Liite 1

Luettelo elainlaakevalmisteen nimista, ladkemuodoista,
vahvuuksista, kohde-elainlajeista, antoreitista ja
myyntiluvan haltijoista jasenvaltioissa
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Jasenvaltio Myyntiluvan Nimi INN Vahvuus Laakemuoto Kohde- Antoreitti
EU/ETA haltija elainlajit
Belgia Zoetis Belgium Lincocin 40% Linkomysiini 400 mg/g Jauhe Sika, Suun kautta
SA (linkomysiinihydrokloridina oraaliliuosta siipikarja (juomaveden
Rue Laid Burniat ) varten (broilerit) valityksella)
1
1348 Louvain-
la-Neuve
Belgium
Tanska Zoetis Finland Lincocin Vet Linkomysiinihydrokloridi 400 mg/g Jauhe Sika Suun kautta
Oy oraaliliuosta
Tietokuja 4 varten
00330 Helsinki
Suomi
Ranska Zoetis France LINCOCINE Linkomysiinihydrokloridi 400 mg/g Jauhe Sika, Suun kautta
10 rue Raymond | POUDRE SOLUBLE oraaliliuosta kana
David varten
92240 Malakoff
France
Saksa Zoetis Albiotic Pulver 400 | Linkomysiinihydrokloridi 470,6 mg Jauhe Sika Suun kautta
Deutschland mg/g zum lincomycin HCl/g sekoitettavaksi
GmbH Eingeben Uber das (corresponding to juomaveteen
Schellingstr. 1 Trinkwasser fur 400 mg
D-10785 Berlin Schweine lincomycin/g)
Germany
Unkari Zoetis Hungary Lincocin 400 mg/g Linkomysiinihydrokloridi 400 mg/g Jauhe Sika, Juomaveden
Kft. por belséleges oraaliliuosta kana valityksella
Budapest, oldathoz A.U.V. varten
Alkotas u. 53.,
1123 Hungary
Irlanti Zoetis Belgium Lincocin Soluble Linkomysiinihydrokloridi 400 mg/g Jauhe Sika Suun kautta
S.A Powder oraaliliuosta juomaveden
2nd Floor, varten valityksella
Building 10
Cherrywood

Business Park
Loughlinstown
Co. Dublin
Ireland
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Jasenvaltio Myyntiluvan Nimi INN Vahvuus Laakemuoto Kohde- Antoreitti
EU/ETA haltija elainlajit
Puola Zoetis Polska Lincocin 40% 400 Linkomysiini 400 mg/g Jauhe Sika, Juomaveden
Sp. z 0.0. mg/g proszek do (linkomysiinihydrokloridina oraaliliuosta kana valityksella
Postepu 17B sporzadzania ) varten
02-676 Warsaw | roztworu
Poland doustnego dla $win
i kur
Yhdistynyt Zoetis UK Lincocin Soluble Linkomysiinihydrokloridi 400 mg/g Jauhe Sika Juomaveden
kuningaskunta | Limited Powder 400 mg/g oraaliliuosta valityksella
5th Floor, 6 St. Powder for Oral varten

Andrew Street
London EC4A
3AE

United Kingdom

Solution
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Liite 11

Tieteelliset johtopaatdkset ja perusteet
valmisteyhteenvedon, myyntipaallysmerkintdjen ja
pakkausselosteen muuttamiselle
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Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista, joka koskee
valmistetta nimelta Lincocin ja sen muita kauppanimia (ks.
liite 1)

1. Johdanto

Lincocin on oraaliliuosta varten tarkoitettu jauhe, joka siséltad 400 mg linkomysiinid grammassa
valmistetta. Vaikuttava aine linkomysiini on linkosamideihin kuuluva antibiootti, jota tuottaa
Streptomyces lincolnensis -bakteeri. Se on bakteriostaattinen aine, joka vaikuttaa paaasiassa
grampositiivisiin bakteereihin (sek& aerobisiin ettéd anaerobisiin), gramnegatiivisiin anaerobisiin
bakteereihin ja mykoplasmoihin.

Euroopan komissio lahetti Euroopan ladkevirastolle 5. heindkuuta 2016 direktiivin 2001/82/EY 34
artiklan mukaisen ilmoituksen Lincocinia ja sen muita kauppanimia koskevasta
lausuntomenettelystéd. Euroopan komissio siirsi asian viraston kasiteltdvaksi sen vuoksi, etta
jasenvaltiot (EU/ETA) olivat tehneet erilaisia kansallisia paatoksia, joiden takia Lincocinin ja sen
muiden kauppanimien (jaljempé&né “Lincocin”) valmistetiedoissa oli eroavuuksia.

Nykyisten valmistetietojen paaasialliset epayhtenaisyydet koskevat seuraavia seikkoja:
e Kohde-elainlaji

e Kayttdaiheet

e Annostus

e Varoajat.

2. Kaytettavissa olevia tietoja koskeva keskustelu

Sika

Sika oli jo hyvaksytty kohde-elainlajiksi kaikissa valmisteissa, joita tamé lausuntomenettely koskee.
Brachyspira hyodysenteriae -bakteerien ja/tai muiden linkomysiinille herkkien bakteereiden
aiheuttaman sikojen dysentrian hoitoa ja metafylaksiaa koskevan kayttdaiheen osalta myyntiluvan
haltija esitti pienintd bakteerien kasvua estavaa laakepitoisuutta eli MIC-arvoa koskevia tietoja
useista tutkimuksista (mukaan luettuina vuonna 2016 yksinoikeudelliset tutkimukset), kliinisista
tutkimuksista seké tieteellisessa kirjallisuudessa esitellyista tutkimuksista. In vitro -herkkyystietojen
osalta oli selvaa, etta suurin osa isolaateista ei kuulu ilmeiseen villin tyypin populaatioon, vaikka

B. hyodysenteriae -bakteereihin tehoavien antibioottien MIC-arvon méaarittamiseen ei olekaan
vakiomenetelm&a. Toimitettujen kliinisten tietojen mukaan Lincocin oli tehokas B. hyodysenteriae -
bakteerien aiheuttaman sikojen dysentrian hoidossa. Kyseiset tutkimukset tehtiin kuitenkin vuosina
1977-1993, eika isolaattien MIC-arvoja ollut méaaritetty valtaosassa toimitettuja kliinisia
tutkimuksia. Sen vuoksi suuri resistenssi B. hyodysenteriae -bakteereita vastaan in vitro on
Lincocinin kliinisen tehon kannalta varsin epdvarma. Liséksi eldinladkekomitea totesi askettéisessa
direktiivin 2001/82/EY 35 artiklan mukaisessa lausuntomenettelyssa (EMEA/V/A/110) joka koski
kaikkia linkomysiinin ja spektinomysiinin yhdistelmaa siséltavia, sioille tai kanoille suun kautta
annettavia elainlaakevalmisteita (EMEA/V/A/110)%, etteivat B. hyodysenteriae -bakteerien
aiheuttamaan sikojen dysentriaan liittyvéat kayttbaiheet olleet riittdvasti perusteltuja ja etté ne

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

pitaisi poistaa valmistetiedoista. Koska edella mainitun lausuntomenettelyn (EMEA/V/A/110)
paatelmat voidaan ekstrapoloida tdh&n menettelyyn, elainladkekomitea pé&atti, ettd tdma kayttdaihe
on poistettava myds Lincocinin valmistetiedoista.

Perusteluiksi Mycoplasma hyopneumoniae -bakteerien aiheuttaman entsoottisen keuhkokuumeen
hoito ja metafylaksia -kayttdaiheelle myyntiluvan haltija toimitti tietoja in vitro -herkkyydesta seka
tietoja askettaisesté yksinoikeudellisesta tutkimuksesta, kliinisia tietoja ja kenttatutkimuksia.

Vakiintuneita menetelmia mykoplasmoihin tehoavien mikrobiladkkeiden MIC-arvojen testaamiseen
ei ole, eikd mydskaan kliinisia raja-arvoja. Tamén vuoksi eri tutkimusten tulosten vertailu on ollut
hankalaa. Toimitettujen MIC-tietojen ja myyntiluvan haltijan vuonna 2016 tekeman tutkimuksen
perusteella voitiin kuitenkin todeta, ettei M. hyopneumoniae -bakteerien herkkyys linkomysiinille
ollut muuttunut merkittavasti viimeisten 20-25 vuoden aikana.

