I melléklet

A készitmény neve, gyogyszerformaja, hataserossége, a
célallat fajok, az alkalmazas madodja, a forgalomba hozatali
engedély jogosultja tagallamonként.
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EU/EGT Kérelmezo6/Forgalombahozatali Név INN Hataserdsség Gyogyszerforma | Allatfaj | Alkalmazasi
tagallam engedély jogosultja maod
Belgium Zoetis Belgium SA Lincocin 40% Linkomicin 400 mg/g Por szajon at Sertés, Ivévizben
Rue Laid Burniat 1 (linkomicin- adandé oldathoz hazityak | torténd
1348 Louvain-la-Neuve hidroklorid alkalmazasra
Belgium formajaban)
Dania Zoetis Finland Oy Lincocin Vet Linkomicin- 400 mg/g Por szajon at Sertés, Szajon at
Tietokuja 4 hidroklorid adandé oldathoz
00330 Helsinki
Finland
Franciaorszag | Zoetis France LINCOCINE Linkomicin- 400 mg/g Por szajon at Sertés, Szajon at
10 rue Raymond David POUDRE hidroklorid adandé oldathoz hazityuak
92240 Malakoff SOLUBLE
France
Németorszag Zoetis Deutschland GmbH Albiotic Pulver Linkomicin- 470,6 mg Por szajon at Sertés Szajon at
Schellingstr. 1 400 mg/g zum hidroklorid lincomycin HCI/g adandé oldathoz
D-10785 Berlin Eingeben Uber (corresponding to
Germany das Trinkwasser 400 mg
fir Schweine lincomycin/g)
Magyarorszag | Zoetis Hungary Kft. Lincocin 400 Linkomicin- 400 mg/g Por szajon at Sertés, Ivovizben
Budapest, Alkotas u. 53., 1123 mg/g por hidroklorid adando oldathoz hazityuk | torténd
Hungary bels6leges alkalmazasra
oldathoz A.U.V.
irorszag Zoetis Belgium S.A Lincocin Soluble Linkomicin- 400 mg/g Por szajon at Sertés Ivovizben
2" Floor, Building 10 Powder hidroklorid adando oldathoz torténd
Cherrywood Business Park alkalmazasra
Loughlinstown
Co. Dublin
Ireland
Lengyelorszag | Zoetis Polska Sp. z o0.0. Lincocin 40% Linkomicin 400 mg/g Por szajon at Sertés, Ivovizben
Postepu 17B 400 mg/g (linkomicin- adandd oldathoz hazityuk | torténd
02-676 Warsaw proszek do hidroklorid alkalmazasra
Poland sporzadzania formajéban)
roztworu
doustnego dla
Swin i kur
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EU/EGT Kérelmezo6/Forgalombahozatali Név INN Hataserdsség Gyogyszerforma | Allatfaj | Alkalmazasi
tagallam engedély jogosultja maod
Egyesilt Zoetis UK Limited Lincocin Soluble Linkomicin 400 mg/g Por szajon at Sertés Ivévizben
Kiralysag 5th Floor, 6 St. Andrew Street Powder 400 adandé oldathoz torténd

London EC4A 3AE
United Kingdom

mg/g Powder for
Oral Solution

alkalmazasra
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I1. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és az allatgyogyaszati
készitmény jellemzoinek osszefoglaléjat, a cimkeszoveget és
a hasznalati utasitast érintéo modositasok indoklasa
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A Lincocin és kapcsolddo nevek (lasd I. melléklet)
tudomanyos értékelésének atfogo dsszefoglalasa

1. Bevezetés

A Lincocin belsGleges oldathoz vald por, amely termékgrammonként 400 mg linkomicint tartalmaz.
A hatdanyag, a linkomicin egy linkozamid antibiotikum és a Streptomyces lincolnensis termeli. A
gyogyszer bakteriosztatikus és els6dlegesen Gram-pozitiv baktériumok (aerob és anaerob), Gram-
negativ anaerob baktériumok és mikoplazmak ellen hatasos.

2016. jdlius 5-én az Eurdpai Bizottsag a 2001/82/EK iranyelv 34. cikke szerinti beterjesztést
nyUjtott be az Eurépai Gyogyszerigynokséghez a Lincocin és kapcsolédd nevek vonatkozasaban. Az
Eurdpai Bizottsdg azért terjesztette be az lGgyet, mert a tagallamok (EU/EGT) eltér6 nemzeti
dontéseket hoztak, ami eltéréseket eredményezett a Lincocin és kapcsolédé nevek (a tovabbiakban
Lincocin) terméktajékoztatdjaban.

A megléve terméktajékoztatd eltéréseinek fobb terilletei az alabbiakkal kapcsolatosak:
e Céléallatfajok

e Javallatok

e Adagolas

e Elelmezés-egészségligyi varakozasi id6k.

2. A rendelkezésre allé adatok attekintése

Sertés

A sertéseket mar engedélyezték célallatfajként a jelen beterjesztési eljarasban érintett, valamennyi
készitmény esetében. A Brachyspira hyodysenteriae és/vagy egyéb, linkomicinre érzékeny
baktériumok altal okozott sertés dizentéria kezelésének és metafilaxisanak javallatat illetéen a
forgalomba hozatali engedély jogosultja minimalis inhibitor koncentracié (MIC) adatokat nyujtott
be szamos vizsgalatbdl (beleértve a kézelmultban, 2016-ban végzett, védett vizsgalatokat), klinikai
vizsgalatokbdl és a tudomanyos szakirodalombdl. Az in vitro érzékenységi adatokkal kapcsolatosan,
bar nem létezik standardizalt médszer a MIC meghatarozasara a B. hyodysenteriae ellen haté
antibiotikumok esetében, kétségtelen volt, hogy az izolatumok tébbsége a nyilvanvalé vad tipusu
populacion kivil esik. A benyujtott klinikai adatok arra utaltak, hogy a Lincocin hatékony a

B. hyodysenteriae altal okozott sertés dizentéria kezelésében, azonban a kérdéses vizsgalatokat az
1977-1993 kozotti idészakban végezték, és a benyujtott klinikai vizsgalatok tobbségében nem
hataroztak meg az izolatumok MIC értékeit. Ezért a B. hyodysenteriae magas in vitro
rezisztenciaszintje sulyos bizonytalansagot képez a Lincocin klinikai hatékonysagaval
kapcsolatosan. Ezenfelil egy, a sertések vagy hazitylikok szamara szajon at alkalmazando,
linkomicin és spektinomicin kombinaciéjat tartalmazd, dsszes allatgyégyaszati készitményre
vonatkozéan a 2001/82/EK iranyelv 35. cikke szerint a kdzelmultban lefolytatott beterjesztési
eljarasban (EMEA/V/A/110)! a CVMP arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a B. hyodysenteriae altal
okozott sertés dizentériaval kapcsolatos javallatokat nem tamasztottak ala kell6képpen, és toréini
kell azokat a terméktajékoztatobdl. Mivel a fent emlitett beterjesztési eljarasbol (EMEA/V/A/110)

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

szarmazo kovetkeztetések extrapolalhatok a jelenlegi eljarasra, a CVMP arra a kdvetkeztetésre
jutott, hogy ezt az indikaciot a Lincocin terméktajékoztatéjabol is tordlni kell.

A Mycoplasma hyopneumoniae altal okozott enzootias pneumodnia kezelése és metafilaxisa
javallatanak alatamasztasara a forgalomba hozatali engedély jogosultja in vitro érzékenységi
adatokat, koéztik egy kdzelmultban végzett védett vizsgalatot, valamint klinikai adatokat, kdztuk
terepvizsgalatokat nyujtott be.

Meg kell jegyezni, hogy a mikoplazmak elleni antimikrobialis szerek MIC vizsgalatara nem létezik
standardizalt eljaras és nincs klinikai hatarérték sem, ami megnehezitette a kiilonb6z6 vizsgalatok
eredményeinek dsszehasonlitasat. Ennek ellenére a benyujtott MIC adatok alapjan, beleértve a
forgalomba hozatali engedély jogosultja altal 2016-ban végzett vizsgalatot, azt a kovetkeztetést
lehet levonni, hogy a Mycoplasma hyopneumoniae érzékenységi mintazata a linkomicinnel szemben
nem valtozott jelentés mértékben az utdbbi 20-25 évben.

