Aneks 1

Lista nazw, postaci farmaceutycznych, mocy produktu
leczniczego weterynaryjnego, gatunkéw docelowych, drég

podania, podmiotéw odpowiedzialnych w kazdym panstwie
cztonkowskim



Panstwo Podmiot odpowiedzialny Nazwa INN Moc Posta¢ Gatunki Droga podania
cztonkows farmaceutyczna | zwierzat
kie
EU/EEA
Austria Zoetis Osterreich GmbH Linco-Spectin forte- Lincomycin (as 22.2 g Proszek do Swinie Podanie
Floridsdorfer Hauptstrale 1 I6sliches Pulver fur lincomycin- lincomycin sporzadzania Kury doustne
1210 Vienna Tiere hydrochlorid- and 44.5 g roztworu
Austria monohydrat) and spectinomycin | doustnego
spectinomycin (as per 100 g
spectinomycin
sulfate)
Belgia Zoetis Belgium SA Linco-Spectin 100 Lincomycin (as 33.3g Proszek do Swinie Podanie
Rue Laid Burniat, 1 lincomycin lincomycin sporzadzania Kury doustne
1348 Louvain-la-Neuve hydrochloride) and and 66.7 g roztworu
Belgia Spectinomycin (as spectinomycin | doustnego
spectinomycin per 150 g
sulphate)
Butgaria Zoetis Belgium SA JInHko-CnekTnH 100 | Lincomycin (as 33.39 Proszek do Swinie Podanie
Rue Laid Burniat 1 pasTBoOpuM lincomycin lincomycin sporzadzania Dréb — doustne
1348 Louvain-la-Neuve npax/Linco-Spectin hydrochloride), and 66.7 g roztworu kury,
Belgia 100 Soluble Powder Spectinomycin (as spectinomycin | doustnego kurczaki i
spectinomycin per 150 g indyki
sulphate)
Cypr Zoetis Hellas SA Linco-Spectin 100 Lincomycin 33.3g Proszek do Kury Podanie
L. Mesogion 253- 255 SP, Powder for oral Spectinomycin lincomycin sporzadzania doustne
15451, N. Psichico solution for chickens and 66.7 g roztworu
Athens spectinomycin | doustnego
Grecja per 150 g
Republika Zoetis Ceska republika, LINCO SPECTIN 100 | Lincomycin and 33.3g Proszek do Swinie Podanie
Czeska S.r.o. plv. sol. spectinomycin lincomycin sporzadzania Drob doustne
Stroupeznického 17 and 66.7 g roztworu
Praha 5 150 00 spectinomycin | doustnego
Republika Czeska per 150 g
Dania Zoetis Finland Oy Linco-Spectin Vet. Lincomycin and 33.3g Proszek do Swinie Podanie
Tietokuja 4 spectinomycin lincomycin podania w wodzie | Kury doustne
FI 00330 Helsinki and 66.7 g do picia
Finlandia spectinomycin
per 150 g
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Estonia Pfizer Manufacturing Linco-Spectin 100 Lincomycin/ 3339 Proszek do Swinie Podanie
Belgium N.V. Soluble Powder Spectinomycin lincomycin sporzadzania Dréb doustne
Rijksweg 12 and 66.7 g roztworu (brojlery)
B-2870 Puurs spectinomycin | doustnego
Belgia per 150 g
Francja Zoetis LINCO-SPECTIN 100 | Lincomycin 3339 Proszek do Swinie Podanie
23/25 Avenue Du Docteur spectinomycin lincomycin sporzadzania doustne
Lannelongue and 66.7 g roztworu
75014 Paris spectinomycin | doustnego
Francja per 150 g
Niemcy Zoetis Deutschland GmbH Lincospectin Pulver Lincomycin and 3339 Proszek Swinie Podanie
Schellingstrafie 1, zum Eingeben Uber spectinomycin lincomycin Kury doustne
D-10785 Berlin das Trinkwasser fur and 66.7 g (brojlery,
Niemcy Schweine, Huhner spectinomycin miode
(Broiler, per 150 g kury)
Junghennen) und IndyKki
Puten
Grecja Zoetis Hellas SA LINCO SPECTIN 100 | Lincomycin and 33.349 Proszek do Kury Podanie
L. Mesogion 253- 255 spectinomycin lincomycin sporzadzania (brojlery) doustne
15451, N. Psichico and 66.7 g roztworu
Athens spectinomycin | doustnego
Grecja per 150 g
Wegry Zoetis Hungary Kft. Linco-Spectin 100 Lincomycin 3339 Proszek do Swinie Podanie
Alkotas u. 53. por belsdleges hydrochloride and lincomycin sporzadzania Kury doustne
H-1123 Budapest oldathoz A.U.V. spectinomycin and 66.7 g roztworu IndyKki
Wegry sulphate spectinomycin | doustnego
per 150 g
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Irlandia Pfizer Healthcare Ireland Linco-Spectin 100 Lincomycin (as 33.39 Proszek do Swinie Siwnie: Linco-
Trading as Pfizer Animal Soluble Powder Lincomycin lincomycin sporzadzania Dréb (nie Spectin 100
Health, Hydrochloride) and and 66.7 g roztworu nioski) rozpuszczalny