Kliinisten tietojen osalta monet myyntiluvan haltijan toimittamista tutkimuksista oli tehty rehuun
sekoitettavasta linkomysiinivalmisteesta. Liukoisen jauheen ja esisekoitevalmisteen biologista
samanarvoisuutta tutkittiin kahdessa tutkimuksessa, mutta sita ei voitu osoittaa muodollisesti.
Koska farmakokineettiset parametrit olivat kuitenkin suuremmat liukoisen jauheen annon
yhteydessa ja koska tiedetaan yleisesti, etta vaikuttavan aineen biologinen hydtyosuus on liukoisten
jauheiden yhteydessa todennakoisesti parempi verrattuna rehuun sekoitettaviin valmisteisiin,
elainladkekomitea katsoi, etta esisekoitevalmisteeseen liittyvien kliinisten tulosten ekstrapolointi
liukoiseen jauheeseen oli hyvaksyttavaa. Joidenkin tutkimusten, joissa linkomysiinia annettiin
rehuun sekoitettuna, katsottiin osoittavan linkomysiinin hoitavan ja/tai metafylaktisen vaikutuksen
entsoottiseen keuhkokuumeeseen. Naissa tutkimuksissa kaytetyt annokset olivat ehdotetun
annoksen (10 mg painokiloa kohti) mukaiset. Myyntiluvan haltija toimitti myds lisétietoja
tutkimuksesta, jossa tarkasteltiin sikojen juomaveteen liukoisena jauheena annetun linkomysiinin
tehoa maatilalla, jolla tiedettiin olevan entsoottiseen keuhkokuumeeseen liittyvia ongelmia.
Menettelyn laajuuden huomioon ottaen eldinladkekomitea katsoi, etta "Mycoplasma hyopneumoniae
-bakteerien aiheuttaman entsoottisen keuhkokuumeen hoito ja metafylaksia” -kayttdaihe oli
riittavan perusteltu.

Lisaksi elainladkekomitea katsoi, etta valmisteyhteenvedon kohtaan 4.4 "Kohde-eléinlajeja
koskevat varoitukset” on lis&ttéva seuraava varoitus:

”"Mycoplasma hyopneumoniae -bakteerien herkkyyttd mikrobiladkkeille on vaikea testata in vitro
teknisten rajoitusten vuoksi. Kliinisia raja-arvoja ei mydskaan ole M. hyopneumoniae -bakteerien
eika C. perfringens -bakteerien osalta. Mikali mahdollista, hoidon on perustuttava paikallisiin
(alueellisiin, maatilakohtaisiin) epidemiologisiin tietoihin, jotka koskevat linkomysiinihoidon
tehoamista entsoottiseen keuhkokuumeeseen / nekrotisoivaan suolitulehdukseen.”

Kayttoaiheen annostusohjetta ei muutettu, joten se oli edelleen 10 mg linkomysiinia painokiloa
kohti 21 perékkaisen paivan ajan. Valmisteyhteenvedon kohtaa 4.9 "Annostus ja antoreitti”
kuitenkin muutettiin ennen muuta selkeyden parantamiseksi.

Varoajan osalta myyntiluvan haltija toimitti hyvaksyttavén tutkimuksen jd&dmien poistumisesta
sioilla. Tutkimukseen osallistuneiden eldinten maara (18 kastroitua urosta ja 18 naarasta) ja niiden
painot (36,5—71 kg) olivat asianmukaiset. Kaytetyn annostuksen (noin 10 mg linkomysiinia
painokiloa kohti paivassa juomaveteen sekoitettuna) katsottiin olevan valmisteelle suositellun
linkomysiinin enimmaisannoksen mukainen. Teurastusajat (O tuntia kolmen pé&ivan mittaisen
ladkityksen jalkeen ja 0O, 6, 12 ja 24 tuntia 21 paivan mittaisen laakityksen jalkeen) oli jaoteltu
hyvin ehdotetun varoajan (nolla paivaa) noudattamisen kannalta. Kaasukromatografia-
/massaspektrometrianalyysimenetelméan kuvausta ja validointia pidettiin hyvaksyttavana.

Tutkimuksen tulosten ja elainlddkekomitean tekemien laskelmien perusteella todettiin, etta sian
lihan ja sisaelinten osalta nolla paivaéa -varoaika ei valttamatté ole turvallinen kuluttajille, koska
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ensimmainen aikapiste, jolloin kaikkien naytteiden arvot olivat niiden jaéamien enimmaismaaria eli
MRL-arvoja pienemmét, oli 12 tuntia. Sen vuoksi sian lihalle ja sisaelimille suositeltiin varoajaksi
yhta paivaa, koska se mahdollistaa riittavan turvallisuusmarginaalin.

Kana

Kana hyvaksyttiin kohde-elainlajiksi Belgiassa, Ranskassa, Unkarissa ja Puolassa.

Clostridium perfringens -bakteerin aiheuttaman nekrotisoivan suolistotulehduksen hoitoa ja
metafylaksiaa koskevan ehdotetun yhtenaistetyn kayttdaiheen perusteluiksi myyntiluvan haltija
toimitti in vitro -herkkyystietoja seka vuonna 2016 tehdyn yksinoikeudellisen tutkimuksen, kliinisia
tutkimuksia ja tieteellisesta kirjallisuudesta peraisin olevia tietoja.

Julkaistusta kirjallisuudesta ja myyntiluvan haltijan omasta tutkimuksesta saatujen in vitro -tietojen
mukaan linkomysiinin MIC-jakauma oli levea, eika se ollut yksihuippuinen. Esimerkiksi tulokset
myyntiluvan haltijan vuonna 2016 tekemasta tutkimuksesta 92 eurooppalaisella isolaatilla
osoittivat, etta MIC-arvojen vaihteluvali oli 0,5 pg/ml — >256 ug/ml ja etta linkomysiinin MIC-
jakauma oli kolmihuippuinen C. perfringens -bakteerin yhteydessa (huiput kohdissa 1 pg/ml, 8
pg/ml ja >256 pg/ml), kun valtaosa isolaateista ei kuulunut ilmeiseen villin tyypin populaatioon.
Tama vastaa useimmissa aikaisemmissa tutkimuksissa saatuja tuloksia. Nain ollen todettiin, ettei

C. perfringensin herkkyys linkomysiinille ollut muuttunut merkittavasti viimeisten 25 vuoden aikana.
Pitavad nayttoa siitd, etta C. perfringens -kannat, joiden linkomysiiniin liittyvéat MIC-arvot ovat
suuret, voivat olla kliinisesti resistensseja, ei kuitenkaan ollut. Sen sijaan oli nayttda siita, etta
ilmeisen villin tyypin populaation MIC-arvoja suuremmat arvot eivat valttamatta korreloi
linkomysiinin kliinisen tehon puuttumisen kanssa (Lanckriet et al., 2010)%oskin nama tiedot oli
saatu subkliinisté infektiota koskevalla mallilla. Voi siis olla, etta linkomysiinin paikalliset pitoisuudet
suolistossa ylittavat muun kuin villin tyypin isolaattien MIC-arvot.

Annoksen titraustutkimuksessa tarkasteltiin juomaveteen sekoitetun linkomysiinin eri pitoisuuksien
terapeuttista vaikutusta broilerien nekrotisoivan suolistotulehduksen hoidossa simuloiduissa
luonnollisissa olosuhteissa. Tutkimuksessa laskettiin, ettd pienin annos, joka antaisi suurimman
vaikutuksen, oli 16,9 mg/l. Tama vastaa laskettua annosta 3,9 mg painokiloa kohti. Tata annosta
(3,9 mg painokiloa kohti) tutkittiin simuloiduissa luonnollisissa olosuhteissa kahdessa muussa
tutkimuksessa, jotka olivat rakenteeltaan samankaltaisia. Kummassakin tutkimuksessa oli 1 116
lintua, jotka jaettiin hoitoryhmaan ja negatiiviseen verrokkiryhnm&én. Kummassakin tutkimuksessa
todettiin merkittavia eroja linkomysiinilla hoidettujen lintujen (O prosenttia ja 0,7 prosenttia) ja
negatiivisten verrokkien (14 prosenttia ja 7,5 prosenttia) kuolleisuudessa. Vaikka ndma tutkimukset
tehtiin Yhdysvalloissa 1980-luvulla ja vaikka ei tiedetd, mitka isolaatit aiheuttivat nekrotisoivan
suolistotulehduksen naissd kahdessa tutkimuksessa, myyntiluvan haltija on mé&arittanyt

C. perfringens -isolaattien MIC-arvot kanoilta Yhdysvalloissa 1990-luvulla. Kun niitd verrataan
tuoreempiin EU-isolaatteihin (2011-2016), MIC-jakaumat ovat samanlaisia eli kolmihuippuisia, ja
huiput eroavat toisistaan enintaan yhden toiseksi vakevimmasta liuoksesta tehdyn laimennuksen
verran. Siksi ndiden tietojen katsotaan tukevan edelld mainittujen Yhdysvalloissa 1980-luvulla
tehtyjen tutkimusten I186yddsten ekstrapolointia nykyiseen EU:ssa vallitsevaan tilanteeseen.