A klinikai adatokkal kapcsolatosan, a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyudjtott
vizsgalatok kozul sokat a linkomicin takarmanyban alkalmazott formajaval végeztek. Az oldhat6
por és a premix forma kozotti bioldgiai egyenértékiiséget két vizsgalatban tanulmanyoztak, de nem
tudtak formalisan igazolni. Azonban, mivel a farmakokinetikai paraméterek az oldhaté por
alkalmazasa esetén magasabbak voltak, és altalanossagban elismerik, hogy a takarmanyban
alkalmazott gydgyszerformakhoz képest az oldhaté por valdszinlileg a hatéanyag jobb
biohasznosulasat eredményezi, a CVMP elfogadta, hogy a premix formaval kapcsolatos klinikai
eredményeket extrapolalni lehet az oldhato porra. Ugy vélték, hogy egyes vizsgalatok, amelyekben
a linkomicint takarmanyban alkalmaztéak, igazoltak a linkomicin terapias és/vagy metafilaxias
hatasat az enzootias pneumonia ellen. Az ezekben a vizsgalatokban alkalmazott adag megfelelt a
javasolt, 10 mg/testtomeg-kg-os adagnak. A forgalomba hozatali engedély jogosultja tovabbi
adatokat is benyujtott egy vizsgalatbél, amelyben a linkomicin hatasossagat tanulmanyoztak
oldhat6 porként, sertéseknél ivévizben alkalmazva egy olyan gazdasagban, amelynek ismerten
problémai adodtak az enzootias pneumoéniaval. Osszességében, az eljaras terjedelmét figyelembe
véve a CVMP azon a véleményen volt, hogy a ,Mycoplasma hyopneumoniae altal okozott enzootias
pneumoania kezelése és metafilaxisa” javallatot megdfelelGen igazoltak.

Ezenfellil a CVMP Ugy vélte, hogy a kovetkez6 figyelmeztetéssel szlikséges kiegésziteni az
allatgydgyaszati készitmény jellemzdi 6sszefoglaldjanak 4.4 ,Kilonleges figyelmeztetések minden
célallat fajra vonatkozéan” pontjat:

»A technikai korlatok miatt a Mycoplasma hyopneumoniae érzékenysége az antimikrobialis
szerekkel szemben in vitro nehezen vizsgalhat6. Ezenfelil sem az M. hyopneumoniae, sem pedig a
C. perfringens vonatkozasaban nincsenek klinikai hatarértékek. Ahol lehetséges, a kezelésnek az
enzootids pneumadnia/nekrotikus enteritisz linkomicin-kezelésre adott valaszaval kapcsolatos, helyi
(regionalis, gazdaséagi szint(i) epidemioldgiai informacidkon kell alapulnia.”

A javallathoz tartoz6 adagolasi rendet nem maédositottak, az naponta 10 mg linkomicin/testtémeg-
kg maradt 21 egymast kovetd napig. Az allatgydgyaszati készitmény jellemzGinek
Osszefoglaldasaban a 4.9 ,Adagolds és alkalmazasi mod” pontot ennek ellenére mddositottak, féként
a pontossag novelése céljabol.

Az élelmezés-egészségligyi varakozasi id6t illetéen a forgalomba hozatali engedély jogosultja egy
kielégité maradékanyag-kitrulési vizsgalatot nyujtott be sertésekkel. A vizsgalatba bevont allatok
szama (18 kasztralt him és 18 ndstény) és azok testtémege (36,5-71 kg) megfeleld volt. Ugy
vélték, hogy az alkalmazott adag (korulbeldl 10 mg linkomicin/testtémeg-kg/nap ivovizben
alkalmazva) a linkomicinnek a készitmény esetében javasolt maximalis mennyiségét képviselte. A
levagasi id6pontokat (0 6raval a 3 napos kezelés utan, valamint 0, 6, 12 és 24 6raval a 21 napos
kezelés utan) jol osztottak el a javasolt nulla napos élelmezés-egészségligyi varakozasi id6
alatamasztasahoz. A GC/MS analitikai modszer leirasat és validalasat megfelelének itélték.
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A vizsgalatbdél szarmazé eredmények és a CVMP altal végzett szamitasok alapjan arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy a sertés hus és belsGség vonatkozdsaban a nulla napos élelmezés-
egészségligyi varakozasi id6 nem feltétlenil biztonsagos a fogyasztok szamara, mivel az els6
idépont, amikor az 6sszes minta az arra vonatkozé maximalis maradékanyag-hatarérték (MRL)
alatt volt, 12 6ra volt. Ezért a sertés hus és bels6ség vonatkozasaban 1 napos élelmezés-
egészségligyi varakozasi id6t javasoltak, mivel ez elégséges biztonsagi tliréshatart nyujt.

Hazityuk
A hazityukot célallatfajként Belgiumban, Franciaorszagban, Magyarorszagon és Lengyelorszagban
engedélyezték.

A Clostridium perfringens altal okozott nekrotikus enteritisz kezelésére és metafilaxisara
vonatkozéan javasolt, harmonizalt javallat alatamasztasara a forgalomba hozatali engedély
jogosultja in vitro érzékenységi adatokat, koztik egy kézelmultban, 2016-ban végzett, védett
vizsgalatot, klinikai vizsgalatokat és a tudomanyos szakirodalombdl szarmazé adatokat mutatott
be.

A publikalt szakirodalombdl és a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak sajat vizsgalatabdl
szarmazo in vitro adatok arra utaltak, hogy a linkomicin MIC értékének eloszlasa széles és nem
unimodalis. Példaul a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal 2016-ban 92 eurdpai
izolatummal végzett vizsgalat eredményei alapjan a MIC tartomany 0,5 pug/ml és >256 pg/ml
kozott volt, és a linkomicin MIC eloszlasa a C. perfringensellen trimodalis volt (csucsértékek 1
Hg/ml-nél, 8 pg/ml-nél és >256 ug/ml-nél), az izolatumok tobbsége kivill esett a nyilvanvalé vad
tipusu populaciéon. Ez hasonlé a korébbi vizsgalatok tobbségében megfigyelt eredményekhez. Arra
a kovetkeztetésre jutottak, hogy a C. perfringens érzékenységi mintazata a linkomicinnel szemben
nem valtozott jelent6sen az elmult 25 évben. Azonban nem volt egyértelm(i bizonyiték arra, hogy a
linkomicinnel szemben magas MIC értéket mutaté C. perfringens torzsek klinikailag rezisztensek
lennének. Valéban, bizonyiték volt arra — bar csak egy szubklinikai fert6zéses modellbdl —, hogy a
nyilvanvalo vad tipusu populacié MIC értékeinél magasabb MIC nem feltétlenil mutat 6sszefiiggést
a linkomicin klinikai hatékonysaganak hianyaval (Lanckriet et al., 2010)%. Az az eset allhat fenn,
hogy a linkomicin helyi koncentracidja a bélben meghaladja a nem vad tipusu izolatumok MIC
értékeét.

Egy dozismeghatdrozd vizsgalatban az ivovizben alkalmazott linkomicin kiilénb6zé szintjeinek
terapias hatasat tanulmanyoztak a brojlereknél jelentkez6 nekrotikus enteritisz esetében szimulalt
természetes koriilmények kozott. Ugy szamoltak, hogy a 16,9 mg/l koncentracio volt az a
minimalis ddézis, amely a maximalis hatast fejtette ki; ez 3,9 mg/testtomeg-kg szamitott adagnak
felel meg. A 3,9 mg/testtémeg-kg dozist két masik, hasonld elrendezés( vizsgalatban is
tanulmanyoztak szimulalt természetes kérilmények kozott. Mindkét vizsgalatba 1116 madarat
vontak be, amelyeket terapias és negativ kontroll csoportokra osztottak. Mindkét vizsgalatban
szignifikans kulénbségeket allapitottak meg a mortalitasi aranyokban a linkomicinnel kezelt
madarak (0%, illetve 0,7%) és a negativ kontrollok (14%o, illetve 7,5%) k&zott. Bar a vizsgalatokat
az 1980-as években az Egyesilt Allamokban végezték, és a nekrotikus enteritiszért felel6s
izolatumok MIC értékei nem ismertek a vizsgalatok koziil kett6 esetében, a forgalomba hozatali
engedély jogosultja meghatarozta az Egyesult Allamokban az 1990-es években a hazityukokbdl
nyert C. perfringens izolatumok MIC értékeit. A frissebb EU izolatumokkal (2011-2016) val6
osszehasonlitas alapjan a MIC értékek eloszlasa hasonld, trimodalis, a csucsértékek legfeljebb egy
kétszeres higitassal térnek el. Igy ezek az adatok alatamasztjak a fent emlitett, az Egyesiilt
Allamokban az 1980-as években végzett vizsgalatokbdl szarmazé eredmények extrapolacidjat a
jelenlegi uniods helyzetre.