Ringaskiddy, Spectinomycin (as spectinomycin | doustnego. proszek jest
Co. Cork spectinomycin per 150 g Jasno-zo6tty do przeznaczony
Irlandia sulphate) jasno-bezowego do podania w
ropuszczalny wodzie do picia.
proszek. Swiezy roztwor
powinien by¢
prezygotowywa
ny kazdego
dnia.
Drob: do
podania w
wodzie do picia
Wiochy ZOETIS ITALIA S.r.l. LINCOSPECTIN LINCOMYCIN (as 33.3¢g Proszek do Swinie Podanie
Via Andrea Doria, 41 M Polvere orale per Hydrochloride) lincomycin podania Kury doustne
00192 Roma uso in acqua da bere | SPECTINOMYCIN (as | and 66.7 g doustnego w
Wiochy per polli da carne e Sulfate) spectinomycin | wodzie do picia
suini per 150 g
totwa Pfizer Animal Health MA Linco-Spectin 100 Lincomycin 3339 Rozpuszczalny Swinie Podanie
EEIG hydrochloride, lincomycin proszek do Dréb doustne
Ramsgate Road spectinomycin and 66.7 g podania w wodzie
Sandwich, Kent sulfate spectinomycin | do picia
CT13 9NJ per 150 g
Wielka Brytania
Litwa Zoetis Belgium SA Linco-Spectin 100 Lincomycin 33.3g Rozpuszczalny Swinie Podanie
Rue Laid Burniat 1 hydrochloride proszek Dréb (nie doustne
1348 Louvain-la-Neuve nioski)
Belgia Spectinomycin 66.7 g
sulphate
Luksemburg | Zoetis Belgium SA LINCO-SPECTIN 100 | Lincomycin and 33.3g Proszek do Swinie Podanie
Rue Laid Burniat, 1 spectinomycin lincomycin sporzadzania Drob doustne
1348 Louvain-la-Neuve and 66.7 g roztworu
Belgia spectinomycin | doustnego
per 150 g
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Holandia Zoetis BV Linco-Spectin 100 Lincomycin and 33.349g Proszek do Swinie, Podanie
Rivium Westlaan 74, spectinomycin lincomycin podania dréb; nie doustne
2909 LD Capelle a/d lIjssel and 66.7 g doustnego produkujac
Holandia spectinomycin e jaja
per 150 g przeznaczo
ne do
spozycia
przez ludzi
Polska Zoetis Polska Sp. z o.0. Linco-Spectin 100 Lincomycin and 222 g Proszek do Swinia W wodzie do
ul. Postepu 17B (2229 + 444q9)/ spectinomycin lincomycin sporzadzania Kura picia
02-676 Warszawa 1000g, proszek do and 444 g roztworu Indyk
Polska sporzadzania spectinomycin | doustnego Kaczka
roztworu doustnego per 1000 g Gotab
dla swin, kur,
indykow, kaczek i
gotebi
Portugalia Zoetis Portugal, Lda LINCO-SPECTIN 100 | Lincomycin and 33309 Proszek do Swinie Podanie
Lagoas Park, Edificio 10 Spectinomycin lincomycin podania Dréb doustne
2740-271 Porto Salvo and 66.7 g doustnego (brojlery,
Portugalia spectinomycin mtode kury
per 150 g i indyki)
Rumunia Pfizer Animal Health MA LINCO-SPECTIN 100 | Lincomycin and 3339 Rozpuszczalny Swinie Podanie
EEIG spectinomycin lincomycin proszek doustne
Ramsgate Road and 66.7 g Kury
Sandwich, Kent spectinomycin
CT13 9NJ per 150 g Indyki
Wielka Brytania
Stowacja Zoetis Ceska republika, Linco-Spectin 100 Lincomycinum (ut 33.3¢g Proszek do Swinie Podanie
Ss.r.o. Lincomycini lincomycin sporzadzania Dréb doustne
Stroupeznického 17 hydrochloridum, and 66.7 g roztworu
Praha 5 150 00 Spectinomycinum spectinomycin | doustnego
Republika Czeska (ut Spectinomycini per 150 g
sulfas tetrahydricus)
Stowenia Zoetis Belgium SA, LincoSpectin 100 Lincomyecin, 33.3g Proszek do Swinie Podanie
Rue Laid Burniat 1, praSek za peroralno Spectinomycin lincomycin sporzadzania Drob doustne
1348 Louvain-la-Neuve raztopino za prasice and 66.7 g roztworu
Belgia in perutnino spectinomycin | doustnego
per 150 g
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Hiszpania Zoetis Spain, S.L. LINCO-SPECTIN 100 | Lincomycin and 3339 Proszek do Swinie Podanie
Avda. de Europa 20B Parque spectinomycin lincomycin podania Dréb doustne
empresarial La Moraleja and 66.7 g doustnego
28108 Alcobendas, Madrid spectinomycin
Hiszpania per 150 g
Wielka Zoetis UK Limited Linco-Spectin 100 Lincomycin 33.39 Proszek do Swinie Swinie: do
Brytania 5th Floor, 6 St. Andrew Soluble Powder, Spectinomycin lincomycin sporzadzania Dréb podania w
Street Powder for Oral and 66.7 g roztworu wodzie do picia
EC4A 3AE London Solution spectinomycin | doustnego Dréb: do
Wielka Brytania per 150 g podania jako