Kun siis otetaan huomioon, ettei C. perfringensin herkkyys linkomysiinille ole muuttunut
merkittavasti viimeisten 25 vuoden aikana ja etta pitavaa korrelaatiota MIC-arvojen ja kliinisen
tehon vélilla ei ole, eldinlddkekomitea katsoi tdiman menettelyn osalta, ettd kayttdaihe on riittévasti
perusteltu ja ettd kana voidaan nain ollen sailyttaa kohde-elainlajina.

Kanojen nyt hyvaksytty annos ja yhtendistetty ehdotus oli antaa kanoille 3—6 mg linkomysiini&a
painokiloa kohti paivittain seitseméan perakkaisen paivan ajan. Tama naytti olevan yhdenmukaista

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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toimitetuissa tutkimuksissa arvioidun annostuksen kanssa, mutta komitea katsoi, etta kahdenlainen
annosalue oli epaselva, koska loppukayttajalle ei annettu selvia ohjeita siita, milloin valmisteesta
olisi annettava suurempi ja milloin pienempi annos. (Optimaalista) kerta-annosta pidettiin
suositeltavana. Saatavilla olevien tietojen perusteella ja kun otetaan huomioon vaihtelu
vedensaannissa ja nain ollen myds hoidettujen eldinten saaman annoksen suuruudessa,
annostukseksi ehdotettiin 5 mg linkomysiinia painokiloa kohti seitseméan paivan ajan. Taméa annos
ylitti annoksen maaritystutkimuksessa maaritetyn pienimman tehokkaan annoksen (3,9 mg/kg) ja
oli annoksen vahvistamista ja kohde-eldinten turvallisuutta koskevissa tutkimuksissa testatun
vaihteluvalin rajoissa. Elainladkekomitea otti huomioon kerta-annoksen maarittamiseen liittyvat
vaikeudet ja paatti, etta annosta 5 mg linkomysiinia painokiloa kohti seitsemén péivan ajan koskeva
ehdotus on hyvéaksyttava, vaikkakin tdma annos on valittu jossain méaarin sattumanvaraisesti. Pienin
tehokkain annos vaikuttaisi olevan noin 4 mg painokiloa kohti, ja tamé&n annoksen valitseminen
johtaisi suurimpaan terapeuttiseen indeksiin. Kun kuitenkin otetaan huomioon vaikuttavan aineen
saannin vaihtelu, joka voi johtua juomaveden kautta annosta, ja linkomysiinin hyva
turvallisuusprofiili, pieninta tehokasta annosta suurempaa annosta pidettiin perusteltuna.

Lisdksi valmisteyhteenvedon kohdan 4.9 "Annostus ja antoreitti” sanamuotoja muutettiin paljon,
minka tavoitteena oli selkeyden parantaminen.

Varoajan maarittamisen osalta Lincocinista ei ole tehty ladkeainejadmaéatutkimuksia kanoilla
nykyaikaista (HPLC-)maaritysmenetelmaa kayttaen. Vanhempia, mikrobiologisilla menetelmilla
tehtyja tutkimuksia on saatavilla, ja niilden mukaan nolla péivaa -varoaika voi olla asianmukainen.
Naita tutkimuksia ei kuitenkaan katsota tehdyn nykyaikaisten vaatimusten mukaisesti.

Ajantasainen lddkeainejadmatutkimus linkomysiinin ja spektinomysiinin yhdistelmaa sisaltavasta
liukoisesta jauheesta toimitettiin, ja tutkimuksessa annettu linkomysiiniannos oli noin 3—5 kertaa
suurempi kuin suositeltu Lincocin-annos. Kudosjadmaéapitoisuudet mitattiin neljélta linnulta otetuista
yhdistelmanaytteista 0, 2 ja 7 paivaa hoidon jalkeen. Kaksi paivaa hoidon jalkeen maksa-, munuais-
ja lihaskudosten jdamapitoisuudet olivat kaikki MRL-arvoja pienemmat. Yhdessé
yhdistelmalihaskudosnaytteessa kolmesta jdamapitoisuus oli hieman MRL-arvoa suurempi (57 ug/kg
vs. 50 pg/kg). Havaitun jadméamallin perusteella viiden péivan varoaika osoittautui olevan
yhdistelmavalmisteelle asianmukainen.

Elainldadkekomitea totesi, etta ladkeainejdamatutkimus, jossa olisi kaytetty Lincocinia (tai
biologisesti samanarvoista valmistetta), olisi ollut parempi. Koska toimitetussa tutkimuksessa
annettu linkomysiiniannos oli kuitenkin monta kertaa suurempi kuin Lincocinin suositeltu annos ja
koska hoidon kesto oli sama, katsottiin, etta saatavilla olevasta tutkimuksesta saatu tulos on melko
varovainen, vaikka siiné ei késitelty linkomysiinin ja spektinomysiinin farmakokineettisten
yhteisvaikutusten mahdollisuutta. Taméan vuoksi edelld mainittu tutkimus voitiin hyvaksya Lincocinin
varoajan maarittamiseen kanan lihan ja siséelinten osalta.

Nain ollen katsottiin, etta ehdotettua viiden paivan varoaikaa voidaan pitaa turvallisena suositellun
annostuksen (5 mg linkomysiinia painokiloa kohti pdivassa seitseméan péaivan ajan) yhteydessa.
Jaamien mittaamisessa kaytettiin myds vanhempia tutkimuksia, jotka Lincocinista oli tehty kanoilla
ja joissa oli kaytetty mikrobiologista menetelmaé. Nain saatiin lisdvarmistusta sille, ettd viiden
paivan varoaika on kuluttajille turvallinen.

Munivista kanoista ei ole saatavilla tietoja, joilla perusteltaisiin kananmunia koskeva varoaika,
joten valmisteen kayttda elintarvikkeiksi kéaytettavia munia munivilla linnuilla ei tule hyvaksya.
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3. Hyodyn ja riskien arviointi

Johdanto

Tama hyodyn ja riskien arviointi on tehty direktiivin 2001/82/EY 34 artiklan mukaisesti, ja tdssé
menettelyssa arvioinnin tavoitteena on yhtenaistaa Lincocinin ja sen muiden kauppanimien
myyntiluvan ehtoja EU:ssa. Menettely johtaa valmistetietojen taydelliseen yhtenaistamiseen. Tassé
arvioinnissa kasitellaan sellaisia yhtenaistamiseen liittyvia seikkoja, jotka voivat muuttaa hyoty-
riskisuhdetta.

Lincocin on oraaliliuosta varten tarkoitettu jauhe, joka sisaltad 400 mg linkomysiinid grammassa
valmistetta. Vaikuttava aine linkomysiini on linkosamideihin kuuluva antibiootti, jota tuottaa
Streptomyces lincolnensis -bakteeri. Se on bakteriostaattinen aine, joka vaikuttaa paaasiassa
grampositiivisiin bakteereihin (sek& aerobisiin ettéd anaerobisiin), gramnegatiivisiin anaerobisiin
bakteereihin ja mykoplasmoihin.

Hyoddyn arviointi

Toimitettujen tietojen nojalla seuraavat Lincocinin ja sen muiden kauppanimien kayttéaiheet ovat
perusteltuja:

Sika:

Mycoplasma hyopneumoniae -bakteerien aiheuttaman entsoottisen keuhkokuumeen hoito ja
metafylaksia.

Kana:

Clostridium perfringens -bakteerin aiheuttaman nekrotisoivan suolistotulehduksen hoito ja
metafylaksia.

Sika

Perusteluiksi Mycoplasma hyopneumoniae -bakteerien aiheuttaman entsoottisen keuhkokuumeen
hoito ja metafylaksia -kayttdaiheelle myyntiluvan haltija toimitti tietoja in vitro -herkkyydesta seka
askettaisesté yksinoikeudellisesta tutkimuksesta, kliinisia tietoja ja kenttatutkimuksia.

Huolimatta siita, ettei mykoplasmoihin tehoavien mikrobiladkkeiden MIC-arvojen testaukseen ja
kliinisiin raja-arvoihin sovellettavia vakiomenetelmia ole, MIC-arvoista toimitettujen tietojen
perusteella voitiin todeta, ettei M. hyopneumoniaen herkkyys linkomysiinille ole muuttunut
merkittavasti viimeisten 20—-25 vuoden aikana.

Toimitetut kliiniset tiedot osoittivat, etta Lincocin oli tehokas M. hyopneumoniaen aiheuttaman
entsoottisen keuhkokuumeen hoidossa ja metafylaksiassa, kun linkomysiinin annostus oli 10 mg
painokiloa kohti 21 perakkaisen paivan ajan.

Lincocinin kayttdoon B. hyodysenteriaen aiheuttaman sikojen dysentrian hoidossa liittyvéa hyoty-
riskisuhdetta pidetadn kielteisena hankitun resistenssin kehittymisen ja sen vuoksi, etta sen
vaikutus in vivo -tehon osalta on hyvin epavarma. Nain ollen B. hyodysenteriaen aiheuttamaan
sikojen dysentriaan liittyvaa kayttbaihetta ei voitu enaa sailyttad myyntiluvassa, vaan se poistettiin.

