Liite I
Luettelo eldinladakevalmisteiden nimista, ladkemuodoista,

vahvuuksista, kohde-eldinlajeista, antoreitista ja myyntiluvan
haltijoista jasenvaltioissa
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Jasenvaltio Myyntiluvan Nimi INN Vahvuus Laakemuoto Kohde- Antoreitti
EU/ETA haltija (kansainvalinen elainlajit
yleisnimi)

Itavalta Zoetis Osterreich Linco-Spectin 22 / 22 Linkomysiini ja 22 mg/g Esisekoite Sika Suun
GmbH mg/g - spektinomysiini 22 mg/g laékerehua kautta
Floridsdorfer Arzneimittelvormischung varten
Hauptstrasse 1 zur Herstellung von
1210 Wien Futterungsarzneimitteln fur
Austria Schweine

Itavalta Zoetis Osterreich Linco-Spectin 222 mg/g + Linkomysiini ja 222 mg/g Jauhe Sika, kana Suun
GmbH 444,7 mg/g - Pulver zum spektinomysiini 444,7 mg/g sekoitettavaksi kautta
Floridsdorfer Eingeben Uber das juomaveteen
Hauptstrasse 1 Trinkwasser flir Schweine
1210 Wien und Hahner
Austria

Itavalta Animed Service AG Lincomycin-Spectinomycin | Linkomysiini ja 5,5 g/kg Jauhe Sika Suun
Liebochstrasse 9 1,1% "Animed Service" - spektinomysiini 5,5 g/kg annettavaksi kautta
8143 Dobl Pulver zum Eingeben fur rehun kanssa
Austria Schweine

Belgia Zoetis Belgium SA Linco-Spectin 100 Linkomysiini ja 222 mg/g Jauhe Sika, kana Suun
Rue Laid Burniat, 1 spektinomysiini 444,7 mg/g sekoitettavaksi kautta
1348 Louvain-la- juomaveteen
Neuve
Belgium

Belgia Zoetis Belgium SA Linco-Spectin 22 + 22 Linkomysiini ja 22 g/kg Esisekoite Sika Suun
Rue Laid Burniat, 1 spektinomysiini 22 g/kg ladkerehua kautta
1348 Louvain-la- varten

Neuve
Belgium
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Jasenvaltio Myyntiluvan Nimi INN Vahvuus Laakemuoto Kohde- Antoreitti
EU/ETA haltija (kansainvalinen elainlajit
yleisnimi)

Belgia Zoetis Belgium SA Linco-Spectin 44 Linkomysiini ja 22 g/kg Jauhe Sika Suun
Rue Laid Burniat, 1 spektinomysiini 22 g/kg annettavaksi kautta
1348 Louvain-la- rehun kanssa
Neuve
Belgium

Belgia KELA N.V. Spectoliphen 100 Linkomysiini ja 222 mg/g Jauhe Sika, siipikarja Suun
Sint Lenaartseweg spektinomysiini 444 mg/g sekoitettavaksi kautta
48 juomaveteen
2320 Hoogstraten
Belgium

Belgia V.M.D. nv Lincomycine- Linkomysiini ja 33,3 9/150 g | Jauhe Sika Suun
Hoge Mauw 900 Spectinomycine VMD Pulvis | spektinomysiini 66,6 g/150 g sekoitettavaksi kautta
2370 Arendonk juomaveteen
Belgium

Bulgaria Zoetis Belgium SA Linco-Spectin 100, powder | Linkomysiini ja 33.3g/150 g | Jauhe Sika, kana, Suun
Rue Laid Burniat, 1 | for oral solution spektinomysiini 66.7 g/150g sekoitettavaksi kalkkuna kautta
1348 Louvain-la- juomaveteen
Neuve
Belgium

Bulgaria Kepro B.V. L.S.POWDER WSP Linkomysiini ja 222 mg/g Jauhe Sika, kana Suun
Maagdenburgstraat spektinomysiini 444 mg/g sekoitettavaksi kautta
17 juomaveteen
7421 ZE Deventer
The Netherlands

Bulgaria Zoetis Belgium SA Linko-spectin 44 premix Linkomysiini ja 22 g/kg Esisekoite Sika, kana Suun
Rue Laid Burniat, 1 spektinomysiini 22 g/kg ladkerehua kautta
1348 Louvain-la- varten

Neuve
Belgium
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Jasenvaltio Myyntiluvan Nimi INN Vahvuus Laakemuoto Kohde- Antoreitti
EU/ETA haltija (kansainvalinen elainlajit
yleisnimi)
Bulgaria Zavet AD Lincomycin 222 Linkomysiini ja 222 mg Jauhe Sika, kana Suun
Ul. Kiril I Metodiy Spectinomycin 444 WSP spektinomysiini 444 mg sekoitettavaksi kautta
No. 5 juomaveteen
Zavet
Bulgaria
Kroatia Zoetis Netherlands LINCO-SPECTIN 100 Linkomysiini ja 33.3g/150 g | Jauhe Sika, Suun
Holdings B.V. spektinomysiini 66.7 g/150 g | sekoitettavaksi kana kautta
Podruznica Zagreb juomaveteen
za promidzbu
Petra Hektorovica 2
10000 Zagreb
Croatia
Kroatia Zoetis Netherlands LINCO-SPECTIN 44 Linkomysiini ja 22 g/kg Esisekoite Sika Suun
Holdings B.V. spektinomysiini 22 g/kg laékerehua kautta
Podruznica Zagreb varten
za promidzbu
Petra Hektorovi¢a 2
10000 Zagreb
Croatia
Kroatia Vet Consulting L-SPEC 100 S Linkomysiini ja 33.3g/150 g | Jauhe Sika Suun
d.o.o. spektinomysiini 66.6 g/150 g | sekoitettavaksi kautta
Matije Gupca 42 juomaveteen
43500 Daruvar
Croatia
Kypros Zoetis Hellas SA Linco-Spectin 100 SP Linkomysiini ja 33.3g/150 g | Jauhe Kana Suun
253-255 66.7g Spectinomycin, spektinomysiini 66.7 g/150 g sekoitettavaksi kautta
Messogeion Ave 33.3g Lincomycin juomaveteen

15451 Neo Psychiko
Athens
Greece

Zkovn yia xopnynon HEow
SiaAlpaTtog anod To aToua
yla opviBia
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Jasenvaltio Myyntiluvan Nimi INN Vahvuus Laakemuoto Kohde- Antoreitti
EU/ETA haltija (kansainvalinen elainlajit
yleisnimi)
Kypros Zoetis Hellas SA LINCO-SPECTIN 44 Linkomysiini ja 22 g/kg Esisekoite Sika Suun
253-255 PREMIX POWDER, spektinomysiini 22 g/kg laékerehua kautta
Messogeion Ave NPOMIYHA YIa pappakouxo varten
15451 Neo Psychiko | (woTpo®r)
Athens
Greece
TsSekki Zoetis Ceska LINCO - SPECTIN 22/22 Linkomysiini ja 22 mg/g Esisekoite Sika Suun
republika s.r.o. mg/g premix pro medikaci | spektinomysiini 22 mg/g laékerehua kautta
Stroupeznického 17 | krmiva varten
150 00 Praha 5
Czech Republic
TsSekki Zoetis Ceska Linco-spectin 222/444,7 Linkomysiini ja 222 mg/g Jauhe Sika, kana Suun
republika s.r.o. mg/g prasek pro podani spektinomysiini 444,7 mg/g sekoitettavaksi kautta
Stroupeznického 17 | v pitné vodé pro prasata a juomaveteen
150 00 Praha 5 kura domaciho
Czech Republic
TSekki FATRO S.p.A. MICOSPECTONE plv. sol. Linkomysiini ja 166,5 mg/g Jauhe Sika, kana Suun
Via Emilia, 285 spektinomysiini 333,5 mg/g sekoitettavaksi kautta
40064 Ozzano juomaveteen
Emilia (BO)
Italy
Tanska Pfizer Oy Animal Linco-spectin Vet Linkomysiini ja 22 mg/g Jauhe Sika Suun
Health spektinomysiini 22 mg/g annettavaksi kautta