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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Osszefoglalva, figyelembe véve, hogy a C. perfringens linkomicinnel szembeni érzékenységi
mintazata nem valtozott jelentGsen az utdbbi 25 évben, valamint a MIC értékek és a klinikai
hatékonysag kozotti, egyértelmd 6sszefliggés hianyat, illetve a jelen eljaras kontextusaban a CVMP
ugy vélte, hogy a javallat megfeleléen igazolt, és ezért a hazitylkok megtarthatdk célallatfajként.

A hazityukok esetében a jelenleg engedélyezett adag és a harmonizalt javaslat 3-6 mg
linkomicin/testtdmeg-kg alkalmazasa naponta 7 egymast kovetd napon keresztiil. Ugy tiint, hogy
ez 6sszhangban all a benyujtott vizsgalatokkal; ugyanakkor félreérthetOnek tartottak a kétszeres
dozistartomanyt a végfelhasznalénak sz6l9, vildgos Gtmutatas nélkil arra vonatkozéan, hogy mikor
kell alkalmazni a készitményt a tartomany magasabb vagy alacsonyabb hatarértékén. Egyetlen
(optimalis) adagot tartottak kivanatosnak; a rendelkezésre all6 adatok alapjan és figyelembe véve
a vizbevitel, és ezaltal a kezelt allatok altal elfogyasztott adag valtozékonysagat, 5 mg
linkomicin/testtomeg-kg adagot javasoltak 7 napon keresztiil. Ez meghaladta a dézisértékels
vizsgalatban megallapitott, minimalis hatdsos dézist (3,9 mg/kg), illetve a dézismegerésits és a
célallatfajok biztonsagat értékeld vizsgalatokban tanulményozott tartomanyon belll volt. A CVMP
elismerte az egyetlen ddézis meghatarozasaban rejlé nehézségeket, és egyetértett abban, hogy —
bar némileg 6nkényesen valasztottak ki — az 5 mg linkomicin/testtémeg-kg adag 7 napig
alkalmazva elfogadhat6. A minimalis hatasos ddzis latszélag korulbeltl 4 mg/testtémeg-kg lenne,
és ennek az adagnak a valasztasa maximalis terapias indexet eredményezne. Azonban a
hatoanyag-bevitel valtozékonysaga miatt, amely az ivévizben tértén6é adagolasbdl eredhet,
valamint a linkomicin j6 biztonsagossagi profilja alapjan a minimalis hatasos dézisnal magasabb
adagot tartottak indokoltnak.

Ezenfelll az allatgydgyaszati készitmény jellemzbinek 6sszefoglaldsaban a 4.9 ,Adagolas és
alkalmazasi mdd” pont szovegét jelentésen maddositottak, féként a pontossag névelése céljabol.

Az élelmezés-egészségligyi varakozasi id6 meghatérozasat illetéen, hazityukok esetében nem
végeztek maradékanyag-kitrilési vizsgalatokat a Lincocin-nel modern (HPLC) vizsgalati médszer
hasznalataval. Régebbi, mikrobiologiai modszereket alkalmazo vizsgalatok allnak rendelkezésre és
arra utalnak, hogy a nulla napos élelmezés-egészségiigyi varakozasi id6 megfeleld lehet; azonban
ugy vélik, hogy ezeket a vizsgalatokat nem a jelenlegi standardoknak megfelelen végezték.

Egy korszer(i maradékanyag-kiurulési vizsgalatot nyujtottak be a linkomicin és spektinomicin
kombinacigjat tartalmazé oldhaté porra vonatkozéan, és a linkomicin beadott dézisa kérulbeldl 3-
5-sz6r magasabb volt, mint a Lincocin javasolt adagja. A szdveti maradékanyag-szinteket négy
madarbol szarmazé, dsszetett mintakban mérték 0, 2 és 7 nappal a kezelés befejezését kovetden.
A kezelés befejezése utan 2 nappal a majban, vesében és izomban talalhaté maradékanyagok
szintje a maradékanyag-hatarérték (MRL) ala esett. A harom 6sszetett izomminta kézll egy
esetében a maradékanyagok kevéssel meghaladtak a maradékanyag-hatarértéket (57 pg/kg 50
pg/kg-mal szemben). A megfigyelt kitrilési mintazat alapjan az 5 napos élelmezés-egészségugyi
varakozasi id6 megfelel6nek bizonyult a kombinacids készitmény esetében.

A CVMP megjegyezte, hogy ajanlatos lett volna egy olyan maradékanyag-kiurilési vizsgalat, amely
magat a Lincocin-t (vagy egy bioldgiailag egyenérték(i készitményt) hasznalja. Azonban annak a
ténynek a fényében, hogy a benyujtott vizsgalatban alkalmazott linkomicin adag tobbszérdse volt a
Lincocin esetében javasolt dézisnak, és a kezelés id6tartama hasonld volt, gy vélték, hogy a
rendelkezésre allé vizsgalat meglehetésen konzervativ eredményt ad, bar a linkomicin és a
spektinomicin kozotti farmakokinetikai kélcsénhatasok lehet6ségével nem foglalkoztak. Ezért a
fenti vizsgalatot el lehetett fogadni a hazityuk hds és belséségre vonatkozo élelmezés-
egészségligyi varakozasi id6 meghatarozasara a Lincocin esetében.

Ezért ugy itélték meg, hogy a javasolt, 5 napos élelmezés-egészségugyi varakozasi id6
biztonsagosnak tekinthet6 az ajanlott, 5 mg linkomicin/testtdmeg-kg adag 7 napig torténd
alkalmazasa esetén. Ezenfelll a hazityukok esetében a Lincocin-nel régebben végzett vizsgalatok,
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amelyekben egy mikrobiolégiai médszert alkalmaztak a maradékanyagok mérésére, tovabbi
bizonyossagot nyujtanak, hogy az 5 napos élelmezés-egészségligyi varakozasi id6 biztonsagos a
fogyasztok szamara.

A tojotyukokat illetéen nem alinak rendelkezésre adatok a tojasra vonatkozo élelmezés-
egészségligyi varakozasi id6 alatdmasztasara, igy a készitmény alkalmazasat nem lehet
engedélyezni tojomadarak szamara, amelyek emberi fogyasztasra szant tojast termelnek.

3. Elony-kockazat értékelés

Bevezetés

A jelen el6ny-kockazat értékelést a 2001/82/EK iranyelv 34. cikkének Osszefiiggésében végezték,
amelynek célja a jelen eljarasban a Lincocin és kapcsolddoé nevek jévahagyasi feltételei uniés
harmonizacidjanak elérése. A beterjesztés a terméktajékoztaté teljes harmonizaciéjahoz vezet. Ez
az értékelés a harmonizéacioval kapcsolatos azon problémaékra fékuszal, amelyek
megvaltoztathatjdk az elény-kockazat profilt.

A Lincocin bels6leges oldathoz valé por, amely termékgrammonként 400 mg linkomicint tartalmaz.
A hatbéanyag, a linkomicin egy linkozamid antibiotikum és a Streptomyces lincolnensis termeli. A
gydgyszer bakteriosztatikus és els6dlegesen Gram-pozitiv baktériumok (aerob és anaerob), Gram-
negativ anaerob baktériumok és mikoplazmak ellen hatasos.

Az elonyok értékelése

A benyujtott adatok alapjan a Lincocin és kapcsolédé nevek esetében az alabbi javallatok
tamogathatoék:

Sertés:

Mycoplasma hyopneumoniae altal okozott enzootikus pneumonia kezelése és metafilaxisa.
Héazityuk:

Clostridium perfringens altal okozott nekrotikus enteritisz kezelése és metafilaxisa.
Sertés

A Mycoplasma hyopneumoniae altal okozott enzootikus pneumonia kezelése és metafilaxisa
javallatanak alatamasztaséara a forgalomba hozatali engedély jogosultja in vitro érzékenységi
adatokat, koztik egy kdzelmultban végzett védett vizsgalatot, valamint klinikai adatokat, koztiik
terepvizsgalatokat, nyujtott be.

A mikoplazmak ellen haté antimikrobialis szerek MIC vizsgalatara vonatkozd, standardizalt
eljarasok és klinikai hatarértékek hianya ellenére, a benyudjtott MIC adatok alapjan azt a
kovetkeztetést lehet levonni, hogy a M. hyopneumoniae linkomicinnel szembeni érzékenységi
mintazata nem valtozott jelentésen az utébbi 20-25 évben.

A benyujtott klinikai adatok azt mutattak, hogy a Lincocin hatékony az M. hyopneumoniae altal
okozott enzootikus pneumonia kezelésében és metafilaxisaban, 10 mg linkomicin / testtémeg-kg
adagban alkalmazva 21 egymast kévet6é napon keresztil.

