LISA I

Veterinaarravimite nimetuste, ravimvormide, tugevuste,
loomaliikide, manustamisviiside ja muugiloa hoidjate loetelu
litkmesriikides
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Liikmesriik Muugiloa Nimetus INN Tugevus Ravimvorm Loomaliigid | Manustamisviis
EL/EMP hoidja
Belgia Zoetis Belgium | Lincocin 40% Linkomutsiin 400 mg/g Suukaudse Sead, Suukaudne
SA (linkomutsiinvesinikkloriidina lahuse pulber kodulinnud manustamine
Rue Laid ) (broilerid) (joogiveega)
Burniat 1
1348 Louvain-
la-Neuve
Belgium
Taani Zoetis Finland Lincocin Vet Linkomutsiinvesinikkloriid 400 mg/g Suukaudse Sead Suukaudne
Oy lahuse pulber
Tietokuja 4
00330 Helsinki
Finland
Prantsusmaa Zoetis France LINCOCINE Linkomutsiinvesinikkloriid 400 mg/g Suukaudse Sead, kanad Suukaudne
10 rue POUDRE lahuse pulber
Raymond SOLUBLE
David
92240 Malakoff
France
Saksamaa Zoetis Albiotic Pulver Linkomutsiinvesinikkloriid 470,6 mg Pulber Sead Suukaudne
Deutschland 400 mg/g zum lincomycin HCI/g | joogivees
GmbH Eingeben Uber (corresponding manustamiseks
Schellingstr. 1 das Trinkwasser to 400 mg
D-10785 Berlin | fur Schweine lincomycin/qg)
Germany
Ungari Zoetis Hungary | Lincocin 400 Linkomutsiinvesinikkloriid 400 mg/g Suukaudse Sead, kanad Joogivees
Kft. mg/g por lahuse pulber manustamine
Budapest, belséleges
Alkotas u. 53., | oldathoz A.U.V.

1123 Hungary
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Liikmesriik Muugiloa Nimetus INN Tugevus Ravimvorm Loomaliigid | Manustamisviis
EL/EMP hoidja
lirimaa Zoetis Belgium | Lincocin Soluble | Linkomutsiinvesinikkloriid 400 mg/g Suukaudse Sead Suukaudne
S.A Powder lahuse pulber manustamine
2" Floor, joogiveega
Building 10
Cherrywood
Business Park
Loughlinstown
Co. Dublin
Ireland
Poola Zoetis Polska Lincocin 40% Linkomutsiin 400 mg/g Suukaudse Sead, kanad Joogivees
Sp. z o0.0. 400 mg/g (linkomutsiinvesinikkloriidina lahuse pulber manustamine
Postepu 17B proszek do )
02-676 sporzadzania
Warsaw roztworu
Poland doustnego dla
Swin i kur
Uhendkuningriik | Zoetis UK Lincocin Soluble | Linkomutsiin 400 mg/g Suukaudse Sead Joogivees
Limited Powder 400 lahuse pulber manustamine
5th Floor, 6 St. | mg/g Powder
Andrew Street | for Oral
London EC4A Solution
3AE
United
Kingdom
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LISA 11

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

4/29



Lincocini ja sarnaste nimetuste (vt I lisa) teadusliku
hindamise uldkokkuvdte

1. Sissejuhatus

Lincocin on suukaudse lahuse pulber, mis sisaldab 400 mg linkomutsiini 1 g pulbris. Toimeaine
linkomutsiin on linkosamiidide hulka kuuluv antibiootikum, mida toodab Streptomyces lincolnensis.
Linkomatsiin on bakteriostaatiline ja toimib peamiselt grampositiivsete bakterite (nii aeroobsete kui
ka anaeroobsete), gramnegatiivsete anaeroobsete bakterite ja miukoplasmade vastu.

5. juulil 2016 saatis Euroopa Komisjon Lincocini ja sarnaste nimetuste kohta Euroopa
Ravimiametile direktiivi 2001/82/EU artikli 34 kohase esildise. Euroopa Komisjon algatas esildise
(ELi/EMU) liikmesriikides vastuvéetud erinevate riiklike otsuste tdttu, mille tulemuseks on
lahknevused Lincocini ja sarnaste nimetuste (edaspidi ,Lincocini*) ravimiteabes.

Peamised lahknevused ravimiteabes on seotud jargmiste punktidega:
e loomaliigid

e naidustused

e annustamine

e keeluaeg.

2. Olemasolevate andmete arutelu

Sead

Kdik k&esoleva esildismenetlusega hélmatud ravimpreparaadid on heaks kiidetud kasutamiseks
sihtliigil ,,sead”“. Seoses Brachyspira hyodysenteriae ja/vdi teiste linkomutsiinile tundlike bakterite
pbBhjustatud sigade dusenteeria ravi ja metafilaksia ndidustusega esitas muugiloa hoidja
minimaalse inhibeeriva kontsentratsiooni (MIC) andmed mitmest uuringust (sh hiljutised

2016. aastal tehtud ettevéttesisesed uuringud), Kliinilistest uuringutest ja teaduskirjanduses
avaldatud uuringutest. Kuigi B. hyodysenteriae vastaste antibiootikumide MICi maaramise
metodoloogia ei ole standardiseeritud, oli seoses in vitro tundlikkuse andmetega selge, et enamik
isolaate ei kuulu metsiktiive populatsiooni. Esitatud kliinilised andmed tdendasid, et Lincocin oli
efektiivne B. hyodysenteriae p6hjustatud sigade dusenteeria ravis. Samas ei méaratud enamikus
esitatud kliinilistes uuringutes, mis tehti ajavahemikus 1977—-1993, isolaatide MIC-vaartuseid.
Seega on peamine Lincocini kliinilise efektiivsusega seotud probleem B. hyodysenteriae kdrge in
vitro resistentsuse tase. Peale selle otsustas veterinaarravimite komitee hiljutises direktiivi
2001/82/EU artikli 35 kohases esildismenetluses kdigi linkomiitsiini ja spektinomutsiini
kombinatsiooni sisaldavate sigadele vdi kanadele suukaudselt manustatavate veterinaarravimite
kohta (EMEA/V/A/110),! et B. hyodysenteriae p&hjustatud sigade diisenteeria naidustusel
kasutamine ei olnud piisavalt tdendatud ja see naidustus tuleb ravimiteabest eemaldada. Et eespool
nimetatud esildismenetluse (EMEA/V/A/110) jareldusi vbib laiendada praegusele menetlusele,
otsustas veterinaarravimite komitee, et see naidustus tuleb eemaldada ka Lincocini ravimiteabest.

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

Mycoplasma hyopneumoniae pdhjustatud ensootilise kopsupdletiku ravi ja metafiilaksia naidustuse
tdendamiseks esitas muugiloa hoidja in vitro tundlikkuse andmed, sealhulgas hiljutisest
ettevottesisesest uuringust, ja kliinilised andmed, sealhulgas véliuuringutest.

Tuleb maérkida, et puuduvad standardiseeritud protseduurid mukoplasmade vastaste
antimikroobsete ainete MIC-vaartuste maaramiseks ning puuduvad kliinilised piirméarad, mistéttu
on erinevate uuringute tulemuste vordlemine keerukas. Tuginedes esitatud MIC-andmetele,
sealhulgas muugiloa hoidja 2016. aastal tehtud uuringule, tuleb jareldada, et M. hyopneumoniae
tundlikkus linkomutsiini suhtes ei ole viimase 20—25 aasta jooksul oluliselt muutunud.