jedyne zrédto
wody do picia w
ciagu dnia az do
spozycia
catosci,
uzupetnione
wodg bez
produktu
leczniczego
podang pdzniej
w razie
potrzeby

6/37




Aneks 11

Whnioski naukowe i podstawy do zmiany charakterystyki

produktu leczniczego, oznakowania opakowan i ulotki dla
uzytkownika



Ogodlne podsumowanie oceny naukowej dotyczacej produktu
Linco-Spectin 100 i nazw produktow zwigzanych (patrz
aneks 1)

1. Wstep

Produkt Linco-Spectin 100 to proszek do sporzadzania roztworu doustnego, ktéry w opakowaniu ze
150 g produktu zawiera 33,3 g linkomycyny (w postaci chlorowodorku linkomycyny) i 66,7 g
spektynomycyny (w postaci siarczanu spektynomycyny). Linkomycyna jest antybiotykiem
linkozamidowym, bardzo zblizonym do przeciwdrobnoustrojowych makrolidéw i streptograminy B.
Hamuje ona synteze biatek, wigzac sie z podjednostka 50S rybosomu bakteryjnego. Wykazuje dziatanie
gtownie przeciwko bakteriom Gram-dodatnim i anaerobom obligatoryjnym, a takze mikoplazmom.
Linkomycyna tatwo ulega dystrybucji w tkankach i osigga wysokie stezenia wewnatrzkomorkowe.
Spektynomycyne zakwalifikowano do antybiotykéw z grupy aminocyklitoli, ktére sq zblizone do
aminoglikozydéw. Hamuje ona synteze biatek, taqczac sie z podjednostka rybosomalng 30S. Spektrum
dziatania spektynomycyny obejmuje mikoplazmy, Gram-ujemne aeroby i Gram-dodatnie ziarniaki.
Spektynomycyna jest stabo wchtaniana w przewodzie pokarmowym i z trudnoscig przenika przez btony
komoérkowe.

W dniu 28 wrzesnia 2012 r. Belgia przekazata CVMP/Europejskiej Agencji Lekow powiadomienie o
procedurze arbitrazowej zgodnej z art. 34 ust. 1 dyrektywy 2001/82/WE ze zmianami, dotyczacej
produktu Linco-Spectin 100 i nazw produktéw zwigzanych. Decyzja Belgii byta spowodowana
rozbieznymi decyzjami podjetymi przez panstwa cztonkowskie UE, prowadzacymi do powstania
niescistosci w informacji o produkcie Linco-Spectin 100 i nazw produktéw zwigzanych.

Gtéwne obszary niescistosci w istniejgcej informacji o produkcie dotycza:
e gatunkéw docelowych;
e wskazan;
e dawkowania;

e okresow karencji.

2. Omowienie dostepnych danych

Swinie

Wskazanie do stosowania w leczeniu dyzenterii $win wywotanej przez bakterie Brachyspira
hyodysenteriae i patogenami towarzyszacymi zostato uzasadnione w piSmiennictwie, wynikach
starszych badan in vitro dotyczacych wrazliwosci (przeprowadzonych przez podmioty odpowiedzialne),

niedawno przeprowadzonym badaniu MIC dotyczacym bakterii B. hyodysenteriae oraz w starszych
badaniach klinicznych.

PiSmiennictwo i wyniki starszych badan in vitro dotyczacych wrazliwosci (przeprowadzonych przez
podmioty odpowiedzialne) wskazujg, ze zakres minimalnego stezenia hamujacego (ang. minimum
inhibitory concentration, MIC) linkomycyny wzgledem bakterii B. hyodysenteriae jest bardzo szeroki, a
wartosci MICs, i MICg dla populacji sg wysokie. W nowym badaniu MIC obejmujacym 25 izolatéw z
Belgii zakres wartosci MIC kombinacji linkomycyna-spektynomycyna wynosit od 1:2 do 32:64 pg/ml,
przy wartosciach MICs, wynoszacej 16:32 i MICgq, Wynoszacej 32:64 ug/ml. Odzwierciedla to nabycie
przez bakterie determinant opornoéci. Pringle i wsp. (2012)* zaproponowali dla linkomycyny

1 Pringle, M. et al - Antimicrobial susceptibility of porcine Brachyspira hyodysenteriae and Brachyspira pilosicoli isolated in
Sweden between 1990 and 2010. Acta Vet Scand. 2012 Sep 21;54:54.
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epidemiologiczng wartos¢ graniczng >1 ug/ml, na podstawie ktorej od 90 do 100% izolatow zostato
sklasyfikowanych jako ,,oporne in vitro”. Z tego powodu, cho¢ dostepne dane nie wykazujg
niekorzystnego rozwoju opornosci w czasie, nie mozna wykluczy¢, ze wyniki uzyskane w starszych
badaniach klinicznych prowadzonych w czasie opracowywania produktu nie odzwierciedlajg skutecznosci
klinicznej w obecnie wystepujacych ogniskach dyzenterii $win. Jednak nie ustalono doktadnej klinicznej
wartosci granicznej, a z dostarczonych danych wynika, ze wrazliwos¢ in vitro nie byta skorelowana ze
skutecznoscig kliniczng. Nie dostarczono zadnych nowych danych klinicznych uzasadniajacych to
stanowisko. Rozbiezno$¢ ta moze by¢ zwigzana z tym, ze w patogenezie choroby moze mie¢ udziat
wiele bakterii jelitowych, a skutecznos¢ leczenia mozna uzyskaé w przypadku szczepdw o stosunkowo
wysokich wartosciach MIC z uwagi na wysokie miejscowe stezenie leku w jelicie. Spektynomycyna nie
wykazuje istotnego dziatania klinicznego wzgledem bakterii B. hyodysenteriae. Podmiot odpowiedzialny
przypuszcza, ze spektynomycyna moze wptywac na patogeny towarzyszace zwigzane z dyzenterig $win,
jednak wptyw ten nie zostat formalnie wykazany w badaniach in vivo odpowiednich patogenéw.

Dane dotyczace wrazliwosci in vitro bakterii Escherichia coli i Salmonella nie byty obszerne, ale znalazty
sie wérdd nich dane z niedawno przeprowadzonego ogdlnoeuropejskiego badania MIC, zgodnego z
zaleceniami dobrej praktyki laboratoryjnej (ang. good laboratory practice, GLP), obejmujacego

100 izolatow bakterii E. coli oraz 100 izolatéw baterii z rodzaju Salmonella, pobranych z przypadkéw
klinicznych. W badaniu tym zakres MIC wynosit od 4:8 do =256:512 pg/ml, przy wysokich wartosciach
MICgo spektynomycyny wynoszacych >256 ug/ml oraz z pozornie bimodalng dystrybucja. Wskazuje to
na czeste wystepowanie wysokiej opornosci, chociaz nie ustalono niepodwazalnej klinicznej wartosci
granicznej. Moze to by¢ czesciowo zwigzane z naturalng opornoscig wystepujaca u tych gatunkéw
bakterii.