Tietokuja 4
FI-003300 Helsinki
Finland

rehun kanssa
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Jasenvaltio Myyntiluvan Nimi INN Vahvuus Laakemuoto Kohde- Antoreitti
EU/ETA haltija (kansainvalinen elainlajit
yleisnimi)
Tanska Pfizer Oy Animal Linco-spectin Vet Linkomysiini ja 220 mg/g Jauhe Sika, siipikarja Suun
Health spektinomysiini 440 mg/g sekoitettavaksi kautta
Tietokuja 4 juomaveteen
FI-003300 Helsinki
Finland
Viro Zoetis Belgium SA Linco-Spectin 100 Linkomysiini ja 222 mg/g Jauhe Sika, kana Suun
Rue Laid Burniat, 1 spektinomysiini 444.7 mg/g sekoitettavaksi kautta
1348 Louvain-la- juomaveteen
Neuve
Belgium
Viro Zoetis Belgium SA Linco-Spectin 44 Premix Linkomysiini ja 22 mg/g Esisekoite Sika Suun
Rue Laid Burniat, 1 spektinomysiini 22 mg/g laakerehua kautta
1348 Louvain-la- varten
Neuve
Belgium
Ranska Zoetis France LINCO-SPECTIN 100, Linkomysiini ja 222 mg/g Jauhe Sika, kana Suun
23-25 Avenue du 222/444, 7 MG/G POUDRE | spektinomysiini 444.7 mg/g sekoitettavaksi kautta
Docteur POUR ADMINISTRATION juomaveteen
Lannelongue DANS L'EAU DE BOISSON
75014 Paris POUR PORCINS ET
France POULETS
Ranska Deltavit PM 27 LINCOMYCINE 4.4 Linkomysiini ja 4,4 mg/g Esisekoite Sika Suun
Zone D'Activites Du | SPECTINOMYCINE 4.4 spektinomysiini 4,4 mg/g ladkerehua kautta
Bois De Teillay PORC varten
35150 Janze
France
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Jasenvaltio Myyntiluvan Nimi INN Vahvuus Laakemuoto Kohde- Antoreitti
EU/ETA haltija (kansainvalinen elainlajit
yleisnimi)
Ranska Sogeval CONCENTRAT V061 Linkomysiini ja 4,4 mg/g Esisekoite Sika Suun
200 Avenue de LINCOMYCINE 4.4 spektinomysiini 4,4 mg/g laékerehua kautta
Mayenne SPECTINOMYCINE 4.4 varten
Zone Industrielle PORC
des Touches
53000 Laval
France
Ranska Qalian LINCOMYCINE 4.4 Linkomysiini ja 4,4 mg/g Esisekoite Sika Suun
34 rue Jean Monnet | SPECTINOMYCINE 4.4 spektinomysiini 4,4 mg/g laakerehua kautta
ZI d'Etriche PORC FRANVET varten
49500 SEGRE
France
Saksa Zoetis Deutschland Lincospectin Top Linkomysiini ja 22 mg/g Jauhe Sika Suun
GmbH spektinomysiini 22 mg/g annettavaksi kautta
Schellingstrasse 1 rehun kanssa
D-10785 Berlin
Germany
Saksa Zoetis Deutschland Lincospectin Pulver Linkomysiini ja 222 mg/g Jauhe Sika, kana Suun
GmbH spektinomysiini 445 mg/g sekoitettavaksi kautta
Schellingstrasse 1 juomaveteen
D-10785 Berlin
Germany
Saksa Bela-Pharm GmbH Pyanosid Pulver Linkomysiini ja 227 mg/g Jauhe Sika, kana Suun
& Co.KG spektinomysiini 455 mg/g sekoitettavaksi kautta

Lohner Str. 19
49377 Vechta
Germany

juomaveteen
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Jasenvaltio Myyntiluvan Nimi INN Vahvuus Laakemuoto Kohde- Antoreitti
EU/ETA haltija (kansainvalinen elainlajit
yleisnimi)

Saksa Kon-Pharma GmbH Lincomycin-Spectinomycin | Linkomysiini ja 227 mg/g Jauhe Sika, kana Suun
Senator-Bauer-Str. Pulver spektinomysiini 455 mg/g sekoitettavaksi kautta
34 juomaveteen
D-30625 Hannover
Germany

Saksa Pharmacia GmbH Lincospectin 44 Premix Linkomysiini ja 22 mg/g Esisekoite Sika Suun
Linkstr. 10 spektinomysiini 22 mg/g ldékerehua kautta
D-10785 Berlin varten
Germany

Kreikka PROVET AE LINCOVET-S Linkomysiini ja 22 g/kg Esisekoite Sika Suun
19300, Aspropyrgos spektinomysiini 22 g/kg lddkerehua kautta
Attikis varten
Greece

Kreikka PROVET AE LINCOVET-S WSP Linkomysiini ja 33,3 g/150 g | Jauhe Kana (broilerit) | Suun
19300, Aspropyrgos spektinomysiini 66,7 g/150 g sekoitettavaksi kautta
Attikis juomaveteen
Greece

Kreikka Zoetis Hellas SA LINCO-SPECTIN Linkomysiini ja 22 g/kg Esisekoite Sika Suun
253-255 spektinomysiini 22 g/kg laékerehua kautta
Messogeion Ave varten
15451 Neo Psychiko
Athens
Greece

Kreikka Zoetis Hellas SA LINCO-SPECTIN Linkomysiini ja 33,3 g/150 g | Jauhe Kana (broilerit) | Suun
253-255 spektinomysiini 66,7 g/150g sekoitettavaksi kautta
Messogeion Ave juomaveteen

15451 Neo Psychiko
Athens
Greece

8/29




Jasenvaltio Myyntiluvan Nimi INN Vahvuus Laakemuoto Kohde- Antoreitti
EU/ETA haltija (kansainvalinen elainlajit
yleisnimi)
Kreikka AVICO AE MICOSPECTONE Linkomysiini ja 16,65 g/100 Jauhe Sika, kana Suun
2 Km Paiania-Spata spektinomysiini g sekoitettavaksi (broilerit) kautta
Av 33,35 g/100 juomaveteen
1902 Paiania Attiki g
Greece
Unkari Zoetis Hungary Kft. | LincoSpectin SolPO Linkomysiini ja 222 mg/g Jauhe Sika, kana Suun
1123 Budapest 222/444,7 mg/g por spektinomysiini 444.7 mg/g sekoitettavaksi kautta
Alkotds u. 53. ivovizbe keveréshez juomaveteen
Hungary sertések és hazityukok
szamara A.U.V.
Unkari Zoetis Hungary Kft. | Linco-Spectin 44 Linkomysiini ja 22 g/kg Esisekoite Sika Suun
1123 Budapest gyogypremix A.U.V. spektinomysiini 22 g/kg laakerehua kautta
Alkotas u. 53. varten
Hungary
Irlanti Zoetis Ireland Linco-Spectin 100, Linkomysiini ja 222 mg/g Jauhe Sika, kana Suun
Limited 222/444.7 mg/g Powder spektinomysiini 444.7 mg/g sekoitettavaksi kautta
25/28 North Wall for use in drinking water juomaveteen
Quay for pigs and chickens
Dublin 1
Ireland
Irlanti Zoetis Ireland Linco-Spectin Premix for Linkomysiini ja 22 mg/g Esisekoite Sika Suun
Limited medicated feed. spektinomysiini 22 mg/g laékerehua kautta
25/28 North Wall varten
Quay
Dublin 1
Ireland
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Jasenvaltio Myyntiluvan Nimi INN Vahvuus Laakemuoto Kohde- Antoreitti
EU/ETA haltija (kansainvalinen elainlajit
yleisnimi)

Italia Zoetis Italia S.r.l. Lincospectin 222/444,7 Linkomysiini ja 222 mg Jauhe Sika, kana Suun
Via Andrea Doria, mg/g spektinomysiini 444,7 mg sekoitettavaksi kautta
41 M juomaveteen
00192 Roma
Italy

Italia Zoetis Italia S.r.l. Lincospectin 44 mg/g Linkomysiini ja 22 g/kg Esisekoite Sika Suun
Via Andrea Doria, spektinomysiini 22 g/kg ladkerehua kautta
41 M varten
00192 Roma
Italy

Italia FATRO S.p.A. MICOSPECTONE 166,5 Linkomysiini ja 166,5 mg/g Jauhe Vasikka, Suun
Via Emilia, 285 mg/g + 333,5 mg/g spektinomysiini 333,5 mg/g kaytettavaksi porsas, kana kautta
40064 Ozzano polvere per soluzione juomaveden tai
Emilia (BO) orale per vitelli, suinetti e maidon seassa
Italy polli.

Latvia Zoetis Belgium SA Linco-Spectin 44 Premix Linkomysiini ja 22 g/kg Esisekoite Sika Suun
Rue Laid Burniat, 1 spektinomysiini 22 g/kg lddkerehua kautta
1348 Louvain-la- varten
Neuve
Belgium

Latvia Zoetis Belgium SA Linco-Spectin 100 Linkomysiini ja 222 mg/g Jauhe Sika, kana Suun
Rue Laid Burniat, 1 spektinomysiini 444,7 mg/g sekoitettavaksi kautta
1348 Louvain-la- juomaveteen
Neuve
Belgium

Liettua Zoetis Belgium SA LINCO-SPECTIN 44 Linkomysiini ja 22 g/kg Esisekoite Sika Suun
Rue Laid Burniat, 1 | vaistinis premiksas spektinomysiini 22 g/kg, laékerehua kautta
1348 Louvain-la- varten

Neuve
Belgium
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Jasenvaltio Myyntiluvan Nimi INN Vahvuus Laakemuoto Kohde- Antoreitti
EU/ETA haltija (kansainvalinen elainlajit
yleisnimi)
Liettua Zoetis Belgium SA Linco-Spectin 100, Linkomysiini ja 222 mg/g Jauhe Sika, siipikarja Suun
Rue Laid Burniat, 1 222/444,7 mg/g milteliai, spektinomysiini 444,7 mg/g sekoitettavaksi kautta
1348 Louvain-la- skirti naudoti su juomaveteen
Neuve geriamuoju vandeniu
Belgium kiauléms ir
visStoms
Liettua Bela-Pharm GmbH PYANOSID, geriamieji Linkomysiini ja 33,3 Jauhe Sika, siipikarja Suun
& Co.KG milteliai spektinomysiini g/146,36 g sekoitettavaksi (broileri, kautta
Lohner Str. 19 66,7 juomaveteen nuorikkokana)
49377 Vechta g/146,36 g ja kalkkuna
Germany
Luxemburg Zoetis Belgium SA LINCO-SPECTIN 100 Linkomysiini ja 222 mg/g Jauhe Sika, Suun
Rue Laid Burniat, 1 spektinomysiini 444,7 mg/g sekoitettavaksi siipikarja kautta
1348 Louvain-la- juomaveteen
Neuve
Belgium
Luxemburg Zoetis Belgium SA LINCO-SPECTIN 22 + 22 Linkomysiini ja 22 g/kg Esisekoite Sika Suun
Rue Laid Burniat, 1 premix spektinomysiini 22 g/kg ladkerehua kautta
1348 Louvain-la- varten
Neuve
Belgium
Luxemburg Zoetis Belgium SA LINCO-SPECTIN 44 Linkomysiini ja 22 g/kg Jauhe Sika Suun
Rue Laid Burniat, 1 spektinomysiini 22 g/kg annettavaksi kautta