Mis puudutab kliinilisi andmeid, siis olid mitu mudgiloa hoidja esitatud uuringut tehtud linkomutsiini
sisaldava s66daga. Lahustuva pulbri ja s66da eelsegu preparaadi bioekvivalentsust uuriti kahes
uuringus, kuid seda ei suudetud ametlikult tdendada. Et lahustuva pulbri farmakokineetilised
parameetrid olid manustamisjérgselt suuremad ja uldiselt on teada, et toimeaine biosaadavus
lahustuvast pulbrist on tden&oliselt suurem kui séddast, oli veterinaarravimite komitee arvamusel,
et s66da eelsegu preparaatidega seotud kliinilisi tulemusi vdib laiendada lahustuvale pulbrile. M&ni
uuring, milles linkomutsiini manustati koos s6ddaga, tdendas linkomutsiini terapeutilist ja/voi
metafulaktilist toimet ensootilise kopsupdletiku vastu. Nendes uuringutes kasutatud annused olid
kooskdlas kavandatava annusega 10 mg kehakaalu kilogrammi kohta. Miulgiloa hoidja esitas ka
lisaandmed uhest uuringust, milles uuriti linkomutsiini lahustuva pulbri efektiivsust sigadele
joogiveega manustamisel ensootilise kopsup®letiku teadaoleva probleemiga farmis. Arvestades
menetluse ulatust, oli veterinaarravimite komitee kokkuvéttes arvamusel, et ndidustus ,,Mycoplasma
hyopneumoniae pdhjustatud ensootilise kopsupdletiku ravi ja metafiilaksia“ on piisavalt tdendatud.

Peale selle oli veterinaarravimite komitee arvamusel, et ravimi omaduste kokkuvotte 16iku 4.4
»Erihoiatused iga loomaliigi kohta“ tuleb lisada jargmine hoiatus:

»Mycoplasma hyopneumoniae tundlikkust antimikroobsete ainete suhtes on tehniliste piirangute
tottu in vitro keerukas analliisida. Peale selle puuduvad Kliinilised piirmaarad nii

M. hyopneumoniae kui ka C. perfringens'i kohta. V6imaluse korral peab ravi pdhinema kohalikul
(piirkonna, farmi) epidemioloogilisel teabel ensootilise kopsupdletiku / nekrootilise enteriidi
linkomutsiinravile reageerimise kohta“.

Naidustuse annustamisskeemi ei muudetud ja see on endiselt 10 mg linkomutsiini kehakaalu kg
kohta 66péaevas 21 jarjestikusel padeval. Ravimi omaduste kokkuvotte 16iku 4.9 ,,Annustamine ja
manustamisviis” muudeti peamiselt parema selguse huvides.

Keeluajaga seoses esitas muugiloa hoidja rahuldava ravimijdéakide kadumise uuringu sigadel.
Uuringusse kaasatud loomade arv (18 kastreeritud isaslooma ja 18 emaslooma) ja nende
kehakaalud (36,5...71 k@) olid piisavad. Kasutatav annus (ligikaudu 10 mg linkomutsiini kehakaalu
kg kohta 66paevas manustatuna koos joogiveega) vastas ravimpreparaadi jaoks soovitatavale
maksimaalsele linkomutsiini annusele. Loomade hukkamisajad (O tundi parast 3paevast ravimi
manustamist ja 0, 6, 12 ja 24 tundi parast 21pé&evast ravimi manustamist) olid kavandatava
Opéaevase keeluaja tdendamiseks hasti jaotatud. GC/MS-analutsimeetodi kirjeldus ja valideerimine
oli vastuvdetav.

Uuringutulemuste ja veterinaarravimite komitee arvutuste pdhjal otsustati, et sealiha ja sea
rupskite Opéevane keeluaeg ei pruugi olla tarbijale ohutu, sest esimene ajahetk, mil kdikides
proovides tuvastati vastavatest maksimaalsetest ravimijadkide piirvaartustest vaiksemad
sisaldused, oli 12 tundi. Seega soovitati sealiha ja sea rupskite jaoks kehtestada 1p&evane
keeluaeg, sest see tagab piisava ohutusvaru.

Kanad

Sihtliik kanad on heaks kiidetud Belgias, Prantsusmaal, Ungaris ja Poolas.
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Kavandatava uUhtlustatud naidustuse ,,Clostridium perfringens'i pdhjustatud nekrootilise enteriidi
ravi ja metafulaksia“ tdenduseks esitas muugiloa hoidja in vitro tundlikkuse andmed, sealhulgas
2016. aastal tehtud hiljutisest ettevdttesisest uuringust, kliinilistest uuringutest, ja
teaduskirjanduse andmed.

In vitro andmed avaldatud kirjandusallikatest ja mutgiloa hoidja uuringust naitasid, et linkomutsiini
MIC-jaotuvus on lai ega ole unimodaalne. Naiteks olid 2016. aastal muutgiloa hoidja poolt tehtud

92 Euroopa isolaadi uuringus C. perfringens'i vastu manustatud linkomttsiini MIC-tulemused
vahemikus 0,5 pg/ml kuni > 256 pg/ml ja MIC-jaotuvus oli trimodaalne (tippvaartused
kontsentratsioonil 1 pg/ml, 8 pg/ml ja > 256 pg/ml), kusjuures enamik isolaate ei kuulunud
metsiktlive populatsiooni. See sarnaneb enamikus varasemates uuringutes taheldatud tulemustega.
Jareldati, et C. perfringens'i tundlikkus linkomitsiini suhtes ei ole viimase 25 aasta jooksul oluliselt
muutunud. Siiski puudusid kindlad téendid, et linkomutsiini suhtes kérge MIC-vaartusega C.
perfringens'i tiived vdiksid olla kliiniliselt resistentsed. Téepoolest leiti tdendid — kuigi need parinesid
subkliinilise infektsiooni mudelist —, et metsiktive populatsioonist kdrgemad MIC-vaartused ei
korreleeru tingimata linkomiitsiini Kliinilise efektiivsuse puudumisega (Lanckriet et al., 2010)2.
Voimalik, et linkomutsiini paikne kontsentratsioon sooles Uletab mittemetsiktuve isolaatide MIC-
vaartused.

Annuse tiitrimise uuringus uuriti joogiveega manustatava linkomutsiini erinevate
kontsentratsioonide terapeutilist toimet broilerite nekrootilisele enteriidile simuleeritud looduslikes
tingimustes. Arvutuslikult oli kontsentratsioon 16,9 mg/l minimaalne annus, millega saavutati
maksimaalne toime. See vastab arvutuslikule annusele 3,9 mg kehakaalu kg kohta. Annust 3,9 mg
kehakaalu kg kohta uuriti veel kahes sarnase Uhesehitusega uuringus simuleeritud looduslikes
tingimustes. Mélemad uuringud hélmasid 1116 lindu, kes olid jagatud ravi ja negatiivse kontrolli
rihmadesse. Mdlemas uuringus taheldati suremuse olulisi erinevusi linkomutsiiniga ravitud lindudel
(vastavalt 0% ja 0,7%) vOrreldes negatiivse kontrollriihma lindudega (vastavalt 14% ja 7,5%).
Kuigi uuringud tehti Ameerika Uhendriikides 1980ndatel ja nendes uuringutes nekrootilist enteriiti
pdhjustanud isolaatide MIC-vaartused ei ole teada, on midgiloa hoidja maaranud Ameerika
Uhendriikides 1990ndatel kanadelt saadud C. perfringens'i isolaatide MIC-vaartused. Hilisemate ELi
isolaatidega (2011-2016) vordlemisel leiti, et MIC-jaotuvus on sarnane: see oli trimodaalne koos
tippvaartustega, mis erinesid maksimaalselt Uhe topeltlahjenduse poolest. Seega ollakse arvamusel,
et need andmed toetavad Ameerika Uhendriikides 1980ndatel tehtud eespool nimetatud uuringutest
saadud tulemuste laiendamist ELi praegusele olukorrale.

Vottes arvesse seda, et C. perfringens'i tundlikkus linkomutsiini suhtes ei ole viimase 25 aasta
jooksul oluliselt muutunud ja et MICi ja kliinilise efektiivsuse vahel puudub kindel korrelatsioon, oli
veterinaarravimite komitee menetluse kontekstis arvamusel, et naidustus on piisavalt tdendatud ja
seega vdib jatkata ravimi kasutamist sihtliigil ,,kanad“.