Skutecznos¢ kliniczna w proponowanym schemacie dawkowania 10 mg/kg masy ciata przez 7 dni w
przypadku dyzenterii $win zostata potwierdzona w dwéch powielonych badaniach przeprowadzonych w
warunkach laboratoryjnych oraz w dwéch populacyjnych badaniach klinicznych. Badania te nie byty
zgodne z zaleceniami GLP ani dobrej praktyki klinicznej (ang. good clinical practice, GCP), a w
sprawozdaniach z badan docelowy stan kliniczny i bakteriologiczny nie zostaty dobrze zdefiniowane.
Rowniez w jednym z badan populacyjnych stan docelowy obejmowat mieszane zakazenie jelit i drdg
oddechowych bakteriami z rodzajow Salmonella i Mycoplasma, ktéry tylko w niewielkim stopniu odnosit
sie do proponowanego wskazania. Wykazano réowniez wieksza skuteczno$¢ kombinacji linkomycyna-
spektynomycyna w poréwnaniu z kazdg z substancji czynnych zastosowanych samodzielnie. Cho¢ w
omawianych badaniach dawki byty wyrazone w postaci stezenia w wodzie pitnej, a dawki rzeczywiste
wyrazone w mg/kg masy ciata mogty by¢ jedynie szacunkowe, szacunki te uznano za wystarczajgco
zblizone do zalecanego schematu dawkowania. Ponadto stosowanie ujednoliconego schematu
dawkowania jest zalecane w znacznej wiekszosci panstw cztonkowskich.

Biorac pod uwage wszystkie dane, CVMP uznal, ze niniejsze wskazanie moze zostac utrzymane.

W uzasadnieniu wskazania do stosowania w leczeniu rozrostowego zapalenia jelit wywotanego przez
bakterie Lawsonia intracellularis przedtozono przeglad literatury z danymi dotyczacymi wrazliwosci in
vitro oraz dwa starsze badania kliniczne dotyczace skutecznosci.

Wyniki badan MIC pochodzace z danych z piSmiennictwa, ktére dotycza jedynie kilku izolatéw, ogdlnie
wskazujg na wysokie wartoséci MIC zaréwno linkomycyny, jak i spektynomycyny. Nie ustalono klinicznej
wartosci granicznej.

W testach prowokacji przeprowadzonych zgodnie z zaleceniami GLP $winiom podawano zalecang,
dawke 10 mg/kg masy ciata, ale przez 21 dni zamiast 7 dni. Kombinacja antybiotykow wykazata
korzystne dziatanie w odniesieniu do zmniejszenia zmian chorobowych i zootechnicznych punktéw
koncowych, a wydalanie bakterii z organizmu zostato catkowicie zatrzymane. Kombinacja byta
skuteczniejsza niz linkomycyna zastosowana samodzielnie. W wieloosrodkowym badaniu
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populacyjnym, przeprowadzonym w zgodzie z zasadami GCP, $winie leczono zgodnie z zaleceniami, a
lek Linco-Spectin 100 podawany przez 7 i 14 dni byt skuteczny w leczeniu rozrostowego zapalenia jelit
u $win. Nie stwierdzono jednak korzysci z leczenia $win przez okres dtuzszy niz 7 dni.

Cho¢ skromne dostepne dane wskazujg, ze dziatanie substancji czynnych in vitro wzgledem bakterii

L. intracellularis jest stabe, to biorac pod uwage ugruntowane stosowanie produktu w UE oraz fakt, ze
sprawozdania z nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii nie zawierajg zadnych doniesien
dotyczacych braku skutecznosci, mozna stwierdzi¢, ze stan kliniczny nie jest bezposrednio skorelowany
z kliniczng skutecznoscig produktu. Skutecznos¢ produktu moze wynikaé ze skojarzonego dziatania
wewnatrzkomérkowego linkomycyny i dziatania zewnatrzkomdrkowego spektynomycyny. Ponadto
bakterie L. intracellularis, podobnie jak bakterie Brachyspira spp. i inne nietypowe organizmy
zasiedlajace jelita, sg prawdopodobnie zalezne od warunkow ustalonych w jelicie przez inne bakterie.

Biorac pod uwage wszystkie dane, CVMP uznat, ze niniejsze wskazanie do stosowania moze zostac
dopuszczone.

Proponowany okres karencji wynoszacy 0 dni zostat dobrze uzasadniony w badaniu pozostatosci, w
ktorym swinie leczono z uzyciem proponowanego ujednoliconego schematu dawkowania 10 mg/kg
masy ciata/dobe przez 7 dni, i zostat uznany przez CVMP za dopuszczalny.

Biorac pod uwage zakres procedury arbitrazowej zgodnie z art. 34, proponowane wskazanie do
stosowania u $win w zakazeniach bakterig L. intracellularis uznano za dopuszczalne. W odniesieniu do
bakterii B. hyodysenteriae, w tym kwestii wspomnianych wczesniej, wskazano kilka problemow:

e wszyscy wspoétczesni autorzy przyznaja, ze szerzy sie opornos¢ bakterii B. hyodysenteriae na
linkomycyne, jednak nie ustalono jej klinicznej wartosci granicznej ani nie jest wiadomo, w jakim
stopniu szczepy o podwyzszonych wartosciach MIC sg oporne klinicznie;

e nie ma zadnych nowych badan klinicznych, badan populacyjnych ani publikacji wykazujacych
skutecznos$¢ kombinacji linkomycyna-spektynomycyna w obecnie zatwierdzonych schematach
dawkowania przeciwko obecnie wystepujacym ogniskom dyzenterii swin.