A B. hyodysenteriae &ltal okozott sertés dizentéria kezelésében a Lincocin alkalmazasaval
kapcsolatosan az elény-kockazat profil negativnak tekinthetd a szerzett rezisztencia kifejlédése és
annak az in vivo hatdsossagot érintd kihatdsaval kapcsolatos, nagyfoka bizonytalansag miatt. A B.
hyodysenteriae altal okozott sertés dizentéria indikaciéja nem volt fenntarthato, és torolték azt.
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Hazityuk

A Clostridium perfringens altal okozott nekrotikus enteritisz kezelésére és metafilaxisara
vonatkozéan javasolt, harmonizalt javallat alatamasztasara a forgalomba hozatali engedély
jogosultja in vitro érzékenységi adatokat, koztik egy kézelmultban, 2016-ban végzett, védett

vizsgalatot, klinikai vizsgalatokat és a tudomanyos szakirodalombdl szarmazé adatokat mutatott
be.

A publikalt szakirodalombdél és a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak sajat vizsgalatabol
szarmazo in vitro adatok arra utaltak, hogy a linkomicin MIC értékei széles skalat oleltek fel és nem
voltak unimodalisak. Arra a kdvetkeztetésre jutottak, hogy a C. perfringens érzékenységi mintazata
a linkomicinnel szemben nem valtozott jelent6sen az elmult 25 évben. Azonban nem volt
egyértelm(i bizonyiték arra, hogy a linkomicinnel szemben magas MIC értéket mutato C.
perfringens torzsek klinikailag rezisztensek lennének.

A benyujtott klinikai adatok azt mutattak, hogy a Lincocin hatékony a C. perfringens altal okozott
nekrotikus enteritisz kezelésében és metafilaxisaban, 5 mg linkomicin / testtétmeg-kg adagban
alkalmazva 7 egymast kovetd napon keresztil.

Kockazatértékelés

Mivel a CVMP altal javasolt adagolasi rendet nem névelték, és a javallatokat nem terjesztették ki a
legtébb allatgyogyaszati készitmény jellemzdinek dsszefoglaldsaban jévahagyottakhoz képest, a
célallatfajok biztonsaganak és a felhasznaldk biztonsaganak értékelése nem vetett fel Ujabb
problémaékat. A terméktajékoztatéban javasolt, harmonizalt figyelmeztetéseket és
dvintézkedéseket megfelel6nek tartottak, hogy szavatoljdk a készitmény felhasznalodinak
biztonsagat.

A benyujtott maradékanyag-kiurilési vizsgalatbdl szarmazé eredmények és a CVMP altal végzett
szamitasok alapjan 1 napos élelmezés-egészségligyi varakozasi id6t javasoltak.

A benyujtott dokumentacié alapjan a hazityuk husra és belsGségre vonatkozoéan javasolt 5 napos
élelmezés-egészségligyi varakozasi idOt biztonsdgosnak itélték a fogyasztok szamara. Mivel nem
allnak rendelkezésre adatok a tojotyukokra vonatkozé élelmezés-egészségligyi varakozasi id6
alatdmasztasara, igy a készitmény alkalmazasa nem engedélyezhetd tojomadarak esetében,
amelyek emberi fogyasztasra szant tojast termelnek.

A lehetséges kdrnyezeti kockazatot a jelen beterjesztés részeként nem vizsgaltak. Ugyanakkor,
mivel nem terjesztették ki az adagolasi rendeket és a javallatokat, a kdrnyezet hatéanyag-
expoziciéja nem ndévekedik.

A Lincocin és kapcsolodo nevek alkalmazasaval kapcsolatos kockazatok az élelmiszertermel6
allatoknal alkalmazott antimikrobialis szereknek altalanossagban tulajdonitott kockazatok, azaz az
antimikrobidlis rezisztencia kialakulasa a célbaktériumokban, a rezisztens baktériumok/rezisztencia
faktorok terjedése, stb.

Bar ezeket a kockazatokat egyértelmlien nem vizsgaltak, a klindamicinnel és a makrolidek,
linkozamidok és sztreptograminok csoportjanak egyéb vegyiileteivel szembeni keresztrezisztencia
révén az emberi egészségre kifejtett befolyas lehet6sége valds. Az emberi és allati baktériumokban
kozodsek a rezisztencia determinansok. A rezisztencia kdzvetlen aggalyt vethet fel, ha olyan
zoonotikus korokozdokat érint, mint példaul a Campylobacter és az Enterococcus, vagy a mobilis
genetikai elemek révén horizontalisan képes atterjedni az emberi kérokozdkra. A makrolid,
linkozamid és sztreptogramin antimikrobidlis szereket a WHO (2017)2 kiilléndsen fontosként sorolja
fel bizonyos emberi zoondtikus fertézések (példaul Campylobacter fert6zések) kezelése esetén.

3 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

Kockazatkezelési vagy kockazatcsokkentd intézkedések

A rezisztencia kialakulasanak potencidlis kockazatat, amely befolyasolhatja a készitmény
hatékonysagat, valamint az altalanos allati és human egészséget, az alabbiak korlatozzak:

e A javallatok korlatozasa azokra, amelyek a hatékonysagi adatok altal megfelelGen
alatamasztottak;

e A rezisztencia statuszra vonatkozo informacié és a rezisztenciat illetéen korultekint6
alkalmazasrdél szol6 figyelmeztetések beillesztése az allatgydgyaszati készitmény jellemzGbi
Osszefoglalasanak 4.4 ,Kuldnleges figyelmeztetések minden céléallat fajra vonatkozéan”, 4.5 (i)
A kezelt allatokra vonatkozé kulénleges évintézkedések” és 5.1 ,Farmakodinamias
tulajdonsagok” pontjaiba.

e A Lincocin-re vonatkozoéan az allatgyogyaszati készitmény jellemzG6i atdolgozott, harmonizalt
Osszefoglalasa tartalmazza a sziikséges tajékoztatast a készitmény biztonsagos és hatékony
alkalmazéasanak biztositasa érdekében.

Az elény-kockazat profil értékelése és az erre vonatkoz6 kovetkeztetések

A Lincocin hatasosnak bizonyult az M. hyopneumoniae altal okozott enzootikus pneumaonia
kezelésében és metafilaxisdban sertéseknél.

A Lincocin hatasosnak bizonyult tovabba a C. perfringens altal okozott nekrotikus enteritisz
kezelésében és metafilaxisdban hazityukoknal.

A fogyasztdkra gyakorolt kockazatok kismértéklek, és megfeleld informaciok szerepelnek a
terméktajékoztatdban a fogyasztok biztonsaganak szavatolasa érdekében.

Kielégit6 élelmezés-egészséqgligyi varakozasi id6ket hataroztak meg a fogyasztok biztonsaganak
garantalasa céljabal.

A beterjesztés indokainak és a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyujtott adatok
vizsgalatat kovetéen a CVMP arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a készitmény el6ny-kockazat
profilja pozitiv marad a sertéseknél és hazityukoknal torténd alkalmazas esetében a
terméktajékoztatd javasolt modositasai mellett.

Az allatgyogyaszati készitmény jellemzoinek
Osszefoglalasat, a cimkesz6veget és a hasznalati utasitast
érintdo modositasok indoklasa

Mivel:

e a beterjesztés célja az allatgyogyaszati készitmény jellemzo6i 6sszefoglaldasanak, a cimkeszoveg
és a betegtajékoztaté harmonizacidja volt;

e a CVMP attekintette a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal javasolt termékjellemzbk
Osszefoglalasat, cimkeszéveget és hasznalati utasitast, és megvizsgalta a benyudjtott adatok
Osszességét;

a CVMP javasolta az I. mellékletben felsorolt Lincocin és kapcsolodé nevek forgalomba hozatali
engedélyeinek modositasat, amelyekhez a vonatkozo allatgydgyaszati készitmény jellemzbinek
osszefoglalasa, cimkeszdveg és hasznalati utasitas a I11. mellékletben szerepel.
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111 melléklet

A készitmény jellemzoinek osszefoglaléja, cimkeszoveg és
hasznalati utasitas
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1.sz. MELLEKLET

A KESZITMENY JELLEMZOINEK OSSZEFOGLALOJA
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1. AZ ALLATGYOGYASZATI KESZITMENY NEVE

Lincocin 400 mg/g por belséleges oldathoz A.U.V.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Hat6anyag:

Linkomicin (linkomicin-hidroklorid formajaban) 400 mg/g
Segédanyag:

A segédanyagok teljes felsorolasat lasd: 6.1 szakasz.

3. GYOGYSZERFORMA

Por ivovizbe keveréshez.
Fehér vagy tortfehér por.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Célallat fajok

Sertés és hazityuk

4.2 Terépias javallatok célallat fajonként

Sertés:
A Mycoplasma hyopneumoniae altal okazott enzoocias pneumonia kezelésére és metafilaxisara.
A betegség jelenlétét az dllomanyban a készitmény hasznélata el6tt igazolni kell.