1348 Louvain-la-
Neuve
Belgium

rehun kanssa
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Jasenvaltio Myyntiluvan Nimi INN Vahvuus Laakemuoto Kohde- Antoreitti
EU/ETA haltija (kansainvalinen elainlajit
yleisnimi)

Malta FATRO S.p.A. Micospectone Linkomysiini ja 166.5 mg/g Jauhe Porsaat, Suun
Via Emilia, 285 spektinomysiini 333.5 mg/g sekoitettavaksi vasikat, kanat kautta
40064 Ozzano juomaveteen
Emilia (BO)
Italy

Malta V.M.D. nv Lincomycin-spectinomycin Linkomysiini ja 33.3g/150 g | Jauhe Sika Suun
Hoge Mauw 900 VMD Pulvis spektinomysiini 66.6 g/150 g | sekoitettavaksi kautta
2370 Arendonk juomaveteen
Belgium

Alankomaat Zoetis B.V. LINCO-SPECTIN 100, 222 Linkomysiini ja 222 mg/g Jauhe Sika, kana Suun
Rivium Westlaan 74 | mg/g + 444,7 mg/g spektinomysiini 444.7 mg/g sekoitettavaksi kautta
2909 LD Capelle a/d | poeder voor gebruik in juomaveteen
Ijssel drinkwater voor varkens en
The Netherlands kippen, REG NL 9916

Alankomaat Zoetis B.V. LINCO-SPECTIN PREMIX Linkomysiini ja 22 mg/g Esisekoite Sika Suun
Rivium Westlaan 74 | voor varkens, REG NL spektinomysiini 22 mg/g ldakerehua kautta
2909 LD Capelle a/d | 9708 varten
Ijssel
The Netherlands

Puola Zoetis Polska Sp. z Linco-Spectin 100 Linkomysiini ja 222 g/kg Jauhe Sika, munivat Suun
0.0. spektinomysiini 444 g/kg sekoitettavaksi kanat kautta
ul. Postepu 17 B juomaveteen kyyhky,
02-676 Warszawa ankka,
Poland kalkkuna

Puola Zoetis Polska Sp. z Linco-Spectin Premix Linkomysiini ja 22 g/kg Esisekoite Sika Suun
0.0. spektinomysiini 22 g/kg ldékerehua kautta
ul. Postepu 17 B varten

02-676 Warszawa
Poland
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Jasenvaltio Myyntiluvan Nimi INN Vahvuus Laakemuoto Kohde- Antoreitti
EU/ETA haltija (kansainvalinen elainlajit
yleisnimi)
Portugali Zoetis Portugal Lda. | LINCO-SPECTIN 44 pré- Linkomysiini ja 22 g/kg Esisekoite Sika Suun
Lagoas Park, mistura medicamentosa spektinomysiini 22 g/kg lddkerehua kautta
Edificio 10 para Suinos varten
2740-271 Porto
Salvo
Portugal
Portugali Zoetis Portugal Lda. | Linco-Spectin 100, 222 + Linkomysiini ja 222 mg/g Jauhe Sika, kana Suun
Lagoas Park, 444,7 mg/g po para spektinomysiini 444,7 mg/g sekoitettavaksi kautta
Edificio 10 administracdo na agua de juomaveteen
2740-271 Porto bebida para suinos e
Salvo galinhas
Portugal
Portugali Laboratorios Lismay Premix, Pré- Linkomysiini ja 440 g/1.5 kg Esisekoite Sika Suun
Maymé, S.A. mistura medicamentosa spektinomysiini 440 g/1.5 kg laékerehua kautta
Via Augusta, 302 para alimento varten
08017 Barcelona medicamentoso
Spain
Romania Pfizer Animal Health | Linco-Spectin 44 Linkomysiini ja 22 g/kg Esisekoite Sika Suun
MA EEIG spektinomysiini 22 g/kg laékerehua kautta
Ramsgate Road varten
Sandwich, Kent
CT13 9NJ
United Kingdom
Romania Zoetis Belgium SA Linco-Spectin 880 Linkomysiini ja 293,3 g/kg Esisekoite Sika Suun
Rue Laid Burniat, 1 spektinomysiini 293,3 g/kg lddkerehua kautta
1348 Louvain-la- varten

Neuve
Belgium
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Jasenvaltio Myyntiluvan Nimi INN Vahvuus Laakemuoto Kohde- Antoreitti
EU/ETA haltija (kansainvalinen elainlajit
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Romania Pfizer Animal Health | Linco-Spectin 100 Linkomysiini ja 33,3 g/150g Jauhe Sika, kana, Suun
MA EEIG spektinomysiini 66,7 g/150g sekoitettavaksi kalkkuna kautta
Ramsgate Road juomaveteen
Sandwich, Kent
CT13 9NJ
United Kingdom

Slovakia Zoetis Ceska Linco-Spectin 44 g/kg Linkomysiini ja 22 g/kg Esisekoite Sika Suun
republika s.r.o. premix na medikaciu spektinomysiini 22 g/kg laékerehua kautta
Stroupeznického 17 | krmiva varten
150 00 Praha 5
Czech Republic

Slovakia Zoetis Ceska Linco-Spectin 100 prasok Linkomysiini ja 33,3g/150 g | Jauhe Sika, siipikarja Suun
republika s.r.o. na peroralny roztok spektinomysiini 66,7 g/150g sekoitettavaksi kautta
Stroupeznického 17 juomaveteen
150 00 Praha 5
Czech Republic

Slovakia FATRO S.p.A. MICOSPECTONE 166,5 mg | Linkomysiini ja 166,50 mg/g Jauhe Porsaat, kana Suun
Via Emilia, 285 + 333,5 mg prasok na spektinomysiini 333,50 mg/g sekoitettavaksi kautta
40064 Ozzano peroralny roztok juomaveteen
Emilia (BO)
Italy

Slovenia Zoetis Belgium SA Linco Spectin 100 prasek Linkomysiini ja 33,3 g/150 g | Jauhe Sika, siipikarja Suun
Rue Laid Burniat, 1 | za peroralno raztopino za spektinomysiini 66,7 g/150 g sekoitettavaksi kautta
1348 Louvain-la- prasice in perutnino juomaveteen

Neuve
Belgium
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Jasenvaltio Myyntiluvan Nimi INN Vahvuus Laakemuoto Kohde- Antoreitti
EU/ETA haltija (kansainvalinen elainlajit
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Slovenia Zoetis Belgium SA Linco Spectin 44 Linkomysiini ja 22 g/kg Esisekoite Sika Suun
Rue Laid Burniat, 1 | predmeSanica za zdravilno | spektinomysiini 22 g/kg laékerehua kautta
1348 Louvain-la- krmno mesanico za prasice varten
Neuve
Belgium
Espanja Laboratorios HEMOENTEROL Linkomysiini ja 22 g/kg Esisekoite Sika Suun
Ovejero S.A. PREMEZCLA spektinomysiini 22 g/kg ldékerehua kautta
Ctra. Leodn-Vilecha, MEDICAMENTOSA varten
30
24192 Ledn
Spain
Espanja SUPER 'S DIANA, LINCOTRIMEX-PREMIX Linkomysiini ja 22 g/kg Esisekoite Sika Suun
S.L spektinomysiini 22 g/kg laékerehua kautta
Ctra. C-17, km 17 varten
Parets del Valles
08150 Barcelona
Spain
Espanja Laboratorios LISMAY PREMIX Linkomysiini ja 440 g/1.5 kg Esisekoite Sika Suun
Maymé, S.A. spektinomysiini 440 g/1.5 kg laékerehua kautta
Via Augusta, 302 varten
08017 Barcelona
Spain
Espanja Zoetis Spain, S.L. LINCO-SPECTIN 22/22 Linkomysiini ja 22 g/kg Esisekoite Sika Suun
Avda. de Europa, mg/g premezcla spektinomysiini 22 g/kg ladkerehua kautta
20B medicamentosa para varten

Parque Empresarial

La Moraleja

Alcobendas 28108

Spain

porcino
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Espanja Zoetis Spain, S.L. LINCO-SPECTIN 100 Linkomysiini ja 222 mg/g Jauhe Sika, kana Suun
Avda. de Europa, spektinomysiini 444,7 mg/g sekoitettavaksi kautta
20B juomaveteen
Parque Empresarial
La Moraleja
Alcobendas 28108
Spain

Espanja MEVET, S.A. LINESVALL 22 g/Kg Linkomysiini ja 11 g/kg Esisekoite Sika Suun
Poligono Industrial PREMEZCLA spektinomysiini 11 g/kg laékerehua kautta
El Segre MEDICAMENTOSA varten
Parc. 409-410
25191 Lérida
Spain