Jednak biorgc pod uwage zakres procedury arbitrazowej zgodnie z art. 34, CVMP uznat, ze wskazanie
do stosowania w zakazeniach bakterig B. hyodysenteriae powinno zosta¢ utrzymane.

Niemniej jednak wyrazne ostrzezenie o mozliwosci niepowodzenia leczenia z powodu wystepowania
opornych klinicznie szczepéw bakterii B. hyodysenteriae i towarzyszacych im bakterii z rodziny
Enterobacteriaceae (E. coli) powinno zosta¢ zawarte w punkcie ,4.4. Specjalne ostrzezenia dla kazdego
z docelowych gatunkdw zwierzat” w charakterystyce produktu leczniczego (ChPL). Ponadto informacje
dotyczace szerzacej sie zmniejszonej wrazliwosci bakterii B. hyodysenteriae i bimodalnej dystrybucji u
bakterii E. coli powinny zosta¢ dodane do punktu ,5.1. Wtasciwosci farmakodynamiczne”. W wyzej
wymienionych punktach ChPL powinna zostac rowniez zawarta informacja o braku danych dotyczacych
rozwoju opornosci u bakterii L. intracellularis.

Kury

Wskazanie do stosowania w leczeniu przewlektej choroby uktadu oddechowego zwigzanej z zakazeniem
bakteriami Mycoplasma gallisepticum i E. coli zostato uzasadnione w dwéch niedawno
przeprowadzonych badaniach MIC oraz w starszych danych z piSmiennictwa dotyczacych badan MIC.
Ponadto, oprécz starszych badan doswiadczalnych i populacyjnych badan klinicznych dotyczacych
skutecznosci, przedstawiono najnowszy test prowokacyjny przeprowadzony przez podmioty
odpowiedzialne, w ktérym u 210 kurczat badano skutecznos¢ produktu wzgledem bakterii E. coli i/lub
M. gallisepticum.
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Z proponowanej ujednoliconej ChPL usunieto wszystkie odniesienia do leczenia profilaktycznego, co
zostato potwierdzone przez CVMP.

Oproécz danych dotyczacych wrazliwosci in vitro bakterii M. gallisepticum przeprowadzono nowe
badanie MIC z zastosowaniem kombinacji linkomycyna-spektynomycyna (w stosunku 1:2) wzgledem
60 izolatéw, w ktérym uzyskano zakres wartosci MIC [od 0,25:0,5 do 8:16 ug/ml] oraz wartosci
MICs0o/MICgo Wynoszace odpowiednio 0,5:1 i 2:4 pug/ml. Podsumowujac, po rozwazeniu réwniez
starszych danych z piSmiennictwa stosunkowo waskie zakresy wartosci MIC, niskie wartosci MICs, i
MICgqo oraz dystrybucja jednomodalna wskazuja na niski poziom opornosci, ktéry wydaje sie nie
rozwija¢. Kombinacja antybiotykoéw moze mie¢ dziatanie synergistyczne wzgledem bakterii z rodzaju
Mycoplasma, ale nie zbadano istotnosci klinicznej takiego dziatania.

W przypadku bakterii E. coli przeprowadzone niedawno ogdélnoeuropejskie badanie MIC, obejmujace
67 izolatéw z kur 33 izolaty z indykdéw, wykazato szeroki zakres wartosci MIC (od 2:4 do

>256:512 pg/ml), wysoka warto$¢ MICg, (256 pg/ml) spektynomycyny oraz bimodalna dystrybucje.
Biorac pod uwage réwniez starsze dane z piSmiennictwa, zasugerowano wskaznik opornosci klinicznej
wynoszacy co najmniej 10%. Moze to byc¢ czesciowo wynikiem naturalnej opornosci. Jednak nie
ustalono niepodwazalnej wartosci granicznej. Nie ma dowoddw na to, ze stan ten ulega zmianie.

Wiasciwosci farmakokinetyczne spektynomycyny wskazujg na to, ze jedynie minimalna jej ilo$¢ jest
wchianiana w jelicie, a stezenie we krwi w zadnym przypadku nie osigga wartosci MIC w drogach
oddechowych kurczat po podaniu doustnym. Dodatkowo spektynomycyna jest polarna i nie przenika w
fatwy sposéb przez btony komérkowe do przestrzeni wewnatrzkomorkowych. Na podstawie badan in
vitro wysunieto hipoteze, ze w jelicie wytwarzany jest metabolit lub produkt rozktadu spektynomycyny,
ktéry jest w stanie dotrze¢ do miejsca zakazenia i zaktdcac przywieranie bakterii E. coli do btony
$luzowej drég oddechowych, jednak nie zostato to potwierdzone (Goren i wsp., 1988)2. W zwigzku z
tym wartos$¢ preparatu ztozonego w tym wskazaniu w pordwnaniu z preparatem zawierajacym jeden
sktadnik czynny (np. linkomycyng) jest niejasna.