Hazityuk:
A Clostridium perfringens altal okozott elhaldsos bélgyulladas kezeléésére és metafilaxisara.
A betegség jelenlétét az dllomanyban a készitmény hasznélata el6tt igazolni kell.

4.3  Ellenjavallatok

Nem alkalmazhat6 a hat6anyaggal vagy barmely segédanyaggal szembeni ismert talérzékenység
esetén.

Nyulaknak, horcsognek, tengerimalacnak, csincsillanak, lovaknak és kér6dzoknek nem adhatd, ezeket

az allatokat a linkomicint tartalmaz6 vizzdl tavol kell tartan, mivel stlyos emésztérendszeri zavarokat

okozhat.

Nem alkalmazhat6 olyan esetben, amikor a linkozamidokkal szembeni rezisztencia ismert.

Nem alkalmazhatd majmiikodési zavarok esetén.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések minden célallat fajra vonatkoz6an

A gyogyszeres viz felvételére hatassal lehet a betegség stlyossaga. Nem elégséges vizfelvétel esetén a
sertéseket parenteralisan kell kezelni.

A Mycoplasma hyopneumoniae antibiotikum-érzékenységét technikai korlatok miatt nehéz in vitro
vizsgalni. Ezen kivul a M. hyopneumoniae és C. perfringens esetében is hianyoznak a klinikai
téréspontok.
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Ahol lehetséges, az enzoocias pneumonia/elhalasos bélgyulladas linkomicinnel torténd kezelését a
helyi (regionélis, telepi szintii) jarvanytani ismeretek figyelembe vételével kell végezni.

4.5 Az alkalmazassal kapcsolatos kildnleges 6vintézkedések

A kezelt allatokra vonatkozo kiilénleges dvintézkedések

Az dllatgydgyaszati keszitményt tenyésztéses vizsgalat eredménye alapjan, az allatbol izolalt
baktérium érzékenységének figyelembe vételével javasolt hasznalni. Lasd még a 4.4 szakaszban. Az
allatgyogyaszati keszitmény alkalmazésa soran figyelembe kell venni a hivatalos, nemzeti és
regionalis antimikrobas eléirasokat.

Az dllatgyogyaszati készitménynek a termék jellemzbinek 6sszefoglaldjaban leirtaktol eltérd
hasznalata megndvelheti a linkomicinre rezisztens baktériumok el6fordulasat, és csokkentheti az
egyeb linokozamidok, makrolidok és streptogramin B kezelés hatékonysagat az esetleges
keresztrezisztencia kovetkeztében.

A telep gazdalkodasanak és higiéniai gyakorlatanak javitasaval meg kell el6zni a készitmény ismételt
vagy hosszU tavl alkalmazésat.

Az éllatok kezelését végzO személyre vonatkozd kiilonleges dvintézkedések

A készitmény linkomicint és lakt6z-monohidratot tartalmaz, melyek kdzll barmelyik allergias reakciot
valthat ki néhany embernél..

Linkomicin, vagy barmely linkozamid illetve lakt6z-monohidrat iranti ismert tulérzékenység esetén
kerulni kell a készitménnyel val6 kdzvetlen érintkezést.

Kerdlni kell a por felkeverését és belégzését.

Kerilni kell a szemmel vagy bérrel valo érintkezést.

A készitménnyel valé munkanal és annak bekeverésekor egyéni poréllarc (EN143-as sziirvel ellatott
Eurdpai Standard EN149-nek megfelel6 eldobhato fél maszk vagy EN143-as szlirével ellatott Eurdpai
Standard EN140-nek megfelelé nem eldobhatdé maszk) védékesztyii és védészemiiveg hasznélata
kotelez6. Ha a szerrel valo érintkezést kovetben légzoszervi tlinetek jelentkeznek, haladéktalanul
orvoshoz kell fordulni, bemutatva ezt a figyelmeztetést.

A szemmel, borrel vagy nyalkahartyaval tortént véletlenszert érintkezés esetén az érintett teriiletet bo
vizzel le kell mosni. Ha az érintekzés utan a bor kipirosodasa vagy a szem irritacidja jelentkezik,
azonnal orvoshoz kell fordulni bemutatva a hasznalati utasitast vagy a cimket.

Alkalmazast kdvetoen a kezeket és az érintett bort szappannal és vizzel azonnal meg kell mosni.
Alkalmazés kdzben enni, inni és dohanyozni tilos!

4.6  Mellékhatasok (gyakorisaga és sulyossaga)

Ritkan hasmenés/lagy bélsar és/vagy a végbélnyilas enyhe duzzanata jelentkezik a linkomicines
ivovizet kapott sertéseknél a kezelést kovetd elsé 2 napon beliil. Ritkdn a bor kipirosodésa és enyhe
ingerlékenység is el6fordulhat néhany sertésnél. Ezek a tlinetek 5-8 napon belil a linkomicines
kezelés megsziintetése nélkiil maguktol elmdlnak. Allergias/tulérzékenységi reagkciok ritkan
fordulnak el6.

A mellékhatasok gyakorisagat az alabbi Gtmutatas szerint kell meghatarozni:

- nagyon gyakori (10 kezelt allatb6l tébb mint 1-nél jelentkezik)

- gyakori (100 kezelt allatb6l tébb mint 1-nél, de kevesebb mint 10-nél jelentkezik)

- nem gyakori (1000 kezelt allatbdl tébb mint 1-nél, de kevesebb mint 10-nél jelentkezik)

- ritka (10000 kezelt allatbél tébb mint 1-nél, de kevesebb mint 10-nél jelentkezik)

- nagyon ritka (10000 kezelt allathol kevesebb mint 1-nél jelentkezik, beleértve az izolalt eseteket is).

4.7 Vemhesség, laktacio vagy tojasrakas idején torténé alkalmazas

Patkanyokon végzett labopratoriumi vizsgalatokban teratogég hatést nem, azonban foétotoxikus hatast
jelentettek. Az allatgyogyaszati készitmény artalmatlansaga nem igazolt vemhesség, laktacié vagy
tojasrakas idején a célallat fajokban.. Kizarolag a kezelést végz6 allatorvos altal elvégzett
elony/kockazat elemzésnek megfeleléen alkalmazhato.
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4.8 Gydgyszerkodlcsonhatéasok és egyéb interakciok

Antagonizmus allhat fenn a linkomicin és a makrolidok, mint pl. az eritromicin és mas baktericid
antibiotikum kozott; ezért nem javasolt egydittes adasuk a baktériumsejt 50S riboszomalis alegységre
térténd kompetitiv kotédése miatt.

A linkomicin biol6giai hasznosulasa cskkenhet a gyomorsav, aktiv szén, pektin vagy kaolin
jelenlétében.

A linkomicin fokozhatja az anesztetikumok és izomlazitok neuromuszkularis hatasat.

4.9 Adagolas és alkalmazasi méd
Ivovizben torténd alkalmazasra.

Adagolasi Utmutato és ajanlott dozis:

A helyes adagolas biztositasara és az aluldozirozas elkertilésére a testtomeget a lehetd legpontosabban
kell meghatérozni.

A gyogyszeres viz felvétele fligg az allatok fizikai és egészsegi allapotatol,ezért a linkomicin
koncentraciojat ennek figyelembe vételével kell beallitani a megfelel6 adagolas érdekében.

A vizfelvételt gyakran kell ellendrizni.

Az allatok a kezelés ideje alatt kizardlag a gydgyszeres ivovizet fogyaszthatjak.

A kezelési idészak végeztével az itatorendszert alaposan ki kell tisztitani, hogy megel6zziik a terapias
adagnal alacsonyabb hat6anyag-felvételt.

Adagolés:

Sertés:
Enzodcias pneumonia: 10 mg lincomicin/ttkg (megfelel 25 mg készitménynek ttkg-kent) 21 egymast
kovetd napon at.

Hazityuk:
Elhalasos bélgyulladas: 5 mg lincomicin/ttkg (megfelel 12,5 mg készitménynek ttkg-ként) 7 egymast
kovetd napon at.

Az alkalmazand6 koncentraci6 fiigg az allatok testtomegétol és ivoviz-felvételétdl, kiszamitasdhoz az
alabbi képlet hasznalhatd:

A kezelend6 allatok tlagos
Adag (mg készitmény/ttkg/nap) X  testtdmege (kq) = mg készitmény ivoviz
literenként

Atlagos napi vizfelvétel (liter/allat)

Ha a kiszerelési egység egy részét hasznaljak fel, megfelel6 pontossagli mérleg hasznalata javasolt. A
napi mennyiséget annyi ivovizhez kell adni, amennyit 24 6ran belil elfogyasztanak az allatok. A
gydygyszeres ivovizet minden 24 6réban frissen kell elkésziteni. Mas ivévizforras nem lehet az
allatok szamara elérhetd.