Kana

Clostridium perfringens -bakteerin aiheuttaman nekrotisoivan suolistotulehduksen hoitoa ja
metafylaksiaa koskevan ehdotetun kayttéaiheen perusteluiksi myyntiluvan haltija toimitti in vitro -
herkkyystietoja seké tietoja vuonna 2016 tehdysta yksinoikeudellisesta tutkimuksesta, kliinisia
tutkimuksia ja tieteellisesta kirjallisuudesta peraisin olevia tietoja.

Julkaistusta kirjallisuudesta ja myyntiluvan haltijan omasta tutkimuksesta saatujen in vitro -
tietojen mukaan linkomysiinin MIC-arvojen vaihteluvéli oli leved, eivatka arvot olleet
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yksihuippuisia. Liséksi todettiin, ettei C. perfringensin herkkyys linkomysiinille ollut muuttunut
merkittavasti viimeisten 25 vuoden aikana. Pitdvaa nayttoa siita, ettéd C. perfringens -kannat,
joiden linkomysiiniin liittyvat MIC-arvot ovat suuret, voivat olla kliinisesti resistensseja, ei
kuitenkaan ollut.

Toimitetut kliiniset tiedot osoittivat, etta Lincocin oli tehokas C. perfringensin aiheuttaman
nekrotisoivan suolistotulehduksen hoidossa ja metafylaksiassa, kun linkomysiinin annostus oli 5 mg
painokiloa kohti seitseman perakkaisen paivan ajan.

Riskinarviointi

Koska eldinladkekomitean suosittelemia annostuksia ei ole suurennettu eika kayttoaiheita ole
laajennettu useimmissa valmisteyhteenvedoissa hyvaksyttyjen kayttbaiheiden osalta, kohde-
elainlajin turvallisuuden ja kayttajan turvallisuuden arvioinnissa ei tullut esiin uusia huolenaiheita.
Valmistetiedoissa ehdotettuja yhtenaistettyja varoituksia ja varotoimia pidettiin riittavina, jotta
valmisteen kayttdjien turvallisuus voidaan varmistaa.

Toimitetun ladkeainejaamaéatutkimuksen tulosten ja eldinladkekomitean tekemien laskelmien
perusteella varoajaksi suositeltiin yhta paivaa.

Toimitettujen asiakirjojen perusteella kanan lihalle ja sisaelimille ehdotettua viiden paivan
varoaikaa pidettiin kuluttajille turvallisena. Koska saatavilla ei ollut munivia kanoja koskevia
tietoja, valmisteen kayttda elintarvikkeiksi kaytettavid munia munivilla linnuilla ei tule hyvaksya.

Tassa menettelyssa ei ole arvioitu mahdollista ymparistéon kohdistuvaa riskid. Koska
annostusohjeita ja kayttodaiheita ei ole laajennettu, ympariston altistuminen vaikuttavalle aineelle
ei kuitenkaan lisdanny.

Lincocinin ja sen muiden kauppanimien kaytoton liittyvat riskit ovat sellaisia, jotka liittyvéat
elintarvikkeita tuottavien eldinten hoidossa kaytettaviin mikrobiladkkeisiin yleensa: kohteena
olevien bakteerien mikrobiladkeresistenssin kehittyminen, resistenttien bakteerien /
resistenssitekijan leviaminen jne.

Vaikka naité riskeja ei ole arvioitu yksiselitteisesti, klindamysiineille ja muille makrolidien,
linkosamidien ja streptogramiinien ryhmaéan kuuluville aineille ristiresistenssin kautta ihmisten
terveyteen kohdistuvan vaikutuksen mahdollisuus on kuitenkin olemassa. Ihmisten ja eldinten
bakteereilla on samat resistenssin kehittymista maarittavat tekijat. Resistenssi voi kehittya suoraan,
jos se liittyy zoonoottisiin taudinaiheuttajiin, kuten kampylobakteereihin ja enterokokkeihin, tai se
Vvoi siirtya ihmisten taudinaiheuttajiin horisontaalisesti liikkuvien geneettisten elementtien kautta.
Maailman terveysjarjesté WHO on maarittanyt makrolidit, linkosamidit ja streptogramiinit (2017)2
kriittisen tarkeiksi ihmisten tiettyjen zoonoottisten infektioiden (kuten kampylobakteeri-infektioiden)
hoidossa.

Riskinhallinta- ja riskinpienentamistoimet

Resistenssin kehittymisen mahdollista riskié, joka voi vaikuttaa valmisteen tehoon ja yleisesti
elainten ja ihmisten terveyteen, rajoitetaan nailla keinoilla:

o Kayttdaiheiden rajaaminen niihin, jotka ovat riittavasti perusteltuja tehoa koskevien tietojen
perusteella.

¢ Valmisteyhteenvedon kohtiin 4.4 "Kohde-elainlajeja koskevat varoitukset”, 4.5 i) “Eldimia
koskevat erityiset varotoimet” ja 5.1 "Farmakodynaamiset ominaisuudet” lisataan tietoa
resistenssin tilasta ja varovaista kayttoéd koskevia varoituksia resistenssin kehittymisen osalta.

% 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

e Lincocinin yhtenaistetyissa valmisteyhteenvedoissa on tarpeelliset tiedot, joilla varmistetaan
valmisteen turvallisuus ja tehokas kaytto.

Hyoty-riskisuhteen arviointi ja johtopaatokset

Lincocinin on osoitettu olevan tehokas M. hyopneumonian aiheuttaman sikojen entsoottisen
keuhkokuumeen hoidossa ja metafylaksiassa.

Lisdksi Lincocinin on osoitettu olevan tehokas C. perfringensin aiheuttaman kanojen nekrotisoivan
suolistotulehduksen hoidossa ja metafylaksiassa.

Riskeja kayttajille pidetadn pieniné ja tuotetietoihin on siséllytetty riittavat tiedot
kayttajaturvallisuuden varmistamiseksi.

Hyvaksyttévat varoajat on asetettu kuluttajaturvallisuuden varmistamiseksi.

Arvioituaan lausuntomenettelyn perusteet ja myyntiluvan haltijan toimittamat tiedot
elainlaakekomitea paatti, etta valmisteen hyoty-riskisuhde on edelleen suotuisa sioilla ja kanoilla
kayton osalta, kunhan valmistetietoihin tehdaan suositellut muutokset.

Perusteet valmisteyhteenvedon, myyntipaallysmerkintdjen
ja pakkausselosteen muuttamiselle

Ottaen huomioon, etta

¢ menettelyn kohteena oli valmisteyhteenvedon, myyntipaallysmerkintdjen ja pakkausselosteen
yhtenaistdminen

o elainlddkekomitea arvioi myyntiluvan haltijan toimittamat valmisteyhteenvedot,
myyntipaallysmerkinnat ja pakkausselosteet ja huomioi kaikki toimitetut tiedot

elainldakekomitea suositteli Lincocinin ja sen muiden liitteessé | mainittujen kauppanimien
myyntilupien muuttamista. Naiden valmisteiden valmisteyhteenveto, myyntipaallysmerkinnat ja
pakkausseloste ovat liitteessa I1l.
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Liite 111

Valmisteyhteenveto, myyntipaallysmerkinnat ja
pakkausseloste
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1. ELAINLAAKKEEN NIMI

Lincocin 400 mg/g jauhe juomaveteen sekoitettavaksi

2. LAADULLINEN JA MAARALLINEN KOOSTUMUS
Vaikuttava aine:

Linkomysiini (linkomysiinihydrokloridina) 400 mg/g
Apuaineet:

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Jauhe juomaveteen sekoitettavaksi.
Valkoinen tai luonnonvalkoinen jauhe.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kohde-eldinlajit

Sika ja kana

4.2 Kayttoaiheet kohde-eldinlajeittain

Sika

Mycoplasma hyopneumoniae -bakteerin aiheuttaman entsoottisen keuhkokuumeen hoito ja
metafylaksia.

Sairauden esiintyminen laumassa taytyy varmistaa ennen valmisteen kayttoa.

Kana
Clostridium perfringens -bakteerin aiheuttaman nekroottisen enteriitin hoito ja metafylaksia.
Sairauden esiintyminen parvessa taytyy varmistaa ennen valmisteen kayttoa.

4.3 Vasta-aiheet

Ei saa kayttaa tapauksissa, joissa esiintyy yliherkkyytta vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.
Linkomysiinia sisaltdvaa vetta ei saa antaa kaneille, hamstereille, marsuille, chinchilloille, hevosille
tai mérehtijoille, silla valmiste voi aiheuttaa vaikeita ruuansulatuskanavan hairiéita naille eléinlajeille.
Ei saa kayttaa tapauksissa, joissa tiedetaan esiintyvan resistenssia linkosamideille.