Kilka starszych laboratoryjnych testéw prowokacyjnych wykazato skuteczno$¢ kombinacji antybiotykdéw
wzgledem bakterii Mycoplasma spp. i/lub E. coli, ktdrymi eksperymentalnie zakazono kury. Skutecznosc
kombinacji antybiotykéw wydawata sie wieksza w poréownaniu z linkomycyng zastosowang samodzielnie
i nieco wieksza w poréwnaniu ze spektynomycyna zastosowang samodzielnie. Jednak zastosowane
schematy dawkowania byty bardzo niejasne i prawdopodobnie wahaty sie od proponowanej dawki

50 mg/kg masy ciata/dobe do najwyzszej zatwierdzonej dawki 150 mg/kg masy ciata. W niedawno
przedtozonym tescie prowokacyjnym przeprowadzonym w zgodzie z zasadami GCP wykazano, ze
produkt podawany w dawce 50 mg/kg/dobe przez 7 dni byt skuteczny w tagodzeniu oznak klinicznych i
zmian chorobowych zwigzanych z eksperymentalnymi zakazeniami bakteriami E. coli i/lub Mycoplasma
gallisepticum u kurczat. Jednak w przypadku bakterii E. coli liczba przypadkéw ponownego wyizolowania
bakterii byta duza, a jej zmniejszenie nie byto istotne statystycznie. Réwniez wartosci MIC w przypadku
szczepdw zakaznych znajdowaty sie na koncu dolnej granicy zakresu ustalonego w badaniach MIC. Test
ten stanowit jedyne formalne potwierdzenie korzysci ptynacych ze stosowania dawki 50 mg/kg masy
ciata, a uzyskana prowokacja miata nasilenie od tagodnego do umiarkowanego, bez zaobserwowanej
$miertelnosci.

W starszych badaniach populacyjnych stosowano zwykle schemat dawkowania 150 mg/kg masy ciata
w pierwszej fazie i 50 mg/kg masy ciata w drugiej fazie. Uznano je za mato istotne, poniewaz skupiaty
sie na systematycznej profilaktyce oraz zootechnicznych/ekonomicznych punktach koncowych.
Ujednolicona dawka 50 mg/kg masy ciata jest ogdlnie rzecz biorac najnizsza sposréd dawek
zatwierdzonych na poziomie krajowym oraz najczesciej zalecang do stosowania wytacznie w leczeniu.

2 Goren E, de Jong WA, Doornenbal P. Therapeutic efficacy of medicating drinking water with spectinomycin and lincomycin-
spectinomycin in experimental Escherichia coli infection in poultry. Vet Q. 1988 Jul;10(3):191-7
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Poniewaz spektynomycyna jest stabo wchtaniana w przewodzie pokarmowym i z trudnoscia przenika
przez btony komdrkowe, jej skuteczno$¢ moze przynajmniej czesciowo by¢ zwigzana z nieswoistym
oddziatywaniem na flore jelitowg lub dziataniem metabolitu.

Dodatkowo wsrdd danych uzyskanych w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
odnotowano ditugotrwate stosowanie produktu i brak zgtoszen dotyczacych braku skutecznosci.

Okres karencji potwierdzono w badaniu, w ktorym kurczetom podawano dawki 500 mg/kg masy ciata
w pierwszym tygodniu zycia oraz 60 mg/kg w trzecim tygodniu zycia. Badanie kontrolne dotyczace
eliminacji pozostatosci przeprowadzono wytacznie po drugiej fazie. CVMP uznat proponowany okres
karencji 5 dni za wystarczajacy dla kurczat w przypadku stosowania proponowanego ujednoliconego
schematu dawkowania 50 mg/kg masy ciata/dobe przez 7 dni.

Po dokonaniu ogdlnej oceny w kontekscie procedury ujednolicenia juz zatwierdzonego produktu oraz z
powodéw wymienionych ponizej CVMP stwierdzit, ze w przypadku kurczat dawke 50 mg/kg masy ciata
przez 7 dni mozna przyjac za ujednolicona:

e w ChPL, o ktérych mowa, dawka 50 mg/kg masy ciata jest najczesciej zalecang dawka do
stosowania w leczeniu. W kilku innych ChPL dawka wyrazana jest w postaci stezenia w wodzie
pitnej, ktére w przypadku znacznej czesci zwierzat odpowiada okoto 50 mg/kg masy ciata;

e w niedawno przedtozonym badaniu klinicznym dotyczacym skutecznosci produkt spowodowat
wyrazne ztagodzenie oznak klinicznych przewlektej choroby uktadu oddechowego oraz zmniejszyt
zasieg inwazji bakteryjnej. Jest to jedyne dostepne badanie, w ktérym wykazano zdecydowane
korzysci ptynace ze stosowania dawki 50 mg/kg masy ciata w kontekscie leczenia, jednak
prowokacja miata nasilenie raczej umiarkowane (np. z uwagi na brak odnotowanej $miertelnosci);

e opornos¢ na zwigzki, o ktdrych mowa, nie wykazuje niekorzystnego rozwoju w czasie u bakterii
docelowych i nie stanowi wiekszego powodu do obaw niz w przypadku innych zwigzkéw
stosowanych w podobny sposéb;

e w przypadku wycofania produktu ze stosowania u kurczat moze nastgpi¢ niekorzystne zwiekszenie
stosowania innych czasteczek uznanych za wazniejsze dla zdrowia publicznego (np.
fluorochinolonéw).

W zwigzku z tym CVMP uznat, ze wskazanie do stosowania u kurczat powinno zosta¢ utrzymane, jednak
nalezy je dostosowacé w nastepujacy sposodb: ,W leczeniu i profilaktyce przewlektej choroby uktadu
oddechowego wywotanej przez bakterie Mycoplasma gallisepticum oraz E. coli, zwigzanej z matq
$miertelnoscia. Przed rozpoczeciem stosowania produktu nalezy stwierdzi¢ obecnos¢ tej choroby w
stadzie”.

3. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Wstep

Ocena stosunku korzysci do ryzyka jest prowadzona zgodnie z art 34 dyrektywy 2001/82/WE, co w
niniejszej procedurze ma na celu ujednolicenie warunkéw zatwierdzenia produktu Linco-Spectin 100 (i
nazw produktéw zwigzanych) na terenie UE. Procedura prowadzi do petnego ujednolicenia informaciji o
produkcie. Niniejsza ocena skupia sie na kwestiach dotyczacych ujednolicenia, ktére mogg zmienic
stosunek korzysci do ryzyka.