Kanadel on praegu heaks kiidetud ja thtlustatud kavandatud annus 3...6 mg linkomutsiini
kehakaalu kg kohta 66paevas 7 jarjestikusel paeval. See naib olevat kooskdlas esitatud uuringutes
hinnatud annustamisega. Samas peeti ebamaaraseks kahekordset annusevahemikku, andmata
selgeid suuniseid I6ppkasutajale, millal manustada ravimpreparaati annusevahemiku kdrgemas ja
millal vaiksemas kontsentratsioonis. Uhte (optimaalset) annust peeti eelistatavaks. Tuginedes
olemasolevatele andmetele ja vdttes arvesse loomade veetarbimise varieeruvust ja seega ka
allaneelatavat annust, pakuti vélja annus 5 mg linkomutsiini kehakaalu kg kohta 7 paeva jooksul.
See uletab annuse hindamise uuringus maératud minimaalse efektiivse annuse (3,9 mg/kg) ja jaab
annuse kinnitamise ja sihtloomade ohutusuuringutes uuritud vahemikku. Veterinaarravimite
komitee tunnistas raskusi Uheainsa annuse maaramisel ja néustus, et kavandatav annus 5 mg
linkomutsiini kehakaalu kg kohta 7 paeva jooksul on vastuvdetav, kuigi ménevdrra meelevaldselt

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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valitud. Naib, et minimaalne efektiivne annus on ligikaudu 4 mg kehakaalu kg kohta ja selle annuse
valimisel saavutatakse maksimaalne terapeutiline indeks. Arvestades joogiveega manustamisest
tulenevat toimeaine tarbimise varieeruvust ja linkomutsiini head ohutusprofiili, peeti digustatuks
minimaalsest efektiivsest annusest suurema annuse valimist.

Lisaks muudeti markimisvaarselt ravimi omaduste kokkuvdtte 16igu 4.9 ,,Annustamine ja
manustamisviis” sbnastust peamiselt parema selguse huvides.

Mis puudutab Lincocini keeluaja maaramist kanadele, siis ei ole kaasaegse (HPLC)
analtusimeetodiga tehtud ravimijadkide kadumise uuringuid. Olemas on varasemad,
mikrobioloogiliste meetoditega tehtud uuringud, mis naitavad, et asjakohane vdib olla Opaevane
keeluaeg. Siiski ei peeta neid uuringuid kehtivatele standarditele vastavaks.

Linkomatsiini ja spektinomutsiini kombinatsiooni sisaldava lahustuva pulbri kohta esitati kaasaegne
jadkide kadumise uuring, kus linkomutsiini manustatud annus oli ligikaudu 3—-5 korda kdrgem kui
Lincocini soovitatav annus. Koe ravimijaake méddeti 4 linnult vbetud koondproovides 0, 2 ja

7 paeva péarast ravi I6ppu. 2. paeval parast ravi I6ppu vBetud proovides oli ravimijaakide sisaldus
maksas, neerus ja lihastes alla maksimaalset ravimijaakide piirvaartust. Uhes lihase koondproovis
kolmest oli ravimijaakide sisaldus veidi tle maksimaalse ravimijdékide piirvdartuse (57 pg/kg vs
50 ng/kg). Tuginedes taheldatud ravimijadkide kadumise trendile, on téendatud, et
kombinatsioonravimi kasutamisel on asjakohane 5péevane keeluaeg.

Veterinaarravimite komitee markis, et eelistatav oleks olnud ravimijaakide kadumise uuring, mis
oleks tehtud Lincociniga (v0i sellega bioekvivalentse ravimpreparaadiga). Arvestades asjaolu, et
esitatud uuringus manustatud linkomutsiini annus oli mitu korda kdrgem kui Lincocini kasutamisel
soovitatav ja ravikestus oli sarnane, oldi arvamusel, et olemasolevast uuringust saadi suhteliselt
konservatiivne tulemus, kuigi linkomdtsiini ja spektinomitsiini vaheliste farmakokineetiliste
koostoimete vBimalust ei kasitletud. Sel p&hjusel on eespool osutatud uuring vastuvdetav kanaliha
ja kanarupskite keeluaja maaramisel Lincocini jaoks.

Seega oldi arvamusel, et kavandatavat 5paevast keeluaega v0ib pidada soovitatava
annustamisskeemi — 5 mg linkomutsiini kehakaalu kg kohta 66péevas 7 paeva jooksul — jaoks
ohutuks. Pealegi toetavad ka kanadel Lincociniga tehtud varasemad uuringud, kus ravimijaékide
modtmiseks kasutati mikrobioloogilist meetodit, et 5paevane keeluaeg on tarbijatele ohutu.

Seoses munakanadega puuduvad andmed keeluaja maaramise kohta munadele, mistdttu ei tohi
heaks kiita ravimpreparaadi kasutamist inimtarbimiseks munevatel munakanadel.

3. Kasulikkuse ja riski hindamine

Sissejuhatus

Kasulikkuse ja riski hindamine viiakse labi direktiivi 2001/82/EU artikli 34 kontekstis, mille eesmark
kéesolevas menetluses on Uhtlustada ravimpreparaadi Lincocin ja sarnaste nimetuste muugiloa
tingimused ELis. Esildise tulemusel Uhtlustatakse ravimiteave taielikult. Kdesolevas hindamises
keskendutakse kasulikkuse ja riski suhet muuta voivatele kisimustele.

Lincocin on suukaudse lahuse pulber, mis sisaldab 400 mg linkomutsiini 1 g pulbris. Toimeaine
linkomutsiin on linkosamiidide hulka kuuluv antibiootikum, mida toodab Streptomyces lincolnensis.
Linkomutsiin on bakteriostaatiline ja toimib peamiselt grampositiivsete bakterite (nii aeroobsete kui
ka anaeroobsete), gramnegatiivsete anaeroobsete bakterite ja mikoplasmade vastu.
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Kasulikkuse hindamine

Esitatud andmete pdhjal on tdendatud Lincocini ja sarnaste nimetuste kasutamine allpool esitatud
naidustustel.

Sead:

Mycoplasma hyopneumoniae pdhjustatud ensootilise kopsupdletiku ravi ja metafilaksia.
Kanad:

Clostridium perfringens'i pdhjustatud nekrootilise enteriidi ravi ja metafilaksia.

Sead

Mycoplasma hyopneumoniae pdhjustatud ensootilise kopsupdletiku ravi ja metafilaksia naidustuse
tdendamiseks esitas muugiloa hoidja in vitro tundlikkuse andmed, sealhulgas hiljutisest
ettevottesisesest uuringust, ja kliinilised andmed, sealhulgas valiuuringutest.

Ehkki puuduvad standardiseeritud protseduurid mukoplasmade vastaste antimikroobsete ainete
MIC-vaartuste maaramiseks ja kliinilised piirmaarad, vdib esitatud MIC-vaartuste pdhjal jareldada,
et M. hyopneumoniae tundlikkus linkomutsiini suhtes ei ole viimase 20—25 aasta jooksul muutunud.

Esitatud kliinilised andmed tdendasid, et Lincocin oli efektiivne M. hyopneumoniae p&hjustatud
ensootilise kopsupdletiku ravis ja metafulaksias, kui seda manustati annuses 10 mg linkomutsiini
kehakaalu kg kohta 21 jarjestikusel paeval.

Lincocini kasutamise kasulikkuse ja riski suhet B. hyodysenteriae p6hjustatud sigade disenteeria
ravimisel peeti negatiivseks omandatud resistentsuse tekke ja in vivo efektiivsuse suure
ebakindluse tottu. B. hyodysenteriae p6hjustatud sigade dusenteeria ravi naidustust ei saa enam
sdilitada ja see kustutati.