Ei saa kayttaa elaimille, joilla on maksan vajaatoiminta.

4.4 Erityisvaroitukset kohde-eldinlajeittain

Sairauden vaikeusaste voi vaikuttaa siihen, miten paljon eldin juo ladkevalmistetta siséaltavaa
juomavetta. Jos siat eivat juo riittdvasti vettd, ne on hoidettava parenteraalisesti.

Teknisten rajoitusten vuoksi Mycoplasma hyopneumoniae -bakteerin herkkyyttd mikrobildakkeille on

vaikea testata in vitro. Myds Kliiniset raja-arvot M. hyopneumoniae ja C. perfringens -bakteereille
puuttuvat. Jos mahdollista, hoidon pitéé perustua paikallisiin (alueellisiin, maatilakohtaisiin)
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epidemiologisiin tietoihin siitd, millainen hoitovaste linkomysiinilla saadaan entsoottiseen
keuhkokuumeeseen/nekroottiseen enteriittiin.

4.5  Kayttoon liittyvat erityiset varotoimet

Eldimid koskevat erityiset varotoimet

Eldinladkevalmisteen kéyton tulisi perustua kohdepatogeenin tunnistukseen ja eldimesta eristetyn
bakteerin herkkyysmééritykseen. Katso kuitenkin myods kohta 4.4. Viralliset, kansalliset ja alueelliset
antimikrobihoitoa koskevat ohjeet on otettava huomioon tata eldinladkevalmistetta kaytettdessa.

Eldinladkevalmisteen kdyttdminen valmisteyhteenvedossa annettujen ohjeiden vastaisesti saattaa
suurentaa linkomysiinille resistenttien bakteerien esiintyvyytta ja heikentdd muiden linkosamidi-,
makrolidi- ja streptogramiini B -hoitojen tehokkuutta mahdollisen ristiresistenssin vuoksi.
Toistuvan tai pitkaaikaisen kayton vélttdmiseksi maatilan hoito- ja desinfiointikaytantoja pitaa
parantaa.

Erityiset varotoimenpiteet, joita eldinlddkevalmistetta antavan henkilén on noudatettava

Tama valmiste sisédltdé linkomysiinié ja laktoosimonohydraattia, joista kumpikin voi aiheuttaa
joillekin henkildille allergisia reaktioita. Henkiliden, jotka ovat yliherkkia linkomysiinille tai jollekin
muulle linkosamidille tai laktoosimonohydraatille, tulee valttaa kosketusta tdman
eldinladkevalmisteen kanssa.

Valmisteen pdlyamista ja pdlyn hengittdmistéd on varottava.

Vélta valmisteen joutumista iholle tai silmiin.

Eldinladketta késiteltdessa ja sekoitettaessa on kaytettava henkildkohtaisia suojavarusteita, kuten
hyvaksyttyja hengityssuojaimia (joko EN149-standardin mukaista kertakéyttdista puolinaamaria tai
EN140-standardin mukaista hengityssuojainta, jossa on EN143-suodatin), kasineité ja suojalaseja. Jos
altistumisen jélkeen ilmenee hengitystieoireita, kddnny ladkarin puoleen ja nayta hanelle tima
varoitus.

Jos valmistetta vahingossa joutuu iholle, silmiin tai limakalvoille, pese altistunut alue perusteellisesti
runsaalla vedella. Jos altistumisen jélkeen ilmenee oireita, kuten ihottumaa tai jatkuvaa silma-
arsytysta, kadanny valittdmasti ladkarin puoleen ja ndyta hanelle pakkausseloste tai myyntipaallys.
Pese kédet ja altistunut iho saippualla ja vedelld heti valmisteen kayton jélkeen.

Valmisteen kasittelyn aikana ei saa syddd, juoda eiké tupakoida.

4.6 Haittavaikutukset (yleisyys ja vakavuus)

Harvinaisissa tapauksissa sioilla, joille on annettu linkomysiinia siséltavaa vettd, saattaa ilmeta ripulia
tai 16ysaa ulostetta ja/tai perdaukon lievaa turvotusta ensimmadisten kahden vuorokauden kuluessa
hoidon aloittamisesta. Harvinaisissa tapauksissa joillakin sioilla saattaa ilmeté ihon punoitusta ja
lievaa artyneisyyttd. Nama oireet haviavat yleensd itsestddn 5-8 vuorokaudessa ilman, etta
linkomysiinihoito lopetetaan. Allergiset reaktiot / yliherkkyysreaktiot ovat harvinaisia, mutta niita voi
ilmeté.

Haittavaikutusten esiintyvyys maaritell&an seuraavasti:

- hyvin yleinen (useampi kuin 1/10 hoidettua eléintd saa haittavaikutuksen)

- yleinen (useampi kuin 1 mutta alle 10/100 hoidettua eldinta)

- melko harvinainen (useampi kuin 1 mutta alle 10 / 1 000 hoidettua el&inta)

- harvinainen (useampi kuin 1 mutta alle 10 / 10 000 hoidettua elaintd)

- hyvin harvinainen (alle 1 / 10 000 hoidettua eldintd, mukaan lukien yksittaiset ilmoitukset).

4.7  Kaytto tiineyden, imetyksen tai muninnan aikana

Laboratoriotutkimuksissa rotilla ei ole 10ydetty nayttda epdmuodostumia aiheuttavista vaikutuksista,
mutta sikidtoksisuutta on ilmoitettu. Eldinladkevalmisteen turvallisuutta tiineyden, laktaation tai
muninnan aikana kohde-eléinlajeilla ei ole selvitetty. Voidaan kayttda ainoastaan hoitavan
elainlaéakarin tekeméan hydty-haitta-arvion perusteella.
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4.8  Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Linkomysiinin ja makrolidien, kuten erytromysiinin, ja muiden bakterisidisten antibioottien valilla
saattaa ilmetd antagonismia. Ne sitoutuvat kilpailevasti bakteeriribosomin 50S-alayksikkdon, joten
niiden samanaikainen kaytto ei ole suositeltavaa.

Mahan happamuutta vahentavat ladkkeet, ladkehiili, pektiini tai kaoliini saattavat pienentéa
linkomysiinin hyétyosuutta.

Linkomysiini voi voimistaa anesteettien ja lihasrelaksanttien neuromuskulaarisia vaikutuksia.

4.9  Annostus ja antotapa
Juomaveteen.

Annostusohjeet ja suositellut annokset:

Oikean annoksen varmistamiseksi eldimen paino on maaritettdvd mahdollisimman tarkasti, jotta
valtetdan liian pienen annoksen antaminen.

Laakevalmistetta sisaltdvan veden kulutus riippuu eldinten fysiologisesta ja kliinisest tilasta.
Linkomysiinipitoisuus on séadettéva niin, ettd saadaan aikaan oikea annos.

Veden kulutusta on seurattava saannéllisesti.

Eldimille ei saa antaa juomavedeksi muuta kuin laékevalmistetta sisaltavaa vettd koko hoidon aikana.
Vedenjakelujérjestelmé on puhdistettava asianmukaisesti laékitysjakson paatyttya, jotta eldimet eivét
saa subterapeuttisia madrié vaikuttavaa ainetta.

Annostus:

Sika:
Entsoottinen keuhkokuume: 10 mg linkomysiinié painokiloa kohti (vastaa 25 mg valmistetta
painokiloa kohti) perakkaisten 21 vuorokauden ajan.

Kana:
Nekroottinen enteriitti: 5 mg linkomysiiniéd painokiloa kohti (vastaa 12,5 mg valmistetta painokiloa
kohti) perakkdisten 7 vuorokauden ajan.

Kéytettava pitoisuus riippuu eldinten todellisesta painosta ja veden kulutuksesta, ja se voidaan laskea
seuraavalla kaavalla:

Annostus (mg valmistetta Hoidettavien eldinten
painokiloa kohti X keskimaarainen paino (kg) = mg valmistetta
vuorokaudessa) litrassa juomavetta

Keskiméaardinen paivittainen vedenkulutus (litra/elain)

Jos pakkauksia ei kaytetd kokonaan, punnitsemiseen on suositeltavaa kayttaa asianmukaisesti
kalibroitua laitetta. Vuorokaudessa annettava maara lisatadn juomaveteen niin, ettd koko ladkemaara
kuluu 24 tunnissa. Uusi ladkevalmistetta siséltdvd juomavesi on valmistettava aina 24 tunnin valein.
Muuta juomavettd ei saa olla eldinten saatavilla.

4.10 Yliannostus (oireet, hatatoimenpiteet, vastaladkkeet) (tarvittaessa)
Yli 10 mg:n annos linkomysiinid painokiloa kohti saattaa aiheuttaa ripulia ja 16ysaa ulostetta sioilla.
Tahattomissa yliannostustapauksissa hoito taytyy lopettaa ja se on aloitettava uudelleen kéyttaen

suositeltua annosta.
Erityista vastalaédketta ei ole, hoito on oireenmukaista.
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4,11 Varoaika

Sika:
Teurastus: 1 vrk.