Yhdistynyt Zoetis UK Limited Linco-Spectin 100, Linkomysiini ja 222 mg/g Jauhe Sika, kana Suun

kuningaskunta | 5th Floor, 6 St. 222/444.7 mg/g Powder spektinomysiini 444.7 mg/g sekoitettavaksi kautta
Andrew Street for Use in Drinking Water juomaveteen
London, EC4A 3AE for Pigs and Chickens
United Kingdom

Yhdistynyt Zoetis UK Limited Linco-Spectin Premix for Linkomysiini ja 2.2 % w/w Esisekoite Sika Suun

kuningaskunta | 5th Floor, 6 St. Medicated Feed spektinomysiini 2.2 % w/w lddkerehua kautta
Andrew Street varten
London, EC4A 3AE
United Kingdom

Yhdistynyt Zoetis UK Limited Linco-Spectin SP 222 mg/g | Linkomysiini ja 22.2 % w/w Jauhe Sika, kana Suun

kuningaskunta | 5th Floor, 6 St. + 444.7 mg/g powder for spektinomysiini 44.4 % w/w sekoitettavaksi kautta
Andrew Street use in drinking water for juomaveteen

London, EC4A 3AE
United Kingdom

pigs and chickens
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Liite II

Tieteelliset johtopadatokset
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Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista, joka koskee
linkomysiinin ja spektinomysiinin yhdistelmaa sisaltavia
sioille ja/tai siipikarjalle suun kautta annettavia
eldinladkevalmisteita (ks. liite I)

1. Johdanto

Linkomysiini on Streptomyces lincolnensis -sadesienesta johdettu linkosamidiantibiootti, joka estaa
proteiinisynteesia. Linkosamideja pidetaan bakteereiden lisdantymista estavina aineina. Linkomysiini
vaikuttaa grampositiivisiin bakteereihin, joihinkin anaerobisiin gramnegatiivisiin bakteereihin ja
Mycoplasma spp -bakteereihin.

Spektinomysiini on aminosyklitoliantibiootti, joka on johdettu Streptomyces spectabilis -bakteerista.
Silld on bakteriostaattinen vaikutus, ja se tehoaa joihinkin aerobisiin gramnegatiivisiin bakteereihin,
grampositiivisiin kokkeihin ja Mycoplasma spp. -bakteereihin.

Sioille ja siipikarjalle on kolme suun kautta annettavaa ladkemuotoa, joissa on yhdistelma
linkomysiinia ja spektinomysiinia — esisekoitteet 1ddkerehua varten, jauheet annettavaksi rehun kanssa
ja jauheet sekoitettavaksi juomaveteen.

Direktiivin 2001/82/EY 34 artiklan mukaisen lausuntomenettelyn (EMEA/V/A/088)' mukaisesti Linco-
Spectin 100 -valmisteen (sioille ja kanoille tarkoitettu juomaveteen sekoitettava jauhe, joka sisaltaa
222 mg linkomysiinid/g ja 444,7 mg spektinomysiinid/g), tuotetiedot yhtenaistettiin. Komission paatés
C(2014)5053 annettiin 11. heindkuuta 2014.

Linco-Spectin 100 -valmisteen edella mainitun 34 artiklan mukaisen lausuntomenettelyn jalkeen Belgia
katsoi, etta on unionin edun mukaista edistaa linkomysiinin ja spektinomysiinin yhdistelman tehokasta
ja jarkevaa kayttda suun kautta annettavissa eldinladkkeissa ja rajoittaa nadin resistenssin kehittymisen
riskid. Taman vuoksi Belgia kaynnisti direktiivin 2001/82/EY 35 artiklan mukaisen menettelyn niiden
eldainlaakkeiden osalta, jotka sisaltavat linkomysiinin ja spektinomysiinin yhdistelmaa annettavaksi
suun kautta sioille ja/tai siipikarjalle.

2. Kaytettdvissa olevien tietojen kasittely

Sikoja koskevat kdyttoaiheet, annokset ja jaamatiedot

Tietoa on saatavana paljon Brachyspira hyodysenteriae -bakteerin ja siihen liittyvien
suolistopatogeenien aiheuttaman sikojen dysenterian hoidosta seka Lawsonia intracellularis -bakteerin
aiheuttaman sian proliferatiivisen enteropatian hoidosta.

Tietojen perusteella vaikuttaa siltd, etta linkomysiinin ja spektinomysiinin yhdistelmdassa ainoastaan
linkomysiini vaikuttaa sikojen dysenterian paaasiallista aiheuttajaa, anaerobista B. hyodysenteriae -
spirokeettaa vastaan, joka on luontaisesti vastustuskykyinen spektinomysiinille. Yleisesti ottaen
linkomysiinin ja spektinomysiinin synergistisesta in vitro -yhteisvaikutuksesta ei ole merkittavaa
nayttéa B. hyodysenteriae -bakteerin suhteen, ja useimpien kirjoittajien mukaan etu sen
yhdistamisesta spektinomysiiniin sikojen dysenterian hoidossa johtuu pikemminkin vaikutuskirjon
laajentamisesta laajempaan joukkoon organismeja, eli spektinomysiini vaikuttaisi samanaikaisiin
patogeeneihin tai suolistobakteereihin, jotka luovat suolistoon suotuisat olosuhteet sikojen dysenterian
kehittymiselle.

! http://www.ema.europa.eu/ema/index.isp?curl=pages/medicines/veterinary/referrals/Linco-
Spectin 100 and associated names/vet referral 000097.jsp&mid=WC0b01ac05805¢c5170
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Tiedoissa linkomysiinin in vitro -herkkyydesta B. hyodysenteriae -bakteeria vastaan nakyy selvasti,
ettd pienimman bakteerien kasvun estavan laakepitoisuuden (MIC) vaihteluvali on hyvin suuri ja etta
useimmissa isolaateissa MIC-arvo on suurempi bakteeripopulaatiossa, jossa villi tyyppi on vahentynyt
(tai jopa puuttuu), vaikka maantieteellisten alueiden valilld onkin eroja ja standardoidun
testausmenetelman puute aiheuttaa vaihtelua. Kaytettavissa olevien tietojen perusteella ei ole
mahdollista laatia selkeaa MIC-arvojen kehittymisen aikakaaviota. MIC-arvojen ja kliinisen
lopputuloksen valisia suhteita on kuitenkin yritetty selvittda jonkin verran kliinisilla ja/tai
farmakokineettisilla (pitoisuus koolonissa) tiedoilla, joita on kuitenkin vdhdn. Nama tiedot osoittavat,
etta kantoja, joissa MIC-arvo on jonkin verran suurentunut, voidaan kuitenkin hoitaa tehokkaasti, mika
johtaa suotuisaan kliiniseen lopputulokseen. Vaikuttaa kuitenkin silta, ettd tama koskee vain
vahemmist6a kannoista; lisaksi tama perustuu vahaiseen tietoon ja useisiin arvioihin, eikd kiinteda
kliinista raja-arvoa ole tahan mennessa maaritetty.

Useat sian suolistobakteerit voivat liittya B. hyodysenteriae -infektioihin ja olla spektinomysiinin
mahdollisia kohteita. Naita ovat erityisesti Escherichia coli, Salmonella spp. ja Campylobacter spp. E.
coli- ja Salmonella-bakteereiden odotettavissa oleva resistenssitaso on in vitro -tietojen perusteella
noin 30-50 prosenttia. Jotkin kannat voivat olla luonnostaan resistentteja. Campylobacter-bakteerit
olivat vaihtelevasti mutta mahdollisesti hyvin resistentteja linkomysiinille. Tilanne voi kuitenkin olla
monimutkaisempi, silla naitd bakteereja pidetaan herkkina spektinomysiinille, mista on vain vahan
tietoa.

Kaytettavissa olevat kliiniset tiedot osoittavat, etta yhdistelma annettuna juomavedessa annoksella
3,33 mg linkomysiinia ja 6,67 mg spektinomysiinia vuorokaudessa painokiloa kohti seitseman paivan
ajan (eli Linco-Spectin 100:n yhtendistetty annos) on kliinisesti tehokas sekamuotoisten infektioiden
hoidossa, joihin liittyy B. hyodysenteriae ja muita spektinomysiinin kohteena olevia
suolistopatogeeneja, ja ettd se naissa tilanteissa on tehokkaampi kuin kumpikaan vaikuttava aine
yksin. B. hyodysenteriaen etiologia ja sen rooli taudin synnyssa ei kuitenkaan ole taysin selva, eika
noissa tutkimuksissa ole tehty bakteriologista seurantaa. Mika tarkeinta, nama tutkimukset ovat
erittdin vanhoja (ne tehtiin yhdistelman tuotekehittelyn ja markkinoinnin yhteydessa yli 40 vuotta
sitten), ja B. hyodysenteriae -kantojen herkkyys in vitro on tuntematon. N&in ollen suurimmassa
osassa saatavilla olevista kliinisista tiedoista ei oteta huomioon kyseisten bakteerilajien nykyista in
vitro -herkkyytta/resistenssia.