Kanad

Kavandatava tUhtlustatud naidustuse ,,Clostridium perfringens'i pdhjustatud nekrootilise enteriidi
ravi ja metafulaksia“ tdenduseks esitas muugiloa hoidja in vitro tundlikkuse andmed, sealhulgas
2016. aastal tehtud hiljutisest ettevottesisest uuringust, kliinilistest uuringutest, ja
teaduskirjanduse andmed.

In vitro andmed publitseeritud kirjandusallikatest ja mulgiloa hoidja tehtud uuringust néitasid, et
linkomutsiini MIC-vaartused olid suures vahemikus ning mitte unimodaalsed. Jareldati, et

C. perfringens'i tundlikkus linkomutsiini suhtes ei ole viimase 25 aasta jooksul oluliselt muutunud.
Siiski puudusid kindlad téendid, et linkomutsiini suhtes kdrge MIC-véartusega C. perfringens'i
tuved voiksid olla Kliiniliselt resistentsed.

Esitatud kliinilised andmed t6endasid, et Lincocin oli efektiivhe C. perfringens'i pdhjustatud
nekrootilise enteriidi ravis ja metafilaksias, kui seda manustati annuses 5 mg linkomutsiini
kehakaalu kg kohta 7 jarjestikusel p&eval.

Riskihindamine

Et veterinaarravimite komitee soovitatud annustamisskeeme ei ole suurendatud ja néidustusi ei ole
laiendatud vorreldes enamikus ravimi omaduste kokkuvdtetes heakskiidetud naidustustega, ei
tekitanud sihtliikide ohutuse ja kasutaja ohutuse hindamine uusi kiisimusi. Ravimiteabes
kavandatud Uhtlustatud hoiatusi ja ettevaatusabindusid peeti ravimpreparaadi kasutajate ohutuse
tagamiseks piisavaks.

Arvestades esitatud ravimijaakide kadumise uuringute ja veterinaarravimite komitee tehtud
arvutuste tulemusi, soovitati kehtestada 1p&evane keeluaeg.
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Esitatud dokumentatsioonile tuginedes peeti tarbijate jaoks ohutuks kanaliha ja kanarupskite
kavandatud 5péaevast keeluaega. Et aga puuduvad andmed keeluaja méaaramise kohta
munakanadele, ei tohi heaks kiita ravimpreparaadi kasutamist inimtarbimiseks mune munevatel
munakanadel.

Kaesoleva esildise raames ei kasitletud vdimalikku keskkonnariski. Kuivérd annustamist ja
naidustusi ei ole laiendatud, ei suurene keskkonna kokkupuude toimeainega.

Lincocini ja sarnaste nimetuste kasutamisega seotud riskid on samad nagu toiduloomadel
kasutatavate antimikroobsete ainete riskid uldiselt, see tahendab sihtbakterite antimikroobse
resistentsuse teke, resistentsete bakterite / resistentsusfaktorite levik jne.

Kuigi neid riske ei ole Uheselt hinnatud, on klindamutsiini ning teiste makroliidide, linkosamiidide ja
streptogramiinide rihma ainetega seotud ristresistentsuse kaudu inimtervisele avalduv mdju
reaalne. Inimeste ja loomade bakteritel on samad resistentsust maaravad tegurid. Resistentsus
vdib olla otsene probleem, kui see mdjutab zoonootilisi patogeene, nagu Campylobacter ja
Enterococcus, voi kui toimub resistentsuse horisontaalne ulekanne inimpatogeenidele mobiilsete
geneetiliste elementide kaudu. Makroliidid, linkosamiidid ja streptogramiini rihma antimikroobsed
ained on WHO (2017)2 klassifitseerinud kriitilise tahtsusega antibiootikumideks teatud zoonootiliste
infektsioonide raviks inimestel (nt Campylobacter'i pdhjustatud infektsioonid).

Riskijuhtimis- v8i riskivihendusmeetmed

Resistentsuse valjakujunemise vdimalikku riski, mis v8ib m&jutada ravimpreparaadi efektiivsust
ning uldiselt loomade ja inimeste tervist, piiratakse jargmiste abinbudega:

¢ Naidustused piiratakse nendega, mida efektiivsuse andmed piisavalt toetavad.

¢ Ravimi omaduste kokkuv6tte I16ikudesse 4.4. ,Erihoiatused iga loomaliigi kohta”, 4.5. (i)
»Ettevaatusabindud kasutamisel loomadel” ja 5.1. ,,Farmakodinaamilised omadused” lisatakse
resistentsuse esinemise teave ja hoiatused mdistliku kasutamise kohta resistentsust
arvestades.

e Lincocini uhtlustatud ravimiomaduste kokkuvdte sisaldab ravimpreparaadi ohutu ja efektiivse
kasutamise tagamiseks vajalikku teavet.

Kasulikkuse ja riski suhte hindamine ning jareldused

Lincocin on tdéendatult efektiivne M. hyopneumoniae pdhjustatud ensootilise kopsupdletiku ravis ja
metafulaksias sigadel.

Lincocin on tdéendatult efektiivne C. perfringens'i péhjustatud nekrootilise enteriidi ravis ja
metafilaksias kanadel.

Riskid kasutajatele hinnati vaikeseks ning ravimiteave sisaldab piisavat teavet kasutaja ohutuse
tagamiseks.

Tarbijaohutuse tagamiseks satestatud keeluajad on rahuldavad.

Olles arvestanud esildise aluseid ja muugiloa hoidja esitatud andmeid, otsustas veterinaarravimite
komitee, et ravimpreparaadi kasulikkuse ja riski suhe on positiivhe sigadel ja kanadel eeldusel, et
ravimiteabes tehakse soovitatud muudatused.

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

Ravimi omaduste kokkuvdtte, margistuse ja pakendi
infolehe muutmise alused

Arvestades, et:

e esildise ulatus oli ravimi omaduste kokkuvétte, pakendi méargistuse ja pakendi infolehtede
Uhtlustamine;

e veterinaarravimite komitee vaatas l&bi muugiloa hoidja pakutud ravimiomaduste kokkuvdtte,
margistuse ja pakendi infolehe ning arutas kdiki esitatud andmeid,

soovitas veterinaarravimite komitee muuta Lincocini ja sarnaste nimetuste (vt I lisa) muugilube.
Ravimi omaduste kokkuvéte, margistus ja pakendi infoleht on esitatud Il lisas.
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Pakendi margistus ja pakendi infoleht
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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE
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1. VETERINAARRAVIMI NIMETUS

Lincocin 400 mg/g, pulber joogivees manustamiseks

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Toimeained:

Linkomatsiin (linkomatsiinvesinikkloriidina) 400 mg/g
Abiained:

Abiainete téielik loetelu on esitatud 18igus 6.1.

3. RAVIMVORM

Pulber joogivees manustamiseks.
Valge kuni valkjas pulber.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Loomaliigid

Sead ja kanad

4.2 Naidustused, maarates kindlaks vastavad loomaliigid

Sead
Mycoplasma hyopneumoniae p6hjustatud enzootilise pneumoonia ravi ja metafiilaktika.
Haiguse esinemine riihmas tuleb kindlaks teha enne ravimi kasutamist.

Kanad
Clostridium perfringens’i p6hjustatud nekrootilise enteriidi ravi ja metaftlaktika.
Haiguse esinemine riihmas tuleb kindlaks teha enne ravimi kasutamist.

4.3 Vastunaidustused

Mitte kasutada, kui esineb tlitundlikkust toimeaine v8i ravimi ikskdik milliste abiainete suhtes.
Mitte manustada ja mitte lubada juurdepdésu linkomdtsiini sisaldavale veele kiillikutele, hamstritele,
villakhiirtele, hobustele vdi méletsejalistele, sest see vBib p&hjustada raskeid gastrointestinaalseid
haireid.