Kana:
Teurastus: 5 vrk.
Ei saa kayttad muniville linnuille, jotka tuottavat munia elintarvikkeeksi.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset bakteeriladkkeet; linkosamidit.
ATCvet-koodi: QJO1FF02

5.1 Farmakodynamiikka

Linkomysiini on Streptomyces lincolnensis -sadesienen muodostama linkosamidiantibiootti, joka
estda proteiinisynteesia. Linkomysiini sitoutuu peptidyylitransferaasikeskuksen lahella sijaitsevaan
bakteeriribosomin 50S-alayksikkdon ja estda peptidiketjun pidentymista aiheuttamalla peptidyyli-
tRNA:n ennenaikaista dissosiaatiota ribosomista.

Linkomysiini vaikuttaa joihinkin grampositiivisia bakteereihin (Clostridium perfringens) ja
mykoplasmoihin (Mycoplasma hyopneumoniae).

Linkosamideja pidetéan yleisesti bakteriostaattisina aineina, mutta vaikutus riippuu organismin
herkkyydesté ja antibiootin pitoisuudesta. Linkomysiinin vaikutus voi olla joko bakterisidinen tai
bakteriostaattinen.

Resistenssi linkomysiinille kehittyy usein ribosomin sitoutumiskohtaa muuntavia metylaaseja
koodaavien plasmidivalitteisten tekijoiden (erm-geenien) vaikutuksesta ja johtaa usein
ristiresistenssin kehittymiseen muille makrolidi-, linkosamidi- ja streptogramiiniryhman
mikrobiladkkeille. Yleisin mekanismi mykoplasmojen kohdalla on kuitenkin sitoutumiskohdan
muuntuminen mutaatioiden kautta (kromosomaalinen resistenssi). Effluksipumppujen tai
inaktivoivien entsyymien vaikutuksesta johtuvaa linkomysiiniresistenssia on myds kuvattu.
Linkomysiinin ja klindamysiinin vélill&4 on usein taydellinen ristiresistenssi.

5.2 Farmakokinetiikka

Suun kautta annettu linkomysiini imeytyy nopeasti sialla. Kun sioille annettiin kerta-annos
linkomysiinihydrokloridia suun kautta annostasoilla 22, 55 ja 100 mg/kg, linkomysiinia oli seerumissa
vield 24-36 tunnin ajan ladkkeen annon jalkeen. Huippupitoisuudet seerumissa havaittiin 4 tunnin
kuluttua annosta. Samanlaisia tuloksia saatiin annettaessa sioille kerta-annoksena suun kautta 4,4 ja
11,0 mg/kg. Huippupitoisuus ilmeni 4 tunnin kuluttua, ja pitoisuuksia oli maaritettavissa viela 12—

16 tunnin kuluttua annosta. Biologisen hydtyosuuden maarittamiseksi sioille annettiin

10 mg/painokilo linkomysiinia kerta-annoksena. Suun kautta annetusta linkomysiinista imeytyi

53 % + 19 %.

Annettaessa sioille toistuvasti linkomysiinia suun kautta 22 mg/kg vuorokaudessa 3 vuorokauden ajan
ei saatu viitteitd linkomysiinin kertymisesté eldimiin, eikd maaritettavissa olevia pitoisuuksia havaittu
seerumissa 24 tunnin kuluttua annosta.

Linkomysiini l&pdisee suoliston limakalvoesteen ja jakautuu laajalti kaikkiin kudoksiin, etenkin
keuhkoihin ja nivelonteloihin. Jakautumistilavuus on noin 1 litra. Linkomysiinin eliminaation
puoliintumisaika on yli 3 tuntia. Noin 50 % linkomysiinista metaboloituu maksassa. Linkomysiini
lapikdy enterohepaattisen kierron. Linkomysiini eliminoituu muuttumattomana tai erilaisina
metaboliitteina sappeen ja virtsaan. Suolistosta on todettu suuria pitoisuuksia aktiivista muotoa.

Kanoille annettiin linkomysiinihydrokloridia juomavedessa maarana, joka oli noin 34 mg/litra (5,1-
6,6 mg/painokilo) seitsemén vuorokauden ajan. Metaboliittien osuus maksasta todetuista
kokonaisjaamista oli yli 75 %. Metaboloitumattoman linkomysiinin puoliintumisaika oli hieman
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kokonaisjadman puoliintumisaikaa lyhyempi (t¥2 = 5,8 tuntia). Linkomysiinin ja yhden tuntemattoman
metaboliitin osuus lihaksesta todetussa jadméassa oli > 50 % 0 tunnin kohdalla. Kuonaeritteet sisélsivat
paaasiassa metaboloitumatonta linkomysiinia (60-85 %) hoidon aikana.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Piidioksidi, kolloidinen, vedeton
Laktoosimonohydraatti

6.2 Tarkeimmat yhteensopimattomuudet

Ei saa sekoittaa muiden eldinld&kevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Avaamattoman pakkauksen kestoaika: 5 vuotta.

Sisépakkauksen ensimmaisen avaamisen jalkeinen kestoaika: kaytettava heti.

Ohjeiden mukaan laimennetun tai kdyttokuntoon saatetun valmisteen kestoaika: 24 tuntia.
6.4  Sailytysta koskevat erityiset varotoimet

Ei erityisia sailytysohjeita.

6.5 Pakkaustyyppi ja sisdpakkauksen kuvaus

Valkoinen HDPE-purkki, joka siséltaa 150 g tai 1,5 kg jauhetta sekoitettavaksi juomaveteen, ja
avaamattomuuden osoittava LDPE-kansi.

Pakkauskoot:
150 g:n purkki
1,5 kg:n purkki

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole markkinoilla.

6.6 Erityiset varotoimet kayttamattdmien ladkevalmisteiden tai niista peraisin olevien
jatemateriaalien havittamiselle

Kéayttamattomat eldinladkevalmisteet tai niistd perdisin olevat jatemateriaalit on hévitettava
paikallisten maaraysten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Taytetaan kansallisesti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Taytetaan kansallisesti.
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9. ENSIMMAISEN MYYNTILUVAN
MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Taytetaan kansallisesti.

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Taytetaan kansallisesti.

MYYNTIA, TOIMITTAMISTA JA/TAI KAYTTOA KOSKEVA KIELTO

Toimittamisehdot: Eldinladkemaarays.
Antamiseen liittyvat ehdot: Annetaan ainoastaan eldinladkarin valvonnassa tai vastuulla.
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LIITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE

20/29



A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT TIEDOT

150 g:n tai 1,5 kg:n purkki

1. ELAINLAAKKEEN NIMI

Lincocin 400 mg/g jauhe juomaveteen sekoitettavaksi
linkomysiini (linkomysiinihydrokloridina)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 g siséltad 400 mg linkomysiinié (linkomysiinihydrokloridina)

3. LAAKEMUOTO

Jauhe juomaveteen sekoitettavaksi

4, PAKKAUSKOKO

150 g
1,5 kg

5. KOHDE-ELAINLAJIT

Sika ja kana.

6. KAYTTOAIHEET

Lue pakkausseloste ennen kayttod.

7. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

8. VAROAIKA (VAROAJAT)

Varoajat:

Sika: Teurastus: 1 vrk.

Kana: Teurastus: 5 vrk.

Ei saa kayttad muniville linnuille, jotka tuottavat munia elintarvikkeeksi.

9. TARVITTAESSA ERITYISVAROITUS (ERITYISVAROITUKSET)

Lue pakkausseloste ennen kéyttod.
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‘ 10. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {kuukausi/vuosi}: KKK/VV
Kéyta avattu pakkaus heti.
Kéytéd ohjeiden mukaan laimennettu tai sekoitettu valmiste: 24 tunnin kuluessa.

11. SAILYTYSOLOSUHTEET

Ei ole.

12.  ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMAN VALMISTEEN TAI
JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI

Havittaminen: lue pakkausseloste.

13.  MERKINTA "ELAIMILLE”, TOIMITTAMISLUOKITTELU SEKA
TOIMITTAMISEN JA KAYTON EHDOT JA RAJOITUKSET, JOS TARPEEN

Elaimille.
Reseptivalmiste.

14, MERKINTA "El LASTEN NAKYVILLE EIKA ULOTTUVILLE.”

Ei lasten ndkyville eika ulottuville.

15. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Taytetaan kansallisesti

16. MYYNTILUPIEN NUMEROT

Taytetaan kansallisesti

‘ 17.  VALMISTAJAN ERANUMERO

Lot {numero}:
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B. PAKKAUSSELOSTE
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PAKKAUSSELOSTE
Lincocin 400 mg/g jauhe juomaveteen sekoitettavaksi

1. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE SEKA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVAN VALMISTAJAN NIMI JA OSOITE EUROOPAN TALOUSALUEELLA,
JOS ERI

Myyntiluvan haltija ja erdn vapauttamisesta vastaava valmistaja:
Taytetaan kansallisesti

Eran vapauttamisesta vastaava valmistaja:
Taytetaan kansallisesti

2. ELAINLAAKEVALMISTEEN NIMI

Lincocin 400 mg/g jauhe juomaveteen sekoitettavaksi.
Linkomysiini

gl VAIKUTTAVAT JA MUUT AINEET

1 gramma siséltaa:
Linkomysiini (linkomysiinihydrokloridina) 400 mg

Valkoinen tai luonnonvalkoinen jauhe.

4. KAYTTOAIHEET

Sika

Mycoplasma hyopneumoniae -bakteerin aiheuttaman, entsoottisen (paikallisena esiintyvén)
keuhkokuumeen hoito ja metafylaksia (oireettomien, mutta tartunnan saaneiden kontakti-eldinten
hoito taudin leviamisen estamiseksi).

Sairauden esiintyminen laumassa taytyy varmistaa ennen valmisteen kayttoa.

Kana

Clostridium perfringens -bakteerin aiheuttaman nekroottisen suolitulehduksen hoito ja metafylaksia
(oireettomien, mutta tartunnan saaneiden kontakti-elainten hoito taudin levidmisen estamiseksi).
Sairauden esiintyminen parvessa taytyy varmistaa ennen valmisteen kayttoa.

5. VASTA-AIHEET

Ei saa kayttaa tapauksissa, joissa esiintyy yliherkkyytta vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.
Linkomysiinia sisaltdvaa vetté ei saa antaa kaneille, hamstereille, marsuille, chinchilloille, hevosille
tai mérehtijoille, silla valmiste voi aiheuttaa vaikeita ruuansulatuskanavan hairigita naille eléinlajeille.
Ei saa kayttaa tapauksissa, joissa tiedetaan esiintyvan resistenssia linkosamideille.

Ei saa kayttaa elaimille, joilla on maksan vajaatoiminta.

6. HAITTAVAIKUTUKSET

Harvinaisissa tapauksissa sioilla, joille on annettu linkomysiinia siséltavaa vetts, saattaa ilmeta ripulia
tai 10yséa ulostetta ja/tai peraaukon lievéa turvotusta ensimmaisten kahden vuorokauden kuluessa
hoidon aloittamisesta. Harvinaisissa tapauksissa joillakin sioilla saattaa ilmeté ihon punoitusta ja
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lievad rtyneisyyttd. N&ma4 oireet havidvét yleensd itsestddn 5-8 vuorokaudessa ilman, etté
linkomysiinihoito lopetetaan.
Allergiset reaktiot / yliherkkyysreaktiot ovat harvinaisia, mutta niita voi ilmeta.

Haittavaikutusten esiintyvyys maaritell&an seuraavasti:

- hyvin yleinen (useampi kuin 1/10 hoidettua eldinta saa haittavaikutuksen)

- yleinen (useampi kuin 1 mutta alle 10/100 hoidettua eldintd)

- melko harvinainen (useampi kuin 1 mutta alle 10 / 1 000 hoidettua el&int&)

- harvinainen (useampi kuin 1 mutta alle 10 / 10 000 hoidettua el&intd)

- hyvin harvinainen (alle 1 / 10 000 hoidettua eldintd, mukaan lukien yksittéiset ilmoitukset).

Jos havaitset haittavaikutuksia, myos sellaisia joita ei ole mainittu tssa pakkausselosteessa, tai olet
sitd mielté etta laéke ei ole tehonnut, ilmoita asiasta eldinlaakarillesi.

1. KOHDE-ELAINLAJIT

Sika ja kana.

8. ANNOSTUS, ANTOREITIT JA ANTOTAVAT KOHDE-ELAINLAJEITTAIN
Juomaveteen sekoitettavaksi.

Annostusohjeet ja suositellut annokset:

Oikean annoksen varmistamiseksi eldimen paino on maaritettdvd mahdollisimman tarkasti, jotta
valtetdan liian pienen annoksen antaminen.

Laakevalmistetta sisdltdvan veden kulutus riippuu eldinten fysiologisesta ja kliinisesta tilasta.
Linkomysiinipitoisuus on séadettéva niin, ettd saadaan aikaan oikea annos.

Veden kulutusta on seurattava saannéllisesti.

Eldimille ei saa antaa juomavedeksi muuta kuin ladkevalmistetta sisaltavaa vettd koko hoidon aikana.
Vedenjakelujérjestelmé on puhdistettava asianmukaisesti laékitysjakson paatyttya, jotta eldimet eivét
saa terapeuttista maaraa pienempia annoksia vaikuttavaa ainetta.

Annostus:

Sika:
Entsoottinen keuhkokuume: 10 mg linkomysiinié painokiloa kohti (vastaa 25 mg valmistetta
painokiloa kohti) perakkaisten 21 vuorokauden ajan.

Kana:
Nekroottinen suolitulehdus: 5 mg linkomysiiniéd painokiloa kohti (vastaa 12,5 mg valmistetta
painokiloa kohti) perakkéisten 7 vuorokauden ajan.

Kéytettava pitoisuus riippuu eldinten todellisesta painosta ja veden kulutuksesta, ja se voidaan laskea
seuraavalla kaavalla:

Annostus (mg valmistetta Hoidettavien eldinten
painokiloa kohti X keskimaarainen paino (kg) = mg valmistetta
vuorokaudessa) litrassa juomavetta

Keskiméaardinen paivittainen vedenkulutus (litra/elain)
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9. ANNOSTUSOHJEET

Jos pakkauksia ei kédytetd kokonaan, on suositeltavaa kayttaa asianmukaisesti kalibroitua laitetta
jauheen punnitsemiseen. VVuorokaudessa annettava méaara lisdtddn juomaveteen niin, ettd koko
ladkemadra kuluu 24 tunnissa. Uusi ladkevalmistetta siséltava juomavesi on valmistettava aina
24 tunnin vélein. Muuta juomavetta ei saa olla eldinten saatavilla.

10. VAROAIKA (VAROAJAT)

Sika:
Teurastus: 1 vrk.

Kana:

Teurastus: 5 vrk.

Ei saa kayttad muniville linnuille, jotka tuottavat munia elintarvikkeeksi.
11. SAILYTYSOLOSUHTEET

Ei lasten nakyville eiké ulottuville.

Ei erityisia sailytysohjeita.

Ala kayta tata elainladkevalmistetta viimeisen kayttopaivamairan jalkeen, joka on ilmoitettu etiketissa
EXP jalkeen. Erdantymispdivalla tarkoitetaan kuukauden viimeistéd péivaa.

Avatun pakkauksen kestoaika ensimmaisen avaamisen jélkeen: kdytettava heti.

Ohjeiden mukaan laimennetun tai kdyttokuntoon saatetun valmisteen kestoaika: 24 tuntia.
12. ERITYISVAROITUKSET

Erityisvaroitukset kohde-eldinlajeittain:

Sairauden vaikeusaste voi vaikuttaa siihen, miten paljon eléin juo ladkevalmistetta siséltavaa
juomavetta. Jos siat eivat juo riittdvasti vettd, ne on hoidettava parenteraalisesti.

Teknisten rajoitusten vuoksi Mycoplasma hyopneumoniae -bakteerin herkkyyttd mikrobiladkkeille on
vaikea testata in vitro. Myds Kliiniset raja-arvot M. hyopneumoniae ja C. perfringens -bakteereille
puuttuvat. Jos mahdollista, hoidon pitéé perustua paikallisiin (alueellisiin, maatilakohtaisiin)
epidemiologisiin tietoihin siitd, millainen hoitovaste linkomysiinilla saadaan paikallisena esiintyvéén
keuhkokuumeeseen/nekroottiseen suolitulehdukseen.

Elaimid koskevat erityiset varotoimet:
Eldinladkevalmisteen kéyton tulisi perustua kohdepatogeenin tunnistukseen ja eldimesta eristetyn
bakteerin herkkyysméaéritykseen. Katso kuitenkin myods kohta Erityisvaroitukset kohde-eldinlajeittain.

Viralliset, kansalliset ja alueelliset antimikrobihoitoa koskevat ohjeet on otettava huomioon tata
elainldékevalmistetta kaytettaessa.