4.10 Tuladagolas (tuinetek, siirgésségi intézkedések, antidotumok), ha sziikséges
A testtdmeg kg-ként 10 mg linkomicinnél magasabb adag sertésnél hasmenést vagy lagy bélsarat
eredményezhet.

Véletlen tuladagolés esetén a kezelést meg kell szakitani és az ajanlott adaggal folytatni.
Nincs specifikus antidotuma, tiineti kezelést kell alkalmazni.
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411 Elelmezés-egészségiigyi varakozasi id6(k)

Sertés:
Hus és egyéb chet6 szdvetek: 1 nap.

Hazityuk:

Hus és egyéb ehet6 szdvetek: 5 nap.

A készitmény alkalmazéasa emberi fogyasztasra szant tojast termel6 madarak kezelésére nem
engedélyezett.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

Farmakoterapias csoport: antibiotikumok szisztémas alkalmazasra, linkozamidok.
Allatgyogyaszati ATC kod: QJO1FF02

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

A lincomicin a Streptomyces lincolnensis-b6l szarmazo linkozamid antibiotikum, mely gatolja a
fehérjeszintézist. A linkomicin a baktérium riboszémalis 50S alegységhez a peptidyl transzfer kdzpont
kozelében kotédik és az éretlen peptidyl tRNS riboszomarol torténd levalasaval hat a peptidlanc
képzbdési folyamatara.

A lincomicin hatékony egyes Gram-pozitivbaktériumokkal (Clostridium perfringens) és a
mikoplazmékkal (Mycoplasma hyopneumoniae) szemben.

Ugyan a linkozamidokat altaldban bakteriosztatikus hatasinak tartjak, hatékonysaguk fugg a
korokozok érzékenységétol és az antibiotikum koncentraciojatol . A linkomicin lehet baktericid és
bakterioszatikus is.

A linkomicin rezisztenciat gyakran a plazmid-hordozo faktorok (erm gének) adjak, amelyek a
riboszomalis kotéhelyet modosité metilazokat kodoljék, és gyakran vezetnek a makrolidok,
linkozamid és stretpogramin csoport mas antimikrobialis hatasaival szembeni keresztrezisztenciahoz.
A mikoplazmak leggyakoribb mehanizmusa a kétéhelyek mutacios pontokon torténé megvaltozasa
(kromoszomalis rezisztencia). A linkomicin rezisztencia efflux pumpakon keresztiil vagy enzim
inaktivalas révén torténd kozvetitesét szintén leirtak. Gyakori a teljes keresztrezisztencia a linkomicin
és klindamicin kozott.

5.2 Farmakokinetikai sajatossagok

Sertésekben szajon at torténd adagolas utan a linkomicin gyorsan felszivodik. a linkomicin-
hidroklorid egyszeri szajon at torténd beadasa kozelitdleg 22, 55 és 100 mg/ttkg adagban dozisfiiggd
szérum linkomicin szintet eredményezett 24-36 6raval az adagolas utdn mérve. A maximalis
koncentraciot 4 ora elteltével figyelték meg. Hasonl6 eredményeket kaptak 4,4 és 11,0 mg/ttkg
egyszeri oralis adagolasa utan is. A szintek 12-16 éraig voltak kimutathatok, 4 dranal mért
csucskoncentrécidval. A biologiai hasznosulast 10 mg/ttkg adag egyszeri szajon at torténé beadasaval
vizsgalték. A linkomicin szajon at torténd felszivodasa 53% +/- 19%- kozé esett.

22 mg/ttkg napi adag 3 napon keresztiil torténd ismételt adagolasaval nem tapasztaltak linkomicin
kumulalodast, a kezelés utan 24 oraval nem volt mérhetd antibiotikumszint a szérumban.

A bélgaton atjutva széles korben eloszlik valamennyi szévetben, kiilonosen a tiidében és az
izlletekben; a megoszlasi térfogat 1 liter koriili értéket mutat. Kilrilési felezési ideje tébb, mint 3 éra.
A linkomicin kozel 50%-a a majban metabolizalddik az enterohepatikus korforgason keresztil.
Kivalasztasa valtozatlan formaban vagy kilonféle metabolitok formajaban az epével és a vizelettel
torténik. Az aktiv forma magas koncentraciojat figyelték meg a bélben.

Hézityuknak kozel 34 mg/liter mennyiségben (5,1 — 6,6 mg/ttkg) adtak a linkomicin-hidrokloridot
ivovizben hét napon at. Az 6sszes maradékanyag tobb, mint 75%- &t alkoté metabolitjat a majban
mérték. A nem metabolizal6dott linkomicin kissé gyorsabb felezési idével valasztodik ki (t%2 = 5,8
ora), mint a teljes mennyiség. A lincomicin és egy nem ismert metabolitja adja az izomban talalhat6
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mennyiség >50%-at a nulladik 6raban. A kezelés alatt a kivalasztas féként nem metabolizalt
linkomicin forméajaban tortént (60-85%).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Vizmentes kolloid szilicium-dioxid
Laktéz-monohidrat

6.2 Fobb inkompatibilitasok

Nem keverheté mas allatgyogyaszati készitménnyel.

6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

A kereskedelmi csomagolésu allatgyogyéaszati készitmény felhasznalhato: 5 év.
A kozvetlen csomagolas elsé felbontasa utan azonnal felhasznalando.

Az elb6iras szerinti feloldas utan felhasznalhat6: 24 Ora.

6.4. Kiilonleges tarolasi eloirasok

Ez az allatgyogyaszati készitmény kildnleges tarolast nem igényel.

6.5 A kdzvetlen csomagolas jellege és elemei

150 g vagy 1,5 kg por ivovizbe keveréshez fehér, magas stiriségii polietilén (HDPE) dobozban,
alacsony stirtiségili polietilén (LDPE) biztonsagi zaras kupakkal ellatva.

Kiszerelések:
150 g dobozban
1,5 kg dobozban

6.6 A fel nem hasznalt allatgydgyéaszati készitmény vagy a készitmény felhasznalasabdl
szarmazo hulladékok megsemmisitésére vonatkozé kilénleges utasitasok

A fel nem hasznalt allatgydgyaszati készitményt, valamint a keletkez6 hulladékokat a helyi
kovetelményeknek megfelelden kell megsemmisiteni.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

A tagallam tolti ki.

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

A tagallam tolti ki.

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A tagallam tolti ki.
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10 A SZOVEG FELULVIZSGALATANAK DATUMA

A tagallam tolti ki.

A FORGALMAZASRA, KIADASRA ES/VAGY FELHASZNALASRA VONATKOZO
TILALMAK

Forgalmazas: Vénykoteles.
Alkalmazas: A készitményt allatorvos felugyeletével vagy felel6sségére lehet alkalmazni.
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I11. sz. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES HASZNALATI UTASITAS
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A. CIMKESZOVEG
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LABELLING

A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

150 g-os vagy 1,5 kg-0s doboz

1. AZ ALLATGYOGYASZATI KESZITMENY NEVE

Lincocin 400 mg/g por bels6leges oldathoz A.U.V.
Lincomicin (lincomicin-hidroklorid forméajaban)

| 2. HATOANYAGOK MEGNEVEZESE

Minden g 400 mg lincomicint tartalmaz (lincomicin-hidroklorid forméajaban)

3. GYOGYSZERFORMA

Por ivévizbe keveréshez.

| 4. KISZERELESI EGYSEG

150 g
1,5 kg

| 5. CELALLAT FAJOK

Sertés és hazityk

6. JAVALLAT(OK)

Alkalmazas el6tt olvassa el a hasznalati utasitast.

| 7. ADAGOLAS ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Alkalmazas el6tt olvassa el a hasznalati utasitast!

‘ 9. KULONLEGES FIGYELMEZTETES(EK) HA SZUKSEGESEK

EEVI:

Sertés: Hus és egyéb ehetd szovetek: 1 nap

Hazityak: Hus és egyéb ehetd szovetek: 5 nap

A készitmény alkalmazédsa emberi fogyasztasra szant tojast termeld madarak kezelésére nem
engedélyezett.

‘ 9. KULONLEGES FIGYELMEZTETES(EK) HA SZUKSEGESEK

Alkalmazas el6tt olvassa el a hasznalati utasitast!

| 10. LEJARATI IDO

EXP {month/year}: MMM/YY
Felbontas utan azonnal felhasznalando.
Az elbiras szerinti feloldas utan felhaszndlhato: 24 6ra.
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11. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Nincsenek

12. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT KESZITMENYEK
VAGY HULLADEKAIK ARTALMATLANNA TETELERE, HA SZUKSEGES

Artalmatlanna tétel: olvassa el a hasznalati utasitast.