Produkt Linco-Spectin 100 (i nazwy produktow zwigzanych) to proszek do podania w wodzie do picia,
zawierajacy substancje czynne linkomycyne (222 mg/g) i spektynomycyne (444,7 mg/g). Zostat on
zatwierdzony w 24 panstwach cztonkowskich UE. Pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
zostato przyznane w 1972 roku.
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Ocena korzysci

Korzysci bezposrednie

Swinie

Produkt jest stosowany w proponowanych wskazaniach (dyzenteria $win i rozrostowe zapalenie jelit)
od kilkudziesieciu lat w wielu panstwach cztonkowskich UE, na podstawie uzupetniajacych sie
nawzajem spektrow dziatania linkomycyny i spektynomycyny wzgledem gtéwnych patogendéw

B. hyodysenteriae i L. intracellularis oraz potencjalnych jelitowych patogenéw towarzyszacych, takich
jak bakterie E. coli.

Skutecznos¢ kliniczna w leczeniu dyzenterii $win z zastosowaniem schematu dawkowania zblizonego do
ujednoliconego schematu 10 mg/kg masy ciata przez 7 dni zostata wykazana w starszych badaniach
laboratoryjnych i populacyjnych badaniach klinicznych pomimo faktu, ze nie byty to badania zgodne z
zasadami GLP ani GCP, a kliniczne i bakteriologiczne kryteria wigczenia do badania nie zawsze byty
doktadnie zdefiniowane w sprawozdaniach z badan. Wykazano, ze linkomycyna i spektynomycyna w
kombinacji sq bardziej skuteczne niz kazda z tych substancji stosowana samodzielnie.

Skutecznos¢ kliniczng w leczeniu rozrostowego zapalenia jelit wykazano w jednym badaniu
laboratoryjnym przeprowadzonym zgodnie z zasadami GLP (w tym przypadku zwierzeta leczono przez
21 dni) i w jednym wieloosrodkowym badaniu populacyjnym przeprowadzonym zgodnie z zasadami
GCP. Wykazano, ze kombinacja antybiotykéw byta bardziej skuteczna w poréwnaniu z linkomycyng
zastosowang samodzielnie. W tescie prowokacyjnym zakazenie bakteryjne najwyrazniej ulegto
eradykaciji.

Dane z piSmiennictwa wskazuja, ze zmniejszona wrazliwos¢ bakterii B. hyodysenteriae mogta zosta¢ w
pewnym stopniu pokonana wskutek miejscowo wysokich stezen leku. Pomimo stabego dziatania in vitro
substancji czynnych wzgledem bakterii L. intracellularis kombinacja lekéw moze by¢ skuteczna ze
wzgledu na skojarzone dziatanie wewnagtrzkomaérkowe linkomycyny i dziatanie zewnatrzkomoérkowe
spektynomycyny. Dodatkowo na skuteczno$¢ mogag mie¢ wptyw warunki wytworzone w jelicie przez
rézne towarzyszace bakterie jelitowe.

W sprawozdaniach z nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii nie zgtoszono przypadkéw braku
skutecznosci produktu Linco-Spectin 100 w zalecanych ujednoliconych wskazaniach do stosowania u
Swin.

Kury

W przypadku kur produkt jest juz wskazany do stosowania w wielu panstwach cztonkowskich UE w
leczeniu przewlektej choroby ukfadu oddechowego zwigzanej z zakazeniami bakteriami Mycoplasma
i/lub E. coli. Najczesciej spotykanym zalecanym sposobem dawkowania jest 50 mg/kg masy
ciata/dobe. W kilku ChPL zaleca sie stosowanie 150 mg/kg masy ciata, a w kilku innych podaje sie tylko
stezenie w wodzie, ktére odpowiada okoto 50 mg/kg masy ciata.

Chociaz mechanizm dziatania spektynomycyny podawanej doustnie na poziomie uktadowym nie zostat
wyjasniony, jej korzysci kliniczne oraz korzysci ptyngce ze stosowania kombinacji wydajq sie wykazane
w kilku starszych laboratoryjnych testach prowokacyjnych. Jednak schematy dawkowania zastosowane
w tych badaniach sg jedynie szacunkowe i prawdopodobnie wahaja sie od ujednoliconej dawki

50 mg/kg masy ciata/dobe do co najmniej najwyzszej zatwierdzonej dawki 150 mg/kg masy
ciata/dobe. Starsze badania populacyjne przeprowadzono w kontekscie systematycznej profilaktyki i
zastosowano w nich dwufazowy schemat dawkowania. Warunki, w ktérych przeprowadzono te badania,
nie dostarczajg uzasadnienia dla proponowanej dawki 50 mg/kg masy ciata.
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W niedawno przedtozonym tescie prowokacyjnym przeprowadzonym zgodnie z zasadami GCP
wykazano, ze produkt stosowany w dawce 50 mg/kg masy ciata/dobe przez 7 dni byt skuteczny w
fagodzeniu oznak klinicznych, zmian chorobowych oraz zmniejszaniu liczby przypadkéw ponownego
wyizolowania bakterii, zwigzanych z zakazeniem kurczat bakteriami E. coli i/lub M. gallisepticum. Mimo
to liczba przypadkdéw ponownego wyizolowania bakterii byta duza, z nieistotnym statystycznie
zmniejszeniem w przypadku bakterii E. coli, a wartosci MIC w przypadku szczepdw zakaznych byty
niskie w poréwnaniu z wiekszoscig szczepdéw wystepujacych w populacji. Test ten stanowi jedyne
formalne potwierdzenie korzysci ptynacych ze stosowania dawki 50 mg/kg masy ciata, a uzyskana
prowokacja miata nasilenie od tagodnego do umiarkowanego, bez zaobserwowanej $miertelnosci.