Eldinladkevalmisteen kéyttdminen valmisteyhteenvedossa annettujen ohjeiden vastaisesti saattaa
suurentaa linkomysiinille resistenttien bakteerien esiintyvyytta ja heikentdd muiden linkosamidi-,
makrolidi- ja streptogramiini B -hoitojen tehokkuutta mahdollisen ristiresistenssin vuoksi.
Toistuvan tai pitkaaikaisen kéyton vélttdmiseksi maatilan hoito- ja desinfiointikaytantoja pitaa
parantaa.
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Erityiset varotoimenpiteet, joita eldinlddkevalmistetta antavan henkil6n on noudatettava:

Tama valmiste sisédltaé linkomysiinié ja laktoosimonohydraattia, joista kumpikin voi aiheuttaa
joillekin henkildille allergisia reaktioita. Henkiliden, jotka ovat yliherkkia linkomysiinille tai jollekin
muulle linkosamidille tai laktoosimonohydraatille, tulee valttaa kosketusta eldinladkevalmisteen
kanssa.

Valmisteen pélyamista ja pdlyn hengittdmisté on varottava.

Vélta valmisteen joutumista iholle tai silmiin.

Eldinladketta késiteltdessa ja sekoitettaessa on kaytettava henkildkohtaisia suojavarusteita, kuten
hyvaksyttyja hengityssuojaimia (joko EN149-standardin mukaista kertakéyttista puolinaamaria tai
EN140-standardin mukaista hengityssuojainta, jossa on EN143-suodatin), kasineité ja suojalaseja. Jos
altistumisen jélkeen ilmenee hengitystieoireita, kddnny ladkarin puoleen ja nayta hanelle tima
varoitus.

Jos valmistetta vahingossa joutuu iholle, silmiin tai limakalvoille, pese altistunut alue perusteellisesti
runsaalla vedella. Jos altistumisen jélkeen ilmenee oireita, kuten ihottumaa tai jatkuvaa silma-
arsytysta, kadanny valittdmasti ladkarin puoleen ja ndyta hanelle pakkausseloste tai myyntipaallys.
Pese kédet ja altistunut iho saippualla ja vedelld heti valmisteen kayton jélkeen.

Valmisteen kasittelyn aikana ei saa syddd, juoda eiké tupakoida.

Tiineys ja imetys:

Laboratoriotutkimuksissa rotilla ei ole 16ydetty nayttéa epdmuodostumia aiheuttavista vaikutuksista,
mutta sikidtoksisuutta on ilmoitettu. Eldinladkevalmisteen turvallisuutta tiineyden, laktaation tai
muninnan aikana kohde-eléinlajeilla ei ole selvitetty. Voidaan kayttda ainoastaan hoitavan
elainlaékarin tekemén hydty-haitta-arvion perusteella.

Yhteisvaikutukset muiden la&kevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset:

Linkomysiinin ja makrolidien, kuten erytromysiinin, ja muiden bakterisidisten antibioottien valilla
saattaa ilmetd antagonismia. Ne sitoutuvat kilpailevasti bakteeriribosomin 50S-alayksikkdon, joten
niiden samanaikainen kaytto ei ole suositeltavaa.

Mahan happamuutta vahentavat ladkkeet, ladkehiili, pektiini tai kaoliini saattavat pienentda
linkomysiinin hyétyosuutta.

Linkomysiini voi voimistaa nukutus- ja puudutusaineiden ja lihasrelaksanttien neuromuskulaarisia
vaikutuksia.

Yliannostus (oireet, hatdtoimenpiteet, vastalddkkeet):

Yli 10 mg:n annos linkomysiinid painokiloa kohti saattaa aiheuttaa ripulia ja 16ysaa ulostetta sioilla.
Tahattomissa yliannostustapauksissa hoito taytyy lopettaa ja se on aloitettava uudelleen kéyttaen
suositeltua annosta.

Erityista vastalaéketta ei ole, hoito on oireenmukaista.

Yhteensopimattomuudet:
Ei saa sekoittaa muiden elainlaakevalmisteiden kanssa.

13. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMAN VALMISTEEN TAI
JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI

Kéyttamattomat eldinladkevalmisteet tai niistd perdisin olevat jatemateriaalit on havitettava
paikallisten maaraysten mukaisesti.

14. PAIVAMAARA, JOLLOIN PAKKAUSSELOSTE ON VIIMEKSI HYVAKSYTTY

Taytetaan kansallisesti.
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15. MUUT TIEDOT

Farmakodynamiikka

Linkomysiini on Streptomyces lincolnensis -sadesienen muodostama linkosamidiantibiootti, joka
estéa proteiinisynteesia. Linkomysiini sitoutuu peptidyylitransferaasikeskuksen lahella sijaitsevaan
bakteeriribosomin 50S-alayksikkdon ja estad peptidiketjun pidentymisté aiheuttamalla peptidyyli-
tRNA:n ennenaikaista dissosiaatiota ribosomista.

Linkomysiini vaikuttaa joihinkin grampositiivisia bakteereihin (Clostridium perfringens) ja
mykoplasmoihin (Mycoplasma hyopneumoniae).

Linkosamideja pidetéan yleisesti bakteerien kasvua ja lisadntymista estavina aineina, mutta vaikutus
riippuu taudinaiheuttajan herkkyydesta ja antibiootin pitoisuudesta. Linkomysiinin vaikutus voi olla
joko bakteereita tappava tai bakteerien kasvua ja lisadntymista estava.

Resistenssi linkomysiinille kehittyy usein ribosomin sitoutumiskohtaa muuntavia metylaaseja
koodaavien plasmidivalitteisten tekijoiden (erm-geenien) vaikutuksesta ja johtaa usein
ristiresistenssin kehittymiseen muille makrolidi-, linkosamidi- ja streptogramiiniryhman
mikrobiladkkeille. Yleisin mekanismi mykoplasmojen kohdalla on kuitenkin sitoutumiskohdan
muuntuminen mutaatioiden kautta (kromosomaalinen resistenssi). Effluksipumppujen tai
inaktivoivien entsyymien vaikutuksesta johtuvaa linkomysiiniresistenssia on myos kuvattu.
Linkomysiinin ja klindamysiinin vélill&4 on usein taydellinen ristiresistenssi.

Farmakokinetiikka

Suun kautta annettu linkomysiini imeytyy nopeasti sialla. Kun sioille annettiin kerta-annos
linkomysiinihydrokloridia suun kautta annostasoilla 22, 55 ja 100 mg/kg, linkomysiinia oli seerumissa
vield 24-36 tunnin ajan kuluttua annosta. Pitoisuudet olivat annosriippuvaisia. Huippupitoisuudet
seerumissa havaittiin 4 tunnin kuluttua annosta. Samanlaisia tuloksia saatiin annettaessa sioille kerta-
annoksena suun kautta 4,4 ja 11,0 mg/kg. Huippupitoisuus ilmeni 4 tunnin kuluttua, ja pitoisuuksia oli
madritettavissa vield 12-16 tunnin kuluttua annosta. Biologisen hydtyosuuden maarittamiseksi sioille
annettiin 10 mg/painokilo linkomysiinia kerta-annoksena. Suun kautta otetusta linkomysiinista
imeytyi 53 % + 19 %.

Annettaessa sioille toistuvasti linkomysiinia suun kautta 22 mg/kg vuorokaudessa 3 vuorokauden ajan
ei saatu viitteitd linkomysiinin kertymisesté eldimiin, eikd maaritettavia pitoisuuksia havaittu
seerumissa 24 tunnin kuluttua annosta.

Linkomysiini l&pdisee suoliston limakalvoesteen ja jakautuu laajalti kaikkiin kudoksiin, etenkin
keuhkoihin ja nivelonteloihin. Jakautumistilavuus on noin 1 litra. Linkomysiinin eliminaation
puoliintumisaika on yli 3 tuntia. Noin 50 % linkomysiinista metaboloituu maksassa. Linkomysiini
lapikay enterohepaattisen kierron. Linkomysiini eliminoituu muuttumattomana tai erilaisina
metaboliitteina sappeen ja virtsaan. Suolistosta on todettu suuria pitoisuuksia aktiivista muotoa.

Kanoille annettiin linkomysiinihydrokloridia juomavedessd maarana, joka oli noin 34 mg/litra (5,1-
6,6 mg/painokilo) seitsemén vuorokauden ajan. Metaboliittien osuus maksasta todetuissa
kokonaisjadmissa oli yli 75 %. Metaboloitumattoman linkomysiinin puoliintumisaika oli hieman
kokonaisjadman puoliintumisaikaa lyhyempi (t¥2 = 5,8 tuntia). Linkomysiinin ja yhden tuntemattoman
metaboliitin osuus lihaksesta todetussa jadmassa oli > 50 % 0 tunnin kohdalla. Kuonaeritteet sisélsivat
paaasiassa metaboloitumatonta linkomysiinia (60-85 %) hoidon aikana.

Pakkauskoot:

Valkoinen HDPE-purkki, joka siséltda 150 g tai 1,5 kg jauhetta sekoitettavaksi juomaveteen, ja
avaamattomuuden osoittava LDPE-kansi.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole markkinoilla.

Lisatietoja tasta eldinladkevalmisteesta saa myyntiluvan haltijan paikalliselta edustajalta.

29/29



	Liite I
	Liite II
	Liite III

