetilised uuringud sigadel néitavad, et linkomiitsiin on biosaadav
intravenoossel, intramuskulaarsel vdi suukaudsel manustamisel. Keskmine eritumise poolvéartusaeg
kdikide manustamisteede korral on sigadel 2,82 tundi.

Kanadel, keda raviti seitsmel jérjestikusel paeval joogivees lahustatud ,,nimetuse (téidetakse
riiklikult)” sihtannusega 50 mg toimeaineid kokku (linkomiitsiini-spektinomtsiini suhe 1 : 2) kg
kehamassi kohta, arvutati pérast esimest ravimilisandiga vee jootmist C.x 0,0631 pg/ml. C .« tekkis 4
tundi parast ravimilisandiga vee pakkumist.

Spektinomiitsiin

Erinevatel loomaliikidel 1abiviidud uuringud on naidanud, et pérast suukaudset manustamist imendub
spektinomutsiin soolestikust piiratud koguses (véhem kui 4—7%). Spektinomutsiini kalduvus
valkudega seonduda on vdike ja ka lipolahustuvus on vaike.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun midigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.
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