Linkomysiinin ja spektinomysiinin yhdistelmaa sisaltavasta esisekoitteesta ladkerehua varten sikojen
dysenterian hoidossa toimitettiin vain yksi tutkimus. Tulokset olivat suotuisat, mutta hoito oli
metafylaktista. Jotkin vahaiset kirjallisuustiedot pelkan linkomysiinin antamisesta rehun seassa kay
ilmi, etta hoito epdonnistui tai etta hoidettava sairaus uusiutui valtaosassa tapauksia. Hoitojen kestosta
oli epaselvyyttd, mutta luultavasti ne kestivat useita viikkoja. Yleisemmin nykyisten suositusten
mukainen hoito linkomysiinin ja spektinomysiinin yhdistelmaa sisaltavilld esisekoitteilla ladakerehua
varten ja sioille suun kautta rehun kanssa annettavilla jauheilla altistaa kohdepatogeenit ja muut
bakteerit pienille annoksille pitkdan ajan kuluessa, mika lisaa resistenssivalikoitumisen riskia.

Kun otetaan huomioon B. hyodysenteriaen suuri ja vahemmassa maarin mahdollisten siihen liittyvien
mahdollisten patogeenien in vitro -resistenssi jseka saatavissa olevien kliinisten tietojen rajoitukset,
vaikuttaa silta, ettd nykytilanteessa yhdistelma saattaa olla tehokas vain pienessa osassa
kenttatilanteita, eika ole vakiintuneita tulkintakriteereja tai standardoituja testimenetelmia, joilla
kayttdja voi ennustaa tehon B. hyodysenteriae -bakteeria vastaan. Tata merkittavaa epavarmuutta ei
voida ratkaista ennen kuin uusia kliinisia tutkimuksia on tehty hyvin valvotuissa olosuhteissa, joihin
sisdltyy bakteeripatogeenien asianmukainen diagnosointi ja seuranta seka niiden in vitro -herkkyyden
maarittaminen.
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Vastaavista syista eli suuren in vitro -resistenssin vuoksi vuonna 2014 direktiivin 2001/82/EY 35
artiklan mukaisen tylosiinia sisaltavia, sioille suun kautta rehuun tai

juomaveteen sekoitettuna annettavia eldinlaakkeitd koskevan lausuntomenettelyn yhteydessa
(EMEA/V/A/100)? eldinladkekomitea suositteli, ettad kayttdaihe "B. hyodysenteriae -bakteerin
aiheuttama sian dysenteria" poistetaan tuotetiedoista. Makrolidiantibiootti tylosiini on ldheista sukua
linkosamideille, ja se sitoutuu paallekkdiseen ribosomiin. Johtopaatdksena oli, ettda useimmissa
Brachyspira-isolaateissa ilmeni in vitro -resistenssi, joten ei voitu olettaa, etta suun kautta annettava
tylosiini olisi riittdvan tehokas sikojen dysenterian hoidossa. Yleisesti katsotaan, etta resistenssi
tylosiinia vastaan on samankaltaista kuin resistenssi linkomysiinia vastaan ristikkaisresistenssin vuoksi
(ks. esim. eldinlaakekomitean mietintd (EMA/CVMP/SAGAM/741087/2009))3, vaikka nama kaksi
tilannetta eivat olekaan suoraan vertailukelpoisia, silla tylosiinin MIC-arvot ovat yleisesti suurempia, ja
kaytetyt annokset ja farmakokinetiikka saattavat myds erota linkomysiinistd. Tama eldinlaakekomitean
paatds tulee ottaa huomioon myds tassa lausuntomenettelyssa.

Vaikuttaa silta, etta talla hetkelld pleuromutiliinit ovat edelleen tehokas vaihtoehto sairauden hoitoon,
vaikka halyttavina pidettya MIC-arvojen suurenemista on havaittu useissa tutkimuksissa (ks.
eldinladkekomitean mietintd (EMA/CVMP/AWP/119489/2012))*. My®8s pleuromutiliineilla on
linkosamidien kanssa pdallekkaiset sitoutumiskohdat ribosomin peptidyylitransferaasikeskuksessa, ja
moniresistentteja kantoja (pleuromutiliineille, makrolideille ja linkosamideille) on ilmaantunut. Lisdksi
jotkin mutaatiot kyseiselld alueella voivat aiheuttaa MIC-arvojen suurenemista seka pleuromutiliinien
etta linkosamidien kohdalla. Vaikka voi olla aihetta huoleen, jos pleuromutiliinit jadvat ainoaksi
antimikrobisten aineiden luokaksi, jonka kayttdaiheena on sikojen dysenteria, linkomysiinin kaytté
herkkyydeltaan valimuotoisia kantoja vastaan voisi kuitenkin toisaalta edistaa
pleuromutiliiniresistenssin kehittymista samanaikaisen valikoitumisen kautta.

Eldinladkekomitean mukaan eurooppalaisten B. hyodysenteriae -isolaattien MIC-arvojen selva
suureneminen villityypin kantojen osalta vaikuttaa arvioitavien valmisteiden ryhman hyddyn ja riskien
arviointiin, silla sita ei ole otettu huomioon saatavissa olevissa kliinisen tehon tutkimuksissa, jotka on
tehty valmisteen kehittamisen aikana. Kiinteaa kliinista raja-arvoa, joka mahdollistaisi kliinisen tehon
ennustamisen heikosti herkkien isolaattien yhteydessa, joita enemmistd isolaateista nykyaan on, ei
voida antaa. B. hyodyenteriae -bakteerin ja siihen liittyvien patogeenien aiheuttamaan sikojen
dysenteriaan liittyville kayttbaiheille ei katsota olevan riittavasti tukevia perusteita, ja valmisteiden
kaytto tallaisissa olosuhteissa sisdltda hoidon epaonnistumisen riskin, johon lisaksi liittyy
resistenssitekijéiden lisaantyneen valikoitumisen ja samanaikaisen valikoitumisen riski.

Siité huolimatta, etta saatavilla olevien vaikuttavaa ainetta koskevien suppeiden tietojen mukaan in
vitro -vaikutus L. intracellularis -bakteeria vastaan on vdhainen, suhteellisen tuore
monikeskuskenttatutkimus tukee linkomysiinin ja spektinomysiinin yhdistelman tehoa, kun annos on
3,33 mg linkomysiinia ja 6,67 mg spektinomysiinia painokiloa kohti vuorokaudessa seitseman paivan
ajan ja kun se annetaan juomaveteen sekoitettuna. On vain heikkoja todisteita siitd, etta vaikutus L.
intracellularis -infektioon olisi suurempi kuin yksittaisilla aineilla, ja linkomysiinin ja spektinomysiinin
merkitysta sikojen sykkyrasuolen tulehduksessa ei tunneta hyvin. On mahdollista, etta aineet ovat
synergistisia ja vaikuttavat eri paikoissa (solun sisadisesti ja ulkoisesti), tai etta niiden vaikutus
kohdistuu suoliston mikrobiflooraan. Altistusesitutkimuksen tiedot viittaavat siihen, ettd aine on

2http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/veterinary/referrals/Veterinary medicinal products cont
aining tylosin to be administered orally via feed or the drinking water to pigs/vet referral 000098.jsp&mid=WC0b01
ac05805c5170

3 CVMP reflection paper on the use of macrolides, lincosamides and streptogramins (MLS) in food-producing animals in the
European Union: development of resistance and impact on human and animal health (EMA/CVMP/SAGAM/741087/2009) -
http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Scientific guideline/2011/11/WC500118230.pdf

4 CVMP reflection paper on use of pleuromutilins in food-producing animals in the European Union: development of
resistance and impact on human and animal health (EMA/CVMP/AWP/119489/2012) -

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Scientific guideline/2013/11/WC500154734.pdf
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tehokas kolibasilloosiepidemian puhkeamiseen liittyvan proliferatiivisen enteropatian yhteydessa,
vaikka tutkimusta ei ollutkaan virallisesti suunniteltu tutkimaan tehoa E. coli -bakteeria vastaan.

Taman vuoksi yhdistelman vaikutuskirjon, sikojen proliferatiivisen enteropatian patogeneesiin liittyvien
yleisten seikkojen ja kaytettavissa olevien kliinisten tietojen perusteella L. intracellularis -bakteerin ja
siihen liittyvien suolistobakteerien (E. coli) aiheuttaman sikojen proliferatiivisen enteropatian
(sykkyrasuolen tulehduksen) hoidon ja ehkdisyn kayttdaihe annoksella 3,33 mg linkomysiinia ja 6,67
mg spektinomysiinid/kg/paiva seitseman paivan ajan juomavedessa, joka hyvaksyttiin 34 artiklan
mukaisessa lausuntopyyntdmenettelyssa (EMEA/V/A/088) Linco-Spectin 100 -valmisteelle, on
perusteltu.

On esitetty yksi rehun seassa antamista koskeva yksikeskustutkimus, joka osoittaa suotuisan
vaikutuksen sikojen proliferatiiviseen enteropatiaan, mutta siind kaytettiin pelkkaa linkomysiinia
suurena annoksena verrattuna tassa yhdistelmdassa kaytettyihin annoksiin.

Arvioitavien valmisteiden ryhmalle talla hetkelld hyvaksyttyjen muiden kdyttdaiheiden osalta ei ole
esitetty asianmukaisia tehoa koskevia tietoja tai ei lainkaan tietoja.