13. ,,KIZAROLAG ALLATGYOGYASZATI ALKALMAZASRA” SZAVAK ES A
KIADHATOSAGRA ES FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK ES
KORLATOZASOK, AMENNYIBEN ALKALMAZHATO

Kizardlag allatgyogyaszati alkalmazasra. Vénykoteles.

14. ,GYERMEKEK ELOL GONDOSAN EL KELL ZARNI! ” SZAVAK

Gyermekek el6l gondosan el kell zarni!

| 15. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

A tagallam tolti ki.

| 16. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

A tagallam tolti ki.

| 17. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot {number}:
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B. HASZNALATI UTASITAS
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HASZNALATI UTASITAS
Lincocin 400 mg/g por belséleges oldathoz A.U.V.

1. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK, TOVABBA
AMENNYIBEN ETTOL ELTER, A GYARTASI TETELEK FELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTONAK A NEVE ES CiME

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
A tagallam tolti ki.

A gyartasi tételek felszabaditasaért felelos gyarto:
A tagallam tolti ki.

2. AZ ALLATGYOGYASZATI KESZITMENY NEVE

Lincocin 400 mg/g por belséleges oldathoz A.U.V.
Lincomycin

3. HATOANYAGOK ES EGYEB OSSZETEVOK MEGNEVEZESE

Egy g tartalma:
Linkomicin (linkomicin-hidroklorid forméajaban) 400 mg

Fehér vagy tortfehér por.

4,  JAVALLAT(OK)

Sertés:
A Mycoplasma hyopneumoniae altal okazott enzoocias pneumonia kezelésére és metafilaxisara.
A betegség jelenlétét az allomanyban a készitmény hasznalata el6tt igazolni kell.

Hazityuk:
A Clostridium perfringens altal okozott elhaldsos bélgyulladas kezeléésére és metafilaxisara.
A betegség jelenlétét az allomanyban a készitmény hasznalata el6tt igazolni kell.

5. ELLENJAVALLATOK

Nem alkalmazhaté a hatéanyaggal vagy barmely segédanyaggal szembeni ismert tulérzékenység
esetén.

Nyulaknak, horcsognek, tengerimalacnak, csincsillanak, lovaknak és kér6dzoknek nem adhat6, ezeket
az allatokat a linkomicint tartalmazo vizz6l tavol kell tartan, mivel stilyos emaésztorendszeri
zavarokat okozhat.

Nem alkalmazhato6 olyan esetekben, amikor a linkozamidokkal szembeni rezisztencia ismert.

Nem alkalmazhaté majmiikodési zavarok esetén.

6. MELLEKHATASOK
Ritk&dn hasmenés/lagy bélsar és/vagy a végbélnyilas enyhe duzzanata jelentkezik a linkomicines

ivovizzet kapott sertéseknél a kezelést kovetd elsé 2 napon beliil. Ritkan a bor kipirosodésa és enyhe
ingerlékenység is el6fordulhat néhany sertésnél. Ezek a tlinetek 5-8 napon belll a linkomicines
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kezelés megsziintetése nélkiil maguktol elmalnak. Allergids/talérzékenységi reagkciok ritkan
fordulnak el6.

A mellékhatasok gyakorisagat az alabbi Utmutatas szerint kell meghatérozni:

- nagyon gyakori (10 kezelt allatb6l tobb mint 1-nél jelentkezik)

- gyakori (100 kezelt allatbél tébb mint 1-nél, de kevesebb mint 10-nél jelentkezik)

- nem gyakori (1000 kezelt allatbol tébb mint 1-nél, de kevesebb mint 10-nél jelentkezik)

- ritka (10000 kezelt allatbél tébb mint 1-nél, de kevesebb mint 10-nél jelentkezik)

- nagyon ritka (10000 kezelt allatbol kevesebb mint 1-nél jelentkezik, beleértve az izolalt eseteket is).

Ha barmilyen mellékhatast észlel, még ha az nem is szerepel ebben a hasznalati utasitasban, vagy Ugy
gondolja, hogy a készitmény nem hatott, értesitse errdl a kezeld allatorvost!

1. CELALLAT FAJOK

Sertés és hazityuk.

8. ADAGOLAS, ALKALMAZASI MOD(OK) CELALLAT FAJONKENT
Ivovizben torténd alkalmazasra.

Adagolasi Utmutato és ajanlott dozis:

A helyes adagolas biztositasara és az aluldozirozas elkerulésére a testtomeget a leheté legpontosabban
kell meghatérozni.

A gyogyszeres viz felvétele fligg az allatok fizikai és egészsegi allapotatol,ezért a linkomicin
koncentraciojat ennek figyelembe vételével kell beallitani a megfelel6 adagolas érdekében.

A vizfelvételt gyakran kell ellenérizni.

Az allatok a kezelés ideje alatt kizardlag a gydgyszeres ivovizet fogyaszthatjak.

A kezelési idészak végeztével az itatdrendszert alaposan ki kell tisztitani, hogy megelézziik a terapias
adagnal alacsonyabb hat6anyag-felvételt.

Adagolés:

Sertés:
Enzodciads pneumonia: 10 mg lincomicin/ttkg (megfelel 25 mg készitménynek ttkg-kent) 21 egymast
kovetd napon at.

Hazityuk:
Elhalasos bélgyulladas: 5 mg lincomicin/ttkg (megfelel 12,5 mg készitménynek ttkg-ként) 7 egymast
kodvetd napon at.

Az alkalmazando koncentracid fiigg az dllatok testtomegétdl és ivoviz-felvételétdl, kiszamitasdhoz az
alabbi képlet hasznalhatd:

A kezelend6 allatok tlagos
Adag (mg készitmény/ttkg/nap) X  testtdmege (kq) = mg készitmény ivoviz
literenként

Atlagos napi vizfelvétel (liter/allat)

9. A HELYES ALKALMAZASRA VONATKOZO JAVASLAT

Ha a kiszerelési egység egy részét hasznaljak fel, megfeleld pontossagu mérleg hasznélata javasolt. A
napi mennyiséget annyi ivdvizhez kell adni, amennyit 24 6ran belil elfogyasztanak az allatok. A
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gydygyszeres ivovizet minden 24 oréban frissen kell elkésziteni. Mas ivévizforras nem lehet az
allatok szamara elérheto.
10. ELELMEZES-EGESZSEGUGYI VARAKOZASI IDO(K)

Sertés:
Hus és egyéb ehetd szovetek: 1 nap

Hazityuk:

Hus és egyéb ehetd szovetek: 5 nap

A készitmény alkalmazisa emberi fogyasztasra szant tojast termeld madarak kezelésére nem
engedélyezett.

11. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Gyermekek el6l gondosan el kell zarni!

Ez az allatgyogyaszati készitmény kildnleges tarolast nem igényel.

Ezt az allatgyogyaszati készitményt csak a cimkén az EXP utan feltlintetett lejarati idon beliil szabad
felhasznalni! A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

A kozvetlen csomagolas els6 felbontasa utan azonnal felhasznalando.
Az eldiras szerinti feloldas utan felhasznalhato: 24 ora.

12. KULONLEGESFIGYELM EZTETES(EK)

Kuldnleges figyelmeztetések minden célallat fajra vonatkozéan:

A gyogyszeres viz felvételére hatassal lehet a betegség stlyossaga. Nem elégséges vizfelvétel esetén a
sertéseket parenteralisan kell kezelni.

A Mycoplasma hyopneumoniae antibiotikum-érzékenységét technikai korlatok miatt nehéz in vitro
vizsgalni. Ezen kivul a M. hyopneumoniae és C. perfringens esetében is hianyoznak a klinikai
téréspontok.

Ahol lehetséges, az enzodcias pneumonia/elhalasos bélgyulladas linkomicinnel torténd kezelését a
helyi (regionalis, telepi szintll) jarvanytani ismeretek figyelembe vételével kell végezni.

A kezelt allatokra vonatkozo kiilénleges dvintézkedések

Az dllatgydgyaszati keszitményt tenyésztéses vizsgalat eredménye alapjan, az allatbol izolalt
baktérium érzékenységének figyelembe vételével javasolt hasznélni. Lasd még a Kilénleges
figyelmeztetések minden célallat fajra vonatkozdan cimti szakaszban.

Az allatgyogyaszati készitmény alkalmazésa soran figyelembe kell venni a hivatalos, nemzeti és
regionalis antimikrobas eldirasokat.