Mitte kasutada teadaoleva linkosamiidide vastase resistentsuse korral.

Mitte kasutada maksa talitlushéire korral.

4.4 Erihoiatused iga loomaliigi kohta

Haiguse raskus voib mdjutada ravimisisaldusega vee tarbimist. Ebapiisava veetarbimise korral tuleb
sigu ravida parenteraalselt.

Tehniliste piirangute tottu on Mycoplasma hyopneumoniae tundlikkust keeruline in vitro kontrollida.
Lisaks puuduvad nii M. hyopneumoniae’l kui ka C. perfringens’il kliinilised murdepunktid. Kui
vBimalik, peab ravi pdhinema kohalikul (piirkondlikul, farmi tasemel) epidemioloogilisel teabel selle
kohta, kuidas enzootiline pneumoonia / nekrootiline enteriit vastab linkomutsiiniga ravimisele.
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45 Ettevaatusabinoud

Ettevaatusabindud kasutamisel loomadel

Veterinaarravimi kasutamine peab eelistatavalt p6hinema sihtpatogeeni identifitseerimisel ja loomalt
isoleeritud bakterite tundlikkuse méaéaramisel. Lugege ka teksti I6igus 4.4. Veterinaarravimi
kasutamisel tuleb arvesse vétta ametlikke, riiklikke ja piirkondlikke antimikroobsete preparaatide
kasutamise pdhimdtteid.

Ravimi omaduste kokkuvdttes esitatud juhiste eiramine veterinaarravimi kasutamisel v@ib suurendada
linkomltsiini suhtes resistentsete bakterite levimist ja vahendada teiste linkosamiidide, makroliidide
ning streptogramiin B-ga ravimise téhusust vdimaliku ristresistentsuse tdttu.

Korduvat v6i pikendatud kasutamist peaks valtima farmihalduse ja hlgieenitingimiste parandamisega.

Ettevaatusabindud veterinaarravimit loomale manustavale isikule

Ravim sisaldab linkomiitsiini ja laktoosmonohudraati, millest kumbki v8ib monel inimesel esile
kutsuda allergilisi reaktsioone. Inimesed, kes on linkomtsiini vGi Ukskdik millise teise linkosamiidi
vOBi laktoosmonohldraadi suhtes litundlikud, peaksid kokkupuudet veterinaarravimiga valtima.
Peab olema ettevaatlik, ei tohi tolmu lles keerutada ega sisse hingata.

Viéltida kokkupuudet naha ja silmadega.

Ravimi késitsemise ja segamise ajal peab kandma isikukaitsevahendeid, mis koosnevad heakskiidetud
tolmumaskist (kas poolmask-respiraator, mis vastab Euroopa standardile EN149, vdi
korduvkasutusega respiraator, mis vastab Euroopa standardile EN140, koos filtriga EN143),
Kinnastest ja kaitseprillidest. Kui pérast ravimiga kokkupuutumist tekivad respiratoorsed nahud,
podrduge arsti poole ja ndidake arstile seda hoiatust.

Juhuslikul nahale, silma v@i limaskestadele sattumisel loputage tabandunud ala p6hjalikult rohke
veega. Kui pérast ravimiga kokkupuutumist tekivad stimptomid, nagu nahalédve vGi plsiv
silmadrritus, poérduda viivitamatult arsti poole ja naidata pakendi infolehte v6i pakendi etiketti.
Kohe pérast veterinaarravimi kasutamist peske kaed ja ravimiga kokkupuutunud nahk pdhjalikult
seebi ning veega.

Ravimi késitsemise ajal ei tohi sulia, juua ega suitsetada.

4.6  Korvaltoimed (sagedus ja tosidus)

Harvadel juhtudel v@ib linkomiitsiinisisaldusega vett saanud sigadel esimesel 2 paeval parast ravi
alustamist tekkida k@hulahtisus / pehme véljaheide ja/vdi kerge parakuturse. Harvadel juhtudel v8ib
mdnel seal ilmneda nahapunetus ja kerge arrituv kditumine. Need seisundid taanduvad tavaliselt
iseenesest 5-8 péeva jooksul, ilma et linkomtsiiniga ravimise peaks katkestama. Harvadel juhtudel
esineb allergia-/ulitundlikkusreaktsioone.

Kdorvaltoimete esinemissagedus on defineeritud jargnevalt.

- Vdga sage (korvaltoime(d) ilmnes(id) rohkem kui 1 loomal 10-st ravitud loomast)
- Sage (rohkem kui 1-I, kuid véahem kui 10 loomal 100-st ravitud loomast)

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

- Harv (rohkem kui 1-1, kuid vahem kui 10 loomal 10 000-st ravitud loomast)

- VVéaga harv (vahem kui 1 loomal 10 000-st ravitud loomast, sealhulgas tksikjuhud)

4.7 Kasutamine tiinuse, laktatsiooni v8i munemise perioodil

Laboratoorsed uuringud rottidel ei ole naidanud tdendeid teratogeensest toimest, kuigi teatatud on
fetotoksilisusest. Veterinaarravimi ohutus sihtloomaliikidel tiinuse, laktatsiooni vdi munemise
perioodil ei ole piisavalt tdestatud. Kasutada ainult vastavalt vastutava loomaarsti tehtud kasu-riski
suhte hinnangule.

4.8 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
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Linkomutsiini ja makroliidide, néiteks erlitromitsiini ja teiste bakteritsiidsete antibiootikumide vahel
vBib esineda antagonism; seetdttu ei ole soovitatav nende samaaegne kasutamine seoses konkureeriva
seondumisega bakteriraku ribosoomi alaiihikuga 50S.

Linkomutsiini biosaadavus v6ib véheneda maohappesust vahendavate preparaatide vai aktiivsoe,
pektiini vdi kaoliini juuresolekul.

Linkomutsiin vBib vGimendada anesteetikumide ja lihasld6gastite neuromuskulaarset toimet.

4.9  Annustamine ja manustamisviis
Joogivees manustamiseks.

Annustamisjuhend ja soovitatavad annused

Oige annustamise tagamiseks tuleb kehamass kindlaks maarata nii tapselt kui voimalik, et valtida liiga
véikseid annuseid.

Ravimisisaldusega vee tarbimine séltub loomade fiisioloogilisest ja Kliinilisest seisundist. Qige
annuse saavutamiseks tuleb linkomdtsiini kontsentratsiooni vastavalt kohandada.

Veetarbimist peab tihti jalgima.

Ravimisisaldusega vesi peab kogu raviperioodi jooksul olema loomade ainus joogivee allikas.

Parast raviperioodi 18ppu tuleb veevarustussiisteem sobivalt puhastada, et valtida subterapeutiliste
toimeaine koguste tarbimist.

Annustamine

Sead

Enzootiline pneumoonia: 10 mg linkomiitsiini kg kehamassi kohta (vastab 25 mg ravimile kg
kehamassi kohta) 21 paeva jarjest.

Kanad
Nekrootiline enteriit: 5 mg linkomditsiini kg kehamassi kohta (vastab 12,5 mg ravimile kg kehamassi
kohta) 7 pdeva jarjest.

Kasutatav kontsentratsioon s6ltub loomade tegelikust kehamassist ja veetarbimisest ning seda saab
arvutada jargmise valemi abil.

Annus (mg ravimit kg ravitavate loomade keskmine
kehamassi kohta paevas) X kehamass (kq) = mg ravimit liitri

joogivee kohta

Keskmine paevane veetarbimine (liitrit looma kohta)

Pakendi osade kasutamisel soovitatakse kasutada sobivalt kalibreeritud kaalumisseadmeid. O6paevane
kogus tuleb lisada joogiveele nii, et kogu ravim tarvitataks ara 24 tunni jooksul. Ravimisisaldusega
joogivesi tuleb varskelt valmistada iga 24 tunni jarel. Ei tohi olla juurdepadsu teistele joogivee
allikatele.