Useimmat saatavissa olevat kliinistd tehoa koskevat tiedot liittyvat yhdistelman antamiseen
juomaveteen sekoitettavana jauheena, ja Linco-Spectin 100 -valmisteen yhtenaistetty
annostusohjelma (3,33 mg linkomysiinia ja 6,67 mg spektinomysiinia/kg/paiva seitseman paivan
ajan), joka on hyvaksytty 34 artiklan mukaisessa lausuntopyyntomenettelyssa (EMEA/V/A/088),
perustuu niihin.

Linkomysiinia ja spektinomysiinia sisadltavien ladkerehuesisekoitteiden kayttéa tukevia tietoja on
esitetty hyvin vahan tai niita ei ole esitetty lainkaan. Talla hetkella linkomysiinin ja spektinomysiinin
yhdistelman kayttdéa rehun seassa suositellaan suhteellisen pienind annoksina ja pitkan ajan kuluessa
(noin 1-2,5 mg vaikuttavia aineita painokiloa kohti (joka on 10-25 prosenttia juomaveteen
sekoitettavien jauheiden vuorokausiannoksesta) suhteellisen pitkdn ajan, 21 paivan, ajan kuluessa).
Tama pitkan aikaa annettava pieni annos aiheuttaa suuren riskin, etta mikrobiladkeresistenssi
valikoituu patogeenisissa ja kommensaalisissa bakteereissa ja ettd hoito epaonnistuu.

Juomaveteen sekoitettavien jauheiden jaamia koskevat tiedot eivat aseta kyseenalaisiksi kummallekin
valmisteelle erikseen hyvdksyttyja varoaikoja, kun annos on 3,33 mg linkomysiinia ja 6,67 mg
spektinomysiinia/kg/paiva seitseman paivan ajan. Laakevalvontatiedot eivat mydskaan viittaa
enimmaisjaamapitoisuuksien ylittymisen riskiin. Taman vuoksi komitea on sita mieltd, ettd menettelyn
kohteena olevien valmisteiden nykyisid hyvaksyttyja varoaikoja sian lihalle ja sisaelimille ei ole tarpeen
muuttaa.

Kanoja koskevat kdyttoaiheet, annokset ja jaamatiedot

Saatavilla olevat in vitro -herkkyystiedot viittaavat siihen, etté spektinomysiini ja linkomysiini voivat
toimia synergistisesti lintujen mykoplasmojen, kuten M. gallisepticum -bakteerin, yhteydessa. Naiden
bakteerilajien osalta ei ole todisteita huomattavasta resistentista populaatiosta tai resistenssin
kehittymisesta. Spektinomysiini vaikuttaa lintujen E. coli -bakteeriin, ja havaittu in vitro -resistenssin
taso on alle 20 prosenttia. Spektinomysiini vaikuttaa Salmonella spp:hen, ja molemmat yhdisteet
vaikuttavat Campylobacter spp:hen.

Joukko altistumismalleja hyédyntavia vanhoja tutkimuksia osoittaa, ettd juomavedessa annettuna
yhdistelma tehoaa kanoihin, joilla on M. gallisepticum- ja/tai E. coli- tai M. synoviae -infektio. Vaikka
annokset on ilmoitettu vain pitoisuuksina vedessa, voidaan arvioida, ettd optimaaliset annokset ovat
75-300 mg vaikuttavia aineita yhteensa painokiloa kohti. Nadissa tutkimuksissa yhdistelman suurempaa
tehoa pelkkdan spektinomysiiniin verrattuna ei ole osoitettu selvasti.
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On myo0s esitetty joukko vanhoja kenttatutkimuksia, joissa tutkittiin systemaattisen hoidon vaikutusta
eldinteknisiin tuloksiin laumoissa verrattuna positiiviseen verrokkiin. Naiden tutkimusten mukaan
epdspesi ennaltaehkaisyhoito saattaa jopa edistda kasvua. Naissa tutkimuksissa tyypillinen annostus
oli ensimmaisessa vaiheessa noin 150 mg vaikuttavia aineita yhteensa painokiloa kohti pdivassa ja
toisessa vaiheessa noin 50 mg vaikuttavia aineita yhteensa painokiloa kohti paivassa. On
todenndkdista, etta aluksi tuote kehitettiin ja sita kaytettiin samaan tapaan kasvun edistdjana ja
ehkaisemaan kuolleisuutta ja toimintakyvyn haviamista.

Hyvan kliinisen kaytannén mukaisessa satunnaistetussa, negatiivisesti kontrolloidussa
sokkoaltistustutkimuksessa kanoja hoidettiin juomaveteen sekoitettavalla jauheella, joka sisalsi
linkomysiinin ja spektinomysiinin yhdistelmaa, tutkimusta varten aiheutettua E. coli-infektiota, M.
gallisepticum -infektiota ja yhdistettya E. coli- ja M. gallisepticum -infektiota vastaan. Tama tutkimus
osoitti, etta linkomysiinin ja spektinomysiinin yhdistelma paransi merkittavasti tutkittuja kliinisia,
patologisia ja bakteriologisia paatetapahtumia aerosoli-infektion saaneella koemallilla, kun annos oli
16,65 mg linkomysiinia ja 33,35 mg spektinomysiinia painokiloa kohti (50 mg vaikuttavia aineita
yhteensa painokiloa kohti) paivassa seitseman pdivan ajan. Hoidetuilta eldimilta eristettiin usein
bakteereja, ja E. coli -bakteerin osalta positiivisten eldinten prosenttiosuuden vaheneminen ei ole
tilastollisesti merkitsevaa. Tata on kuitenkin vaikea tulkita kenttatehokkuuden osalta, silla tutkimus
perustui kokeelliseen infektiomalliin. Lisdksi tutkimuksessa aiheutettuja kliinisia merkkeja voidaan
pitaa vain vaatimattomina, silla kuolleisuutta ei ilmennyt ja kliiniset pisteytykset olivat melko matalia.

Paaasiassa jalkimmaisen tutkimuksen perusteella katsotaan, etta kayttéaihe, joka liittyy M.
gallisepticum- ja E. coli -bakteerien aiheuttamaan kanojen krooniseen hengitystiesairauteen (CRD) ja
siihen liittyvaan vahaiseen kuolleisuuteen, ja siihen liittyva annostus 16,65 mg linkomysiinia ja 33,35
mg spektinomysiinid/kg (50 mg vaikuttavia aineita yhteensa painokiloa kohti) padivassa seitseman
paivan ajan, joka hyvaksyttiin Linco-Spectin 100 -valmistetta koskevassa 34 artiklan mukaisessa
lausuntomenettelyssa (EMEA/V/A/088), on ainoa perusteltu ja vahvistettu kayttdaihe ja annostus
kanoilla. Saatavissa olevien tietojen perusteella vaikuttaa silta, etta resistenssi kohdebakteereissa on
suhteellisen vahaista, eika sen lisaantymisesta ole merkkeja. Kanojen poistaminen kyseisten
valmisteiden kohde-eldinlajeista voisi lisdta sellaisten antimikrobisten aineiden kayttéa, joita talla
hetkella pidetaan jopa kriittisempina resistenssin valikoitumisen seurauksien ja kansanterveydellisen
merkittavyyden nakdkulmasta (tallaisia aineita ovat esimerkiksi fluorokinolonit).

Spektinomysiinin farmakokineettisten ominaisuuksien perusteella tiedetdan, ettda vain vdhdinen maara
imeytyy suolistosta, ja etta pitoisuudet veressa eivat saavuta MIC-tasoja. Lisaksi spektinomysiini on
polaarinen, eika se siirry helposti kalvojen lapi solunsisdiseen tilaan. Tasta huolimatta on todisteita
kliinisesta tehosta (saatu kliinisista laboratoriokokeista) hengitysteissa olevia ja niiden kautta saatuja
E. coli -bakteereja vastaan sekd mykoplasmoja vastaan, jotka ovat solunsisdisia infektioita. In vitro -
kokeiden perusteella on esitetty hypoteesi, etta suolessa syntyy spektinomysiinin metaboliitteja tai
hajoamistuotteita, jotka pystyvat kulkeutumaan infektiopaikkaan ja hairitsemaan E. coli -bakteerin
kiinnittymista hengitysteiden limakalvoihin. Tata ei ole kuitenkaan todennettu, eika ole osoitettu, etta
spektinomysiini metaboloituisi milldan tavalla missaan lajissa, ja farmakokineettisten tietojen
perusteella vaikuttaa silta, etta suurin osa hoitoannoksesta voidaan todeta ulosteesta ja virtsasta.
Todenndkdinen selitys spektinomysiinin toimintamekanismille hengitysteiden E. coli -bakteeria vastaan
on valillinen vaikutus suoliston mikrobiflooraan, jolloin ympéaristédn erittyminen vahenee. Vaikka
linkomysiinin ja spektinomysiinin yhdistelma osoittautui kanoilla yleisesti kliinisesti tehokkaaksi E. coli -
bakteeria vastaan, valmisteyhteenvedon kohtaan 5.1 Farmakodynaamiset tiedot tulee lisata
asianmukainen virke spektinomysiinin imeytymattomyydesta suolessa.

Kaikki kayttdaiheet ja annostusohjeet, jotka koskevat jarjestelmallistd ehkéisya terveilld eldimilla tai
kiinteda antimikrobisten aineiden pitoisuutta juomavedessa, liittyvat vaihteleviin ja hallitsemattomiin
antimikrobialtistuksiin, ja ne tulee poistaa tuotekirjallisuudesta.
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Ladkerehuesiseoksen kayttda kanoilla tukevia tietoja ei toimitettu.