Az allatgy6gyaszati készitménynek a termék jellemzdinek 6sszefoglalojaban leirtaktol eltérd
hasznalata megndvelheti a linkomicinre rezisztens baktériumok el6fordulésat, és csokkentheti az
egyeéb linokozamidok, makrolidok és streptogramin B kezelés hatékonysagat az esetleges
keresztrezisztencia kovetkeztében.

A telep gazdalkodasanak és higiéniai gyakorlatanak javitasaval meg kell el6zni a készitmény ismételt
vagy hossz( tavl alkalmazésat.
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Az allatok kezelését végzd személyre vonatkozd kiilonleges ovintézkedések:

A készitmény linkomicint és lakt6z-monohidratot tartalmaz, melyek kdzil barmelyik allergias reakciot
valthat ki néhany embernél..

Linkomicin, vagy barmely linkozamid illetve laktéz-monohidréat iranti ismert tulérzékenység esetén
kertljni kell a készitménnyel vald kdzvetlen érintkezést.Kerulni kell a por felkeverését és belégzését.
Keriilni kell a szemmel vagy bérrel valé érintkezést.

A készitménnyel vald6 munkanal és annak bekeverésekor egyéni porallarc (EN143-as sziir6vel ellatott
Eurdpai Standard EN149-nek megfelel6 eldobhato fél maszk vagy EN143-as sziir6vel ellatott Eurdpai
Standard EN140-nek megfeleld nem eldobhatd maszk) védékesztyli €s véddszemiiveg hasznalata
kotelez6. Ha a szerrel vald érintkezést kovetden légzdszervi tiinetek jelentkeznek, haladéktalanul
orvoshoz kell fordulni, bemutatva ezt a figyelmeztetést.

A szemmel, borrel vagy nyalkahartyaval tortént véletlenszerti érintkezés esetén az érintett teriiletet bo
vizzel le kell mosni. Ha az érintekzés utan a bor kipirosoddsa vagy a szem irritacidja jelentkezik,
azonnal orvoshoz kell fordulni bemutatva a hasznalati utasitast vagy a cimket.

Alkalmazast kdvetden a kezeket és az érintett bort szappannal és vizzel azonnal meg kell mosni.
Alkalmazés kdzben enni, inni és dohényozni tilos!

Vemhesséq és laktacio:

Patkanyokon végzett labopratériumi vizsgalatokban teratogég hatast nem, azonban fototoxikus hatast
jelentettek. Az allatgyogyaszati készitmény artalmatlansaga nem igazolt vemhesség, laktacié vagy
tojasrakas idején a célallat fajokban.. Kizarolag a kezelést végz6 allatorvos altal elvégzett
elény/kockazat elemzésnek megfelelden alkalmazhat6.

Gydgyszerkdlcsdnhatasok és egyéb interakciok:

Antagonizmus allhat fenn a linkomicin és a makrolidok, mint pl. az eritromicin és mas baktericid
antibiotikum kozott; ezért nem javasolt egyiittes adasuk a baktériumsejt 50S riboszomalis alegységre
torténd kompetitiv kotédése miatt.

A linkomicin biol6giai hasznosulasa csdkkenhet agyomorsav, aktiv szén, pektin vagy kaolin
jelenlétében.

A linkomicin fokozhatja az anesztetikumok és izomlazitok neuromuszkularis hatasat.

Tuladagolas (tiinetek, siirgdsségi intézkedések, antidotumok):

A testtdmeg kg-ként 10 mg linkomicinnél magasabb adag sertésnél hasmenést vagy lagy bélsarat
eredményezhet.

Véletlen tuladagolés esetén a kezelést meg kell szakitani és az ajanlott adaggal folytatni.

Nincs specifikus antidotuma, tiineti kezelést kell alkalmazni.

Inkompatibilitasok:
Nem keverheté mas allatgyogyaszati készitménnyel.

13, A FEL NEM HASZNALT KESZITMENY VAGY HULLADEKAINAK
ARTALMATLANNA TETELERE VONATKOZO UTASITASOK (AMENNY IBEN
SZUKSEGESEK)

A fel nem hasznalt allatgyogyaszati készitményt, valamint a keletkez6 hulladékokat a helyi

kovetelményeknek megfelelden kell megsemmisiteni.

14, A HASZNALATI UTASITAS UTOLSO JOVAHAGYASANAK IDOPONTJA

A tagallam tolti ki.
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15. TOVABBI INFORMACIOK
Farmakodinamias tulajdonsagok

A lincomicin a Streptomyces lincolnensis-b6l szarmazo linkozamid antibiotikum, mely gatolja a
fehérjeszintézist. A linkomicin a baktérium riboszomalis 50S alegységhez a peptidyl transzfer kozpont
kozelében kotodik és az éretlen peptidyl tRNS riboszémardl torténd levalasaval hat a peptidlanc
képzddési folyamatara.

A lincomicin hatékony egyes Gram-pozitivbaktériumokkal (Clostridium perfringens) és a
mikoplazméakkal (Mycoplasma hyopneumoniae) szemben.

Ugyan a linkozamidokat altaldban bakteriosztatikus hatasinak tartjak, hatékonysaguk fuigg a
korokozok érzékenységétol és az antibiotikum koncentraciojatol . A linkomicin lehet baktericid és
bakterioszatikus is.

A linkomicin rezisztenciat gyakran a plazmid-hordoz6 faktorok (erm gének) adjak, amelyek a
riboszomalis kotéhelyet modosité metilazokat kodoljék, és gyakran vezetnek a makrolidok,
linkozamid és stretpogramin csoport mas antimikrobialis hatasaival szembeni keresztrezisztenciahoz.
A mikoplazmék leggyakoribb mehanizmusa a kotéhelyek muticids pontokon torténd megvaltozasa
(kromoszomalis rezisztencia). A linkomicin rezisztencia efflux pumpékon keresztiil vagy enzim
inaktivalas révén torténd kozvetitesét szintén leirtak. Gyakori a teljes keresztrezisztencia a linkomicin
és klindamicin kozott.

Farmakokinetikai sajatossagok

Sertésekben szajon at torténé adagolas utan a linkomicin gyorsan felszivodik. a linkomicin-
hidroklorid egyszeri szajon at torténd beadasa kozelitdleg 22, 55 és 100 mg/ttkg adagban dozisfiiggd
szérum linkomicin szintet eredményezett 24-36 6raval az adagolas utdn mérve. A maximalis
koncentraciot 4 ora elteltével figyelték meg. Hasonl6 eredményeket kaptak 4,4 és 11,0 mg/ttkg
egyszeri oralis adagolasa utan is. A szintek 12-16 éraig voltak kimutathatok, 4 dranal mért
cstcskoncentrécidval. A biologiai hasznosulast 10 mg/ttkg adag egyszeri szajon at torténd beadasaval
vizsgaltak. A linkomicin szajon at torténd felszivodasa 53% +/- 19%- kozé esett.

22 mg/ttkg napi adag 3 napon keresztiil torténd ismételt adagolasdval nem tapasztaltak linkomicin
kumulalodast, a kezelés utan 24 oraval nem volt mérhetd antibiotikumszint a szérumban.

A bélgaton atjutva széles korben eloszlik valamennyi szévetben, kiilonosen a tiidoben és az
izlletekben; a megoszlasi térfogat 1 liter koriili értéket mutat. Kilrilési felezési ideje tébb, mint 3 éra.
A linkomicin kozel 50%-a a majban metabolizalddik az enterohepatikus korforgason keresztil.
Kivalasztasa valtozatlan formaban vagy kilonféle metabolitok forméajaban az epével és a vizelettel
torténik. Az aktiv forma magas koncentraciojat figyelték meg a bélben.

Hézityuknak kozel 34 mg/liter mennyiségben (5,1 — 6,6 mg/ttkg) adtak a linkomicin-hidrokloridot
ivovizben hét napon at. Az 6sszes maradékanyag tébb, mint 75%- &t alkoté metabolitjat a majban
mérték. A nem metabolizalodott linkomicin kissé gyorsabb felezési idovel valasztodik ki (2 = 5,8
ora), mint a teljes mennyiség. A lincomicin és egy nem ismert metabolitja adja az izomban talalhat6
mennyiség >50%-at a nulladik éraban. A kezelés alatt a kivalasztas féként nem metabolizalt
linkomicin forméajaban tortént (60-85%).

Kiszerelés:
150 g vagy 1,5 kg por ivovizbe keveréshez fehér, magas stirliségii polietilén (HDPE) dobozban,
alacsony stiriségii polietilén (LDPE) biztonsagi zaras kupakkal ellatva.

El6fordulhat, hogy nem minden kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

Az dllatgydgyaszati keészitménnyel kapcsolatos tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali
engedély jogosultjanak helyi képviseletéhez.
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