4.10 Uleannustamine (siimptomid, esmaabi, antidoodid), vajadusel

Suurem annus kui 10 mg linkomdtsiini kehamassi kilogrammi kohta v6ib sigadel pdhjustada
kdhulahtisust ja pehmet valjaheidet.

Juhuslikul tGleannustamisel peab ravi peatama ja soovitatava annuse tasemel uuesti alustama.
Spetsiifilist antidooti ei ole, ravi on sumptomaatiline.

4.11 Keeluaeg (-ajad)

Sead
Lihale ja sbodavatele kudedele: 1 paev
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Kanad
Lihale ja sdddavatele kudedele: 5 paeva
Ei ole lubatud kasutamiseks lindudel, kelle mune tarvitatakse inimtoiduks.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

Farmakoterapeutiline rihm: antibakteriaalsed ained stisteemseks kasutamiseks; linkosamiidid.
ATCvet kood: QJO1FF02

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Linkomautsiin on Streptomyces lincolnensis’est péarinev linkosamiidantibiootikum, mis parsib
valgusunteesi. Linkomatsiin seondub bakteri ribosoomi 50S alalihikuga peptidilltransferaasi keskuse
lahedal ja sekkub peptiidahela pikenemisprotsessi, pdhjustades peptidutl-tRNA enneaegset
eraldumist ribosoomist.

Linkomutsiin toimib osade grampositiivne bakterite (Clostridium perfingens) ja mikoplasmade
(Mycoplasma hyopneumoniae) vastu.

Kuigi tldiselt peetakse linkosamiide bakteriostaatilisteks aineteks, s6ltub toime organismi
tundlikkusest ja antibiootikumi kontsentratsioonist. Linkomutsiin v3ib olla kas bakteritsiidne voi
bakteriostaatiline.

Linkomutsiini vastast resistentsust annavad sageli plasmiidide kantud faktorid (erm-geenid), mis
kodeerivad ribosoomi seondumiskohta modifitseerivaid metiilaase ja pdhjustavad sageli
ristresistentsust teiste makroliidide, linkosamiidide ja streptogramiinide riihma antibiootikumidega.
Mikoplasmade valdav mehhanism on siiski seondumiskoha muutmine mutatsioonide kaudu
(kromosomaalne resistentsus). Kirjeldatud on ka eflukspumba vahendatud v6i enstiimide
inaktiveerimise teel toimivat linkomitsiinivastast resistentsust. Sageli esineb téielikku ristresistentsust
linkomlitsiini ja klindamtsiini vahel.

5.2 Farmakokineetilised andmed

Sigadel absorbeerub linkomutsiin parast suukaudset manustamist kiiresti. Linkomiditsiinvesinikkloriidi
liks suukaudne manustamiskord sigadele annuses umbes 22, 55 mg ja 100 mg kg kehamassi kohta
tekitas seerumis linkomltsiini annusega seotud sisalduse, mis oli leitav 24—36 tunni jooksul parast
manustamist. Tippsisaldus seerumis mdodeti 4 tundi parast manustamist. Sarnased tulemused saadi
pérast Uhte suukaudset manustamiskorda sigadele annuses 4,4 mg ja 11,0 mg kg kehamassi kohta
Sisaldus oli méddetav 12—16 tunni jooksul, tippkontsentratsioon méddeti 4 tunni parast. Biosaadavuse
maaramiseks manustati sigadele liks suukaudne annus 10 mg kg kehamassi kohta. Leiti, et
linkomutsiini suukaudne imendumine oli 53% +19%.

Korduv manustamine sigadele paevase suukaudse annusena 22 mg linkomutsiini kg kehamassi kohta
3 paeval ei nédidanud sellel loomaliigil linkomditsiini akumuleerumist ja hiljem kui 24 tundi parast
manustamist ei olnud antibiootikumisisaldus seerumis tuvastatav.

Linkomutsiin Gletab soolebarjadri ja jaotub laialdaselt kdikides kudedes, eriti kopsudes ja
liigesedontes; jaotusruumala on umbes 1 . Linkomutsiini eritumise poolvaartusaeg on tle 3 tunni.
Umbes 50% linkomiitsiinist metaboliseerub maksas. Linkomditsiin labib enterohepaatilise ringe.
Linkomutsiin eritub muutumatult vGi erinevate metaboliitidena sapi ja uriiniga. Aktiivse vormi suurt
kontsentratsiooni on taheldatud sooles.

Kanadele manustati linkomutsiinvesinikkloriidi joogivees annuses umbes 34 mg liitri kohta (5,1-6,6
mg kg kehamassi kohta) seitse paeva. Metaboliidid moodustasid le 75% kdikidest jadkidest maksas.
Metaboliseerumata linkomditsiin taandus veidi lihema poolvaartusajaga (t%2 = 5,8 tundi) kui jadgid
kokku. O-tunnil moodustasid > 50% jaakidest lihastes linkomiditsiin ja Uks tundmatu metaboliit. Ravi
ajal sisaldasid valjaheited peamiselt metaboliseerumata linkomutsiini (60-85%).
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Kolloidne veevaba rani
Laktoosmonoh(idraat

6.2 Sobimatus

Mitte segada teiste veterinaarravimitega.

6.3 Kdlblikkusaeg

Miugipakendis veterinaarravimi kdlblikkusaeg: 5 aastat.

K®&lblikkusaeg parast vahetu pakendi esmast avamist: kasutada kohe.

K®&lblikkusaeg parast lahustamist vBi vastavalt juhendile manustamiskdlblikuks muutmist: 24 tundi.
6.4  Sailitamise eritingimused

See veterinaarravim ei vaja séilitamisel eritingimusi.

6.5 Vahetu pakendi iseloomustus ja koostis

Suure tihedusega polUetileenist (HDPE) valge pudel, mis sisaldab 150 g v&i 1,5 kg pulbrit joogivees
manustamiseks avamise tuvastamist v8imaldava vaikese tihedusega polietuleenist (LDPE) kaanega.

Pakendi suurused:
150 g pudel
1,5 kg pudel

K®oik pakendi suurused ei pruugi olla mudgil.

6.6 Erinduded ettevaatusabindude osas kasutamata jadnud veterinaarravimite v8i nende
kasutamisest tekkinud jaatmete havitamisel

Kasutamata veterinaarravim vai selle jaatmed tuleb havitada 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.
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MUUGI, TARNIMISE JA/VOI KASUTAMISE KEELD

Viéljastamistingimused: retseptiravim.
Manustamistingimused: manustada loomaarsti kontrolli all vGi otsesel vastutusel.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA PAKENDI INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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PAKENDI MARGISTUS

MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA SISEPAKENDIL

150 g vdi 1,5 kg sisaldavad pudelid

1. VETERINAARRAVIMI NIMETUS

Lincocin 400 mg/g pulber joogivees manustamiseks.
Linkomutsiin (linkomutsiinvesinikkloriidina)

‘ 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga gramm sisaldab 400 mg linkomditsiini (linkomdtsiinvesinikkloriidina).

3. RAVIMVORM

Pulber joogivees manustamiseks.

| 4. PAKENDI SUURUS(ED)

150 g
1,5 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 sotdavatele kudedele: 1 péev.

Kanad: lihale ja sb0davatele kudedele: 5 paeva.

Ei ole lubatud kasutamiseks lindudel, kelle mune tarvitatakse inimtoiduks.

‘ 9. ERIHOIATUS(ED), KUI VAJALIK

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

| 10. KOLBLIKKUSAEG

EXP {kuu.aasta}: KUU.AASTA

Pérast esmast avamist kasutada kohe.

Pérast lahjendamist voi vastavalt juhendile manustamiskdlblikuks muutmist kasutada 24 tunni
jooksul.
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11. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Ei ole.