Juomaveteen sekoitettavien jauheiden jaamia koskevat tiedot eivat aseta kyseenalaisiksi kummallekin
valmisteelle erikseen hyvéaksyttyja varoaikoja, kun annos on 16,65 mg linkomysiinia ja 33,35 mg
spektinomysiinia/kg/paiva seitseman paivan ajan. Mydskdan ladkevalvontatiedot eivat viittaa
enimmaisjaamapitoisuuden ylittymisen riskiin. Taman vuoksi talla hetkella arvioitaville valmisteille
hyvaksyttyja varoaikoja ei ole tarpeen muuttaa.

Kayttoaiheet, annokset ja jdamatiedot muilla siipikarjalajeilla kuin kanoilla

Linco-Spectin 100 -valmisteen 34 artiklan mukaisen lausuntomenettelyn (EMA/V/A/088) aikana
toimitetut vahaiset tiedot tehosta ja jaamia koskevien tietojen puuttuminen eivdt johtaneet minkaan
yhtendistetyn kdyttdéaiheen hyvaksymiseen muilla siipikarjalajeilla kuin kanoilla. Tdman lausunnon
yhteydessa ei ole esitetty lisdtietoja muita siipikarjalajeja kuin kanoja koskevien kayttdaiheiden tueksi.

3. Hyodyn ja riskien arviointi

Kaytettavissa olevien sikojen in vitro -herkkyyttd koskevien ja kliinisten tietojen perusteella vaikuttaa
silta, etta yhdistelma on laajemman vaikutuskirjonsa vuoksi teoreettisesti perusteltu B. hyodysenteriae
-bakteerin ja siihen liittyvien spektinomysiinille herkkien suolistopatogeenien aiheuttaman sikojen
dysenterian osalta. Sen lisaarvo yksittaisiin aineisiin verrattuna on osoitettu vanhoissa kliinisissa
tutkimuksissa, joihin tosin liittyy rajoituksia bakteriologisten mukaanottokriteerien ja bakteriologisen
seurannan osalta. Tastd huolimatta saatavissa olevat in vitro -herkkyystiedot viittaavat siihen, etta
odotettavissa oleva hydty on merkittédvasti vahentynyt B. hyodysenteriae -bakteerin MIC-arvon nopean
ja laajalle levinneen kasvun vuoksi. Joitakin epidemioita voitaisiin edelleen hoitaa riittavan tehokkaasti
nykyisessa kenttatilanteessa, mutta korkean resistenssin in vitro ja kliinisen hoitotuloksen suuren
epavarmuuden vuoksi hoidon epaonnistumisen ja tehokkaan pleuromutiliinihoidon viivastymisen
riskien katsotaan ylittdavan kliinisen hydédyn vahemmistossa kenttdepidemioista. Lisaksi valmisteen
kayttoon tallaisissa olosuhteissa liittyy riski, etta tapahtuu resistenssin valikoitumista edelleen tai
samanaikaista valikoitumista. Valmisteyhteenvedon varoituksia, joilla ilmoitetaan kayttajalle
resistenssitilanteesta, ei katsota riittaviksi pienentédmaan kyseista riskia, erityisesti siksi, etta
herkkyystestaukseen ei ole tulkintakriteereja ja standardoituja menetelmia. Taman vuoksi tédhan
luokkaan kuuluvien valmisteiden kaytén hyoty-riskisuhde B. hyodysenteriae -bakteerin aiheuttaman
sikojen dysenterian hoidossa katsotaan olevan negatiivinen ottaen huomioon kehittyneen resistenssin
ja sen vaikutusten suuren epavarmuuden in vivo -tehon osalta. Kayttdaihetta B. hyodysenteriae -
bakteerin aiheuttama sikojen dysenteria ei voida enda pitaa perusteltuna, ja se tulee poistaa.

Linkomysiinia ja spektinomysiinia sisdltavia jauheita, jotka annetaan sioille suun kautta juomaveteen
sekoitettuna annoksena 3,33 mg linkomysiinia ja 6,67 mg spektinomysiinia painokiloa kohti (10 mg
vaikuttavia aineita yhteensa painokiloa kohti) paivassa seitseman paivan ajan, pidetaan tehokkaina L.
intracellularis -bakteerin ja siihen mahdollisesti liittyvien patogeenien, joista yksi on E. coli,
aiheuttaman sikojen proliferatiivisen enteropatian hoidossa. Tuotetietoihin tulee sisallyttaa
mahdollisten in vitro -resistenttien kantojen kehittymisen riski.

Kanoilla linkomysiinia ja spektinomysiinia sisaltdavia juomaveteen sekoitettavaksi tarkoitettuja jauheita
annoksena 16,65 mg linkomysiinia ja 33,35 mg spektinomysiinia/kg (50 mg vaikuttavia aineita
yhteensa/kg) paivassa seitseman pdivan ajan pidetaan tehokkaana M. gallisepticum- ja E. coli -
bakteerin aiheuttaman CRD:n tapauksessa, johon liittyy vahdinen kuolleisuus. Kanojen poistaminen
kyseisten valmisteiden kohde-eldinlajeista voisi lisata sellaisten antimikrobisten aineiden kayttda, joita
talla hetkelld pidetaan jopa kriittisempina resistenssin valikoitumisen seurauksien ja
kansanterveydellisen merkittavyyden osalta (tallaisia aineita ovat esimerkiksi fluorokinolonit).
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Linkomysiinin ja spektinomysiinin yhdistelmaa sisaltavien lddkerehuesiseosten tai rehun seassa
annettavien jauheiden kayttda suositellaan talla hetkelld suhteellisen pienind annoksina pitkalla
aikavalilla, mika viittaa siihen, etta niita kdaytetaan kasvun edistamiseksi. Tadllaiseen kayttoon ei ole
liitetty merkittavia todisteita hoidon tehokkuudesta tai siihen liittyvastd metafylaksista, joten tahan
liittyy suuri resistenssin valikoitumisen ja hoidon epdonnistumisen riski. Ottaen huomioon, etta
saatavana on juomavedessa annettavia laakemuotoja, joita suositellaan lyhyemmiksi hoitokuureiksi
riittavien tehokkuustietojen perusteella, linkomysiinin ja spektinomysiinin yhdistelmaa sisaltavien
lddkerehuesiseosten ja rehun kanssa annettavien jauheiden yleinen hyodty-riskisuhde on kielteinen,
minka seurauksena naiden valmisteiden myyntilupa tulee peruuttaa.

Kaikkeen muuhun valmisteen kayttédn kuin jauheiden sekoittamiseen juomaveteen liittyy riski, etta
hoito epaonnistuu ja resistenssi kehittyypatogeenisissa ja kommensaalisissa bakteereissa
tarpeettoman tai riittamattoman antimikrobisille aineille altistumiselle kautta, eikd osoitettu hyoty
korvaa sita.

Nain ollen linkomysiinin ja spektinomysiinin yhdistelmaa sisaltavien jauheina juomaveteen
sekoitettavien eldinladakkeiden yleinen hyoty-riskisuhde on edelleen suotuisa, ja tuotetietoja tulee
muuttaa liitteessa III esitettyjen suositeltujen muutosten mukaisesti.

Perusteet linkomysiinin ja spektinomysiinin yhdistelmaa
sisaltavien ladakerehuesiseosten ja rehun seassa annettavien
jauheiden myyntilupien peruuttamiselle ja linkomysiinin ja
spektinomysiinin yhdistelmaa sisaltavien juomaveteen
sekoitettavien jauheiden myyntilupien muuttamiselle

Ottaen huomioon seuraavat seikat:

e Eldinlaakekomitean mukaan linkomysiinin ja spektinomysiinin yhdistelmaa sisaltavien
laékerehuesiseosten kayttda tukevat kliiniset tiedot ovat riittamattomia, ja nykyisiin suositeltuihin
annostusohjelmiin liittyy suurempi resistenssin valikoitumisen ja kehittymisen riski, joka johtuu
pienille antimikrobisten aineiden maarille altistumisesta pitkalla aikavalilla. Nain ollen tallaisten
valmistemuotojen yleisen hydty-riskisuhteen katsotaan olevan kielteinen.

e Elainladkekomitean mukaan tiedot eivat tue linkomysiinin ja spektinomysiinin yhdistelmaa
sisdltavien rehun seassa annettavien jauheiden kayttda, ja nykyisiin suositeltuihin
annostusohjelmiin liittyy suurempi riski resistenssin valikoitumisen ja kehittymisen riski, joka
johtuu pienille antimikrobisten aineiden maarille altistumisesta pitkalla aikavalilla. Nain ollen
tallaisten valmistemuotojen yleisen hyoty-riskisuhteen katsotaan olevan kielteinen.

e Eldinladkekomitean mukaan linkomysiinin ja spektinomysiinin yhdistelm&a sisaltavia juomaveteen
sekoitettavia jauheita koskevien kaytettavissa olevien tietojen perusteella yleinen riski-hyétysuhde
on suotuisa, ja tuotetietoja tulee muuttaa liitteen III mukaisesti.

Eldinladkekomitea on suositellut sioille ja kanoille tarkoitettujen linkomysiinin ja spektinomysiinin
yhdistelmaa sisaltavien laakerehuesiseosten ja rehun seassa annettavien myyntilupien peruuttamista
liitteen I mukaisesti.