12. ERINOUDED ETTEVAATUSABINOUDE 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 kédttesaamatus 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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PAKENDI INFOLEHT
Lincocin 400 mg/g pulber joogivees manustamiseks.

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

Miugiloa hoidja <ja partii vabastamise eest vastutav tootja>:
Taidetakse riiklikult

Partii vabastamise eest vastutav tootja:
Taidetakse riiklikult

2. VETERINAARRAVIMI NIMETUS

Lincocin 400 mg/g pulber joogivees manustamiseks.
Linkomdtsiin

gl TOIMEAINETE JA ABIAINETE SISALDUS

Iga gramm sisaldab:
Linkomatsiin (linkomatsiinvesinikkloriidina) 400 mg

Valge kuni valkjas pulber.

4,  NAIDUSTUS(ED)

Sead
Mycoplasma hyopneumoniae p6hjustatud enzootilise pneumoonia ravi ja metafiilaktika.
Haiguse esinemine riihmas tuleb kindlaks teha enne ravimi kasutamist.

Kanad
Clostridium perfringens’i p6hjustatud nekrootilise enteriidi ravi ja metaftilaktika.
Haiguse esinemine riihmas tuleb kindlaks teha enne ravimi kasutamist.

5. VASTUNAIDUSTUSED

Mitte kasutada, kui esineb Ulitundlikkust toimeaine voi ravimi ikskdik milliste abiainete suhtes.
Mitte manustada ja mitte lubada juurdepaésu linkomltsiini sisaldavale veele kiilikutele, hamstritele,
villakhiirtele, hobustele vdi méletsejalistele, sest see vBib pdhjustada raskeid gastrointestinaalseid
haireid.

Mitte kasutada teadaoleva linkosamiidide vastase resistentsuse korral.

Mitte kasutada maksa talitlushéire korral.

6. KORVALTOIMED

Harvadel juhtudel vdib linkomiitsiinisisaldusega vett saanud sigadel esimesel 2 paeval pérast ravi
alustamist tekkida kdhulahtisus / pehme véljaheide ja/voi kerge parakuturse. Harvadel juhtudel voib
monel seal ilmneda nahapunetus ja kerge arrituv kditumine. Need seisundid taanduvad tavaliselt
iseenesest 5-8 pdeva jooksul, ilma et linkomditsiiniga ravimise peaks katkestama.

Harvadel juhtudel esineb allergia-/tlitundlikkusreaktsioone.
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Kdorvaltoimete esinemissagedus on defineeritud jargnevalt.

- Vdga sage (kbrvaltoime(d) ilmnes(id) rohkem kui 1 loomal 10-st ravitud loomast)
- Sage (rohkem kui 1-I, kuid vahem kui 10 loomal 100-st ravitud loomast)

- Aeg-ajalt (rohkem kui 1-1, kuid vdhem kui 10 loomal 1000-st ravitud loomast)

- Harv (rohkem kui 1-1, kuid vahem kui 10 loomal 10 000-st ravitud loomast)

- Véga harv (vahem kui 1 loomal 10 000-st ravitud loomast, sealhulgas tksikjuhud)

Kui taheldate Ukskdik milliseid kdrvaltoimeid, isegi neid, mida pole kéesolevas pakendi infolehes
mainitud, vdi arvate, et veterinaarravim ei toimi, teavitage palun sellest oma veterinaararsti.

1. LOOMALIIGID

Sead ja kanad.

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

Annustamisjuhend ja soovitatavad annused

Oige annustamise tagamiseks tuleb kehamass kindlaks maarata nii tapselt kui voimalik, et valtida liiga
véikseid annuseid.

Ravimisisaldusega vee tarbimine séltub loomade fiisioloogilisest ja Kliinilisest seisundist. Qige
annuse saavutamiseks tuleb linkomdtsiini kontsentratsiooni vastavalt kohandada.

Veetarbimist peab tihti jalgima.

Ravimisisaldusega vesi peab kogu raviperioodi jooksul olema loomade ainus joogivee allikas.

Parast raviperioodi 18ppu tuleb veevarustussiisteem sobivalt puhastada, et valtida subterapeutiliste
toimeaine koguste tarbimist.

Annustamine

Sead

Enzootiline pneumoonia:_10 mg linkomiditsiini kg kehamassi kohta (vastab 25 mg ravimile kg
kehamassi kohta) 21 paeva jarjest.

Kanad
Nekrootiline enteriit: .5 mg linkomatsiini kg kehamassi kohta (vastab 12,5 mg ravimile kg kehamassi
kohta) 7 pdeva jarjest.

Kasutatav kontsentratsioon s6ltub loomade tegelikust kehamassist ja veetarbimisest ning seda saab
arvutada jargmise valemi abil.

Annus (mg ravimit kg ravitavate loomade keskmine
kehamassi kohta paevas) X kehamass (kq) = mg ravimit liitri

joogivee kohta

Keskmine paevane veetarbimine (liitrit looma kohta)

9. SOOVITUSED OIGE MANUSTAMISE OSAS

Pakendi osade kasutamisel soovitatakse kasutada sobivalt kalibreeritud kaalumisseadmeid. Odpaevane
kogus tuleb lisada joogiveele nii, et kogu ravim tarvitataks ara 24 tunni jooksul. Ravimisisaldusega
joogivesi tuleb varskelt valmistada iga 24 tunni jarel. Ei tohi olla juurdepadsu teistele joogivee
allikatele.
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10. Keeluaeg (-ajad)

Sead

Lihale ja sdodavatele kudedele: 1 paev.
Kanad

Lihale ja sdddavatele kudedele: 5 paeva.
Ei ole lubatud kasutamiseks lindudel, kelle mune tarvitatakse inimtoiduks.

11. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

See veterinaarravim ei vaja séilitamisel eritingimusi.

Arge kasutage seda veterinaarravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud sildil parast ,,EXP”.
K®&lblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

K®&lblikkusaeg parast pakendi esmast avamist: kasutada kohe.

K®&lblikkusaeg parast lahustamist v6i vastavalt juhendile manustamiskdlblikuks muutmist: 24 tundi.
12. ERIHOIATUSED

Erihoiatused iga loomaliigi kohta

Haiguse raskus voib mdjutada ravimisisaldusega vee tarbimist. Ebapiisava veetarbimise korral tuleb
sigu ravida parenteraalselt.

Tehniliste piirangute tottu on Mycoplasma hyopneumoniae tundlikkust keeruline in vitro kontrollida.
Lisaks puuduvad nii M. hyopneumoniae’l kui ka C. perfringens’il kliinilised murdepunktid. Kui
vBimalik, peab ravi pdhinema kohalikul (piirkondlikul, farmi tasemel) epidemioloogilisel teabel selle
kohta, kuidas enzootiline pneumoonia / nekrootiline enteriit vastab linkomutsiiniga ravimisele.

Ettevaatusabindud kasutamisel loomadel

Veterinaarravimi kasutamine peab eelistatavalt p6hinema sihtpatogeeni identifitseerimisel ja loomalt
isoleeritud bakterite tundlikkuse méadramisel. Lugege ka teksti 16igus Erihoiatused iga loomaliigi
kohta

Veterinaarravimi kasutamisel tuleb arvesse votta ametlikke, riiklikke ja piirkondlikke antimikroobsete
preparaatide kasutamise pGhimatteid.

Ravimi omaduste kokkuvdttes esitatud juhiste eiramine veterinaarravimi kasutamisel v@ib suurendada
linkomltsiini suhtes resistentsete bakterite levimist ja vahendada teiste linkosamiidide, makroliidide
ning streptogramiin B-ga ravimise téhusust vdimaliku ristresistentsuse tottu.

Korduvat v6i pikendatud kasutamist peaks valtima farmihalduse ja hlgieenitingimiste parandamisega.

Ettevaatusabindud veterinaarravimit loomale manustavale isikule

Ravim sisaldab linkomiitsiini ja laktoosmonohudraati, millest kumbki v8ib monel inimesel esile
kutsuda allergilisi reaktsioone. Inimesed, kes on linkomtsiini vGi Gkskdik millise teise linkosamiidi
vOBi laktoosmonohldraadi suhtes litundlikud, peaksid kokkupuudet veterinaarravimiga valtima.
Peab olema ettevaatlik, ei tohi tolmu lles keerutada ega sisse hingata.

Viéltida kokkupuudet naha ja silmadega.

Ravimi késitsemise ja segamise ajal peab kandma isikukaitsevahendeid, mis koosnevad heakskiidetud
tolmumaskist (kas poolmask-respiraator, mis vastab Euroopa standardile EN149, vdi
korduvkasutusega respiraator, mis vastab Euroopa standardile EN140, koos filtriga EN143),
Kinnastest ja kaitseprillidest. Kui pérast ravimiga kokkupuutumist tekivad respiratoorsed nahud,
podrduge arsti poole ja ndidake arstile seda hoiatust.
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Juhuslikul nahale, silma v@i limaskestadele sattumisel loputage tabandunud ala p6hjalikult rohke
veega. Kui pérast ravimiga kokkupuutumist tekivad stimptomid, nagu nahalédve vGi plsiv
silmadrritus, po6érduda viivitamatult arsti poole ja naidata pakendi infolehte v6i pakendi etiketti.
Kohe pérast veterinaarravimi kasutamist peske kaed ja ravimiga kokkupuutunud nahk pdhjalikult
seebi ning veega.

Ravimi késitsemise ajal ei tohi sulia, juua ega suitsetada.

Tiinus ja laktatsioon

Laboratoorsed uuringud rottidel ei ole ndidanud tdendeid teratogeensest toimest, kuigi teatatud on
fetotoksilisusest. Veterinaarravimi ohutus sihtloomaliikidel tiinuse, laktatsiooni v8i munemise
perioodil ei ole piisavalt tdestatud. Kasutada ainult vastavalt vastutava loomaarsti tehtud kasu-riski
suhte hinnangule.

Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Linkomutsiini ja makroliidide, néiteks eriitromitsiini ja teiste bakteritsiidsete antibiootikumide vahel
vBib esineda antagonism; seetdttu ei ole soovitatav nende samaaegne kasutamine seoses konkureeriva
seondumisega bakteriraku ribosoomi alaiihikuga 50S.

Linkomautsiini biosaadavus v6ib véheneda maohappesust vahendavate preparaatide voi aktiivsoe,
pektiini vdi kaoliini juuresolekul.

Linkomutsiin vBib vGimendada anesteetikumide ja lihasld6gastite neuromuskulaarset toimet.

Uleannustamine (stimptomid, esmaabi, antidoodid)

Suurem annus kui 10 mg linkomdtsiini kehamassi kilogrammi kohta v6ib sigadel pdhjustada
kdhulahtisust ja pehmet valjaheidet.

Juhuslikul Gleannustamisel peab ravi peatama ja soovitatava annuse tasemel uuesti alustama.
Spetsiifilist antidooti ei ole, ravi on sumptomaatiline.

Sobimatus
Mitte segada teiste veterinaarravimitega.

13. ERINOUDED ETTEVAATUSABINOUDE OSAS KASUTAMATA JAANUD
PREPARAADI VOI JAATMETE, KUI NEID TEKIB, HAVITAMISEL

Kasutamata veterinaarravim vai selle jaatmed tuleb havitada vastavalt kohalikule seadusandlusele.

14, PAKENDI INFOLEHE VIIMASE KOOSKOLASTAMISE KUUPAEV

Taidetakse riiklikult.

15. LISAINFO

Farmakodtinaamilised omadused

Linkomutsiin on Streptomyces lincolnensis’est parinev linkosamiidantibiootikum, mis parsib
valgusunteesi. Linkomatsiin seondub bakteri ribosoomi 50S alalihikuga peptidilltransferaasi keskuse
lahedal ja sekkub peptiidahela pikenemisprotsessi, pdhjustades peptidull-tRNA enneaegset
eraldumist ribosoomist.

Linkomutsiin toimib osade grampositiivne bakterite (Clostridium perfingens) ja mikoplasmade
(Mycoplasma hyopneumoniae) vastu.

Kuigi Uldiselt peetakse linkosamiide bakteriostaatilisteks aineteks, s6ltub toime organismi
tundlikkusest ja antibiootikumi kontsentratsioonist. Linkomutsiin v3ib olla kas bakteritsiidne voi
bakteriostaatiline.

Linkomutsiini vastast resistentsust annavad sageli plasmiidide kantud faktorid (erm-geenid), mis
kodeerivad ribosoomi seondumiskohta modifitseerivaid metiilaase ja pdhjustavad sageli
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ristresistentsust teiste makroliidide, linkosamiidide ja streptogramiinide riihma antibiootikumidega.
Mikoplasmade valdav mehhanism on siiski seondumiskoha muutmine mutatsioonide kaudu
(kromosomaalne resistentsus). Kirjeldatud on ka eflukspumba vahendatud v6i enstiimide
inaktiveerimise teel toimivat linkomatsiinivastast resistentsust. Sageli esineb téielikku ristresistentsust
linkomdtsiini ja klindamutsiini vahel.

Farmakokineetilised andmed

Sigadel absorbeerub linkomutsiin parast suukaudset manustamist kiiresti. Linkomditsiinvesinikkloriidi
liks suukaudne manustamiskord sigadele annuses umbes 22, 55 mg ja 100 mg kg kehamassi kohta
tekitas seerumis linkomtsiini annusega seotud sisalduse, mis oli leitav 24—36 tunni jooksul parast
manustamist. Tippsisaldus seerumis mdodeti 4 tundi parast manustamist. Sarnased tulemused saadi
pérast Uhte suukaudset manustamiskorda sigadele annuses 4,4 mg ja 11,0 mg kg kehamassi kohta
Sisaldus oli méddetav 12—16 tunni jooksul, tippkontsentratsioon méddeti 4 tunni parast. Biosaadavuse
madaramiseks manustati sigadele tiks suukaudne annus 10 mg kg kehamassi kohta. Leiti, et
linkomutsiini suukaudne imendumine oli 53% +19%.

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

Linkomutsiin Gletab soolebarjaéri ja jaotub laialdaselt kdikides kudedes, eriti kopsudes ja
liigesedontes; jaotusruumala on umbes 1 . Linkomtsiini eritumise poolvaartusaeg on tle 3 tunni.
Umbes 50% linkomiitsiinist metaboliseerub maksas. Linkomtsiin 1abib enterohepaatilise ringe.
Linkomadtsiin eritub muutumatult vGi erinevate metaboliitidena sapi ja uriiniga. Aktiivse vormi suurt
kontsentratsiooni on taheldatud sooles.

Kanadele manustati linkomutsiinvesinikkloriidi joogivees annuses umbes 34 mg liitri kohta (5,1-6,6
mg kg kehamassi kohta) seitse paeva. Metaboliidid moodustasid le 75% kdikidest jadkidest maksas.
Metaboliseerumata linkomutsiin taandus veidi lihema poolvéartusajaga (t%2 = 5,8 tundi) kui jaagid
kokku. O-tunnil moodustasid > 50% jaakidest lihastes linkomiitsiin ja ks tundmatu metaboliit. Ravi
ajal sisaldasid valjaheited peamiselt metaboliseerumata linkomutsiini (60-85%).

Pakendi suurused

Suure tihedusega polletileenist (HDPE) valge pudel, mis sisaldab 150 g v8i 1,5 kg pulbrit joogivees
manustamiseks avamise tuvastamist v8imaldava vaikese tihedusega polietileenist (LDPE) kaanega.
K®oik pakendi suurused ei pruugi olla madgil.

Kisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pédrduge palun midgiloa hoidja kohaliku esindaja poole.
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