Lisdksi eldginlddkekomitea suosittelee linkomysiinin ja spektinomysiinin yhdistelmaa sisaltavien sioille
ja/tai kanoille tarkoitettujen juomaveteen sekoitettavien jauheiden myyntilupien muuttamista (ks. liite
I) valmisteyhteenvedon, myyntipaallysmerkintéjen ja pakkausselosteen muuttamiseksi liitteessa III
esitettyjen suositeltujen tuotetietojen muutosten mukaisesti.
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Liite I1I

Kaikkien linkomysiinin ja spektinomysiinin yhdistelmaa
sisaltavien sioille ja kanoille tarkoitettujen juomaveteen
sekoitettavien jauheiden valmisteyhteenvedon,
myyntipadadllysmerkintojen ja pakkausselosteen asiaan
liittyvien kohtien muutokset
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Valmisteyhteenveto

4.1 Kohde-eldinlajit

Viittaukset kaikkiin muihin siipikarjalajeihin kuin kanoihin poistetaan tarpeen mukaan.

Jos seuraavat kohde-eldinlajit on jo hyvaksytty, tulee kayttda seuraavaa kyseista eldinlajia koskevaa
sanamuotoa:
4.2 Kayttoaiheet kohde-eldinlajeittain

Sika

Lawsonia intracellularis -bakteerin ja siihen liittyvien suolistopatogeenien (Escherichia coli), jotka ovat
herkkia linkomysiinille ja spektinomysiinille, aiheuttaman sikojen proliferatiivisen enteropatian
(sykkyrasuolen tulehduksen) hoitoon ja ehkaisyyn.

Taudin esiintyminen ryhmassa tulee varmistaa ennen valmisteen kayttoéa.

Kanat

Linkomysiinille ja spektinomysiinille herkan Mycoplasma gallisepticum- ja Escherichia coli -bakteerin
aiheuttaman kroonisen hengitystiesairauden (CRD), johon liittyy vahadinen kuolleisuus, hoito ja
ehkaisy.

Taudin esiintyminen laumassa on varmistettava ennen valmisteen kayttéa.

Kaikkiin valmisteisiin lisataan seuraava teksti:
4.4 Erityisvaroitukset kohde-eldinlajeittain

E. coli -bakteerin osalta merkittavalla osalla kannoista on suuri MIC-arvo (ldékkeen pienin bakteerin
kasvua estava pitoisuus) linkomysiinin ja spektinomysiinin yhdistelmaa vastaan, ja ne voivat olla
kliinisesti resistentteja, vaikka raja-arvoa ei ole maaritetty.

L. intracellularis -bakteerin herkkyyden testaaminen in vitro on vaikeaa teknisten rajoitteiden vuoksi,
eika linkomysiinin ja spektinomysiinin resistenssista kyseisella lajilla ole tietoa.

Jos seuraavat kohde-eldinlajit on jo hyvaksytty, tulee kayttda seuraavaa kyseista eldinlajia koskevaa
sanamuotoa:
4.9 Annostus ja antotapa

Kaikki viittaukset jarjestelmalliseen/ehkdisevaan kayttéén poistetaan tarpeen mukaan.
Kaytettavaksi juomavedessa.
Suositellut annokset:

Siat: 3,33 mg linkomysiinia ja 6,67 mg spektinomysiinia painokiloa kohti paivassa seitseman paivan
ajan.

Kanat: 16,65 mg linkomysiinia ja 33,35 mg spektinomysiinia painokiloa kohti pdivdssa seitseman
paivan ajan.

Jos seuraavat kohde-eldinlajit on jo hyvaksytty, seuraavat varoajat ovat voimassa:
4.11 Varoajat

Siat: Tadytetddn kansallisesti.

Kanat: Tdytetddn kansallisesti.
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Ei hyvaksytty kaytettavaksi munia elintarvikkeiksi tuottavilla linnuilla eika jalostuskanoilla, jotka on
tarkoitettu tuottamaan munia elintarvikkeeksi.

Eldimia ei saa teurastaa elintarvikkeeksi hoidon aikana.

Lisatdan kaikkiin tuotteisiin ja nykyinen teksti poistetaan:
5.1 Farmakodynamiikka

Poistetaan tarpeen mukaan kaikki viittaukset Brachyspira hyodysenteriae -bakteerin aiheuttamaan
sikojen dysenteriaan tai muihin kuin kayttéaiheissa maaritettyihin bakteerilajeihin.

Linkomysiini vaikuttaa grampositiivisiin bakteereihin, joihinkin anaerobisiin gramnegatiivisiin
bakteereihin ja mykoplasmoihin. Silla on vain vahainen vaikutus tai ei lainkaan vaikutusta
gramnegatiivisiin bakteereihin, kuten Escherichia coli.

Spektinomysiini on aminosyklitoliantibiootti, joka on johdettu Streptomyces spectabilis-bakteerista.
Silld on bakteriostaattinen vaikutus, ja se tehoaa Mycoplasma spp. -lajeja ja joitakin gramnegatiivisia
bakteereja, kuten E. colia, vastaan.

Mekanismia, jonka kautta suun kautta annettu spektinomysiini vaikuttaa systeemisesti patogeeneihin
heikosta imeytymisestd huolimatta, ei taysin tunneta. Vaikutus saattaa perustua osittain suoliston
mikrobiflooraan kohdistuviin epasuoriin vaikutuksiin.

E. coli -bakteerin MIC-jakauma vaikuttaisi olevan kaksihuippuinen, ja monien
kantojen MIC-arvo on suuri. Tama saattaa osittain kuvastaa luonnollista (sisasyntyistd) resistenssia.

In vitro -tutkimukset ja kliiniset tehoa koskevat tiedot osoittavat linkomysiinin ja spektinomysiinin
yhdistelman olevan tehokas Lawsonia intracellularis.-bakteeria vastaan.

Teknisten rajoitusten vuoksi Lawsonia intracellularis -lajin herkkyytta on vaikea testata in vitro, ja
tiedot lajikohtaisesta resistenssista puuttuvat.

Myyntipaadllysmerkinnat:

5. KOHDE-ELAINLAJIT

Viittaukset kaikkiin muihin siipikarjalajeihin kuin kanoihin poistetaan tarpeen mukaan.
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Pakkausseloste

Jos seuraavat kohde-eldinlajit on jo hyvaksytty, tulee kdyttda seuraavaa kyseista eldinlajia koskevaa
sanamuotoa:

4. KAYTTOAIHE(ET)
Sika

Lawsonia intracellularis -bakteerin ja siihen liittyvien suolistobakteerien (Escherichia coli), jotka ovat
herkkia linkomysiinille ja spektinomysiinille, aiheuttaman sikojen proliferatiivisen enteropatian
(sykkyrasuolen tulehduksen) hoitoon ja ehkaisyyn.

Taudin esiintyminen ryhmassa tulee varmistaa ennen valmisteen kayttéa.

Kanat

Linkomysiinille ja spektinomysiinille herkan Mycoplasma gallisepticum- ja Escherichia coli -bakteerin
aiheuttaman kroonisen hengitystiesairauden (CRD), johon liittyy vahdinen kuolleisuus, hoito ja
ehkaisy.

Taudin esiintyminen laumassa on varmistettava ennen valmisteen kayttéa.

7. KOHDE-ELAINLAJIT

Viittaukset kaikkiin muihin siipikarjalajeihin kuin kanoihin poistetaan tarpeen mukaan.

Jos seuraavat kohde-eldinlajit on jo hyvaksytty, tulee kdyttda seuraavaa kyseista eldinlajia koskevaa
sanamuotoa:
8. ANNOSTUS, ANTOREITIT JA ANTOTAVAT KOHDE-ELAINLAJEITTAIN

Kaikki viittaukset jarjestelmalliseen/ehkdisevaan kayttdoon poistetaan tarpeen mukaan.
Kaytettavdksi juomavedessa.
Suositellut annokset:

Siat: 3,33 mg linkomysiinia ja 6,67 mg spektinomysiinia painokiloa kohti pdivassa seitseman paivan
ajan.

Kanat: 16,65 mg linkomysiinia ja 33,35 mg spektinomysiinia painokiloa kohti pdivdssa seitseman
paivan ajan.

Jos seuraavat kohde-eldinlajit on jo hyvaksytty, seuraavat varoajat ovat voimassa:
10. VAROAIKA

iat: Tdytetddn kansallisesti.
Kanat: Tdytetddn kansallisesti.

Ei hyvaksytty kaytettdavdksi munia elintarvikkeiksi tuottavilla linnuilla eika jalostuskanoilla, jotka on
tarkoitettu tuottamaan munia elintarvikkeeksi.

Eldimia ei saa teurastaa elintarvikkeeksi hoidon aikana.
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Kaikkiin valmisteisiin lisataan seuraava teksti:
12. ERITYISVAROITUKSET

Erityisvaroitukset kohde-eldinlajeittain

E. coli -bakteerin osalta merkittavalla osalla kannoista on suuri MIC-arvo (ldékkeen pienin bakteerin
kasvua estava pitoisuus) linkomysiinin ja spektinomysiinin yhdistelmaa vastaan, ja ne voivat olla
kliinisesti resistenttejd, vaikka raja-arvoa ei ole maaritetty.

L. intracellularis -bakteerin herkkyyden testaaminen in vitro on vaikeaa teknisten rajoitteiden vuoksi,
eika tietoa ole linkomysiinin ja spektinomysiinin resistenssin tilasta kyseisella lajilla.
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