W sprawozdaniach z nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii nie zgtoszono przypadkow braku
skutecznosci produktu Linco-Spectin 100 w proponowanym ujednoliconym wskazaniu do stosowania u
kurczat.

Korzysci posrednie

Dostepnos¢ produktu Linco-Spectin 100, zwtaszcza w przypadku choréb uktadu oddechowego u
kurczat, moze ograniczy¢ korzystanie z innych lekéw przeciwdrobnoustrojowych uwazanych za
istotniejsze dla zdrowia zwierzat i ludzi, np. fluorochinolonéw.

Ocena ryzyka

Poniewaz nie zwiekszono zalecanych przez CVMP schematéw dawkowania ani nie rozszerzono wskazan
do stosowania w stosunku do tych zatwierdzonych w wiekszosci ChPL, ocena tolerancji u gatunkéw
docelowych nie wykazata nowych problemdw. Starsze badania dotyczace tolerancji sa dostepne w
przypadku swin, kurczat i indykéw. Tolerancja produktu jest w wystarczajacym stopniu odzwierciedlona
w ujednoliconej tresci punktéow ,4.5 (i) Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace stosowania u zwierzat”,
4.6 Dziatania niepozadane (czestotliwos¢ i stopien nasilenia)” oraz ,4.10 Przedawkowanie” ChPL.

Ponadto z uwagi na fakt, ze nie zmieniono schematéw dawkowania i nie rozszerzono wskazan do
stosowania, nie ma zmian w ocenie bezpieczenstwa uzytkownika.

Bezpieczenstwo konsumentdw pozostaje zapewnione dzieki zalecanym ujednoliconym okresom
karencji, wynoszacym 0O dni u $win i 5 dni u kurczat.

Stosowanie zalecanych ujednoliconych schematéw dawkowania nie zwieksza narazenia srodowiska na
substancje czynne.

Potencjalne wystapienie opornosci wywotanej stosowaniem linkomycyny u zwierzat moze mie¢ wptyw na
ich zdrowie, w tym poprzez opornos¢ krzyzowag na makrolidy. Opornos¢ na makrolidy i linkozamidy
pojawita sie u patogendéw zwierzecych i u niektérych gatunkow wystepuje czesto. W przypadku bakterii
Brachyspira hyodysenteriae niemal wszystkie izolaty s oporne, przynajmniej w odniesieniu do
wrazliwosci in vitro szczepdw typu dzikiego. W zwigzku z tym nawet w obliczu braku rozwoju opornosci
w czasie wynikajgcego z przediozonych danych z pismiennictwa nie mozna wykluczy¢, ze wyniki
uzyskane w starszych badaniach klinicznych prowadzonych w czasie opracowywania produktu nie
odzwierciedlajg skutecznosci klinicznej w obecnie wystepujacych ogniskach chorobowych dyzenterii
swin.

Cho¢ ryzyko to nie zostato jednoznacznie ocenione, wystepuje realna mozliwos¢ wptywu na zdrowie
ludzi poprzez opornos¢ krzyzowa na klindamycyne i inne substancje z grupy makrolidéw, linkozamidy
oraz streptograminy (MLS). Bakterie ludzkie i zwierzece majq takie same determinanty opornosci.
Opornos¢ moze stanowi¢ bezposredni powdd do obaw w przypadku, gdy dotyczy patogenéw
odzwierzecych, takich jak bakterie Campylobacter i Enterococcus, lub moze zostaé przeniesiona
horyzontalnie na patogeny ludzkie poprzez ruchome elementy genetyczne. Srodki

14/37



przeciwdrobnoustrojowe MLS zostaty wyszczegdlnione przez WHO (AGISAR, 2009)2 jako leki o
krytycznym znaczeniu w leczeniu pewnych zakazen odzwierzecych u ludzi (takich jak zakazenia
wywotane bakteriami z rodzaju Campylobacter).

Zarzadzanie ryzykiem lub dziatania stuzace zminimalizowaniu ryzyka

Potencjalne zagrozenia zwigzane z rozwojem opornosci, ktore moga wptywac na skutecznos$¢ produktu
oraz ogodlne zdrowie zwierzat i ludzi, mozna zmniejszy¢ poprzez:

e ograniczenie wskazan do stosowania do tych, ktére sg w wystarczajacy sposdéb uzasadnione przez
dane dotyczace skutecznosci;

e usuniecie wszystkich zalecen dotyczacych stosowania w profilaktyce;

e uwzglednienie w ChPL informacji dotyczacych poziomu opornosci oraz ostrzezen dotyczacych
rozsadnego stosowania w odniesieniu do opornosci, w punktach ,4.4 Specjalne ostrzezenia dla
kazdego z docelowych gatunkéw zwierzat”, ,4.5 (i) Specjalne srodki ostroznosci dotyczace
stosowania u zwierzat” i ,5.1 Wtasciwosci farmakodynamiczne”.

Ocena stosunku korzysci do ryzyka

W odniesieniu do oceny dostepnych danych CVMP uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania
produktu u gatunku docelowego — $win — pozostaje korzystny. W ostatnio przeprowadzonych
badaniach klinicznych nie oceniono mozliwego wptywu wysokiego wskaznika opornosci in vitro
wystepujacego u bakterii B. hyodysenteriae na skutecznos$¢ kliniczna, jednak w kontekscie niniejszej
procedury arbitrazowej zgodnej z art. 34, ktérej celem jest ujednolicenie warunkéw przyznawania
pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktu juz zatwierdzonego, uznano, ze na tej podstawie nie
mozna usunaé¢ omawianego wskazania.

W przypadku kur, w celu odzwierciedlenia faktu, ze w badaniu stanowigcym jedyne formalne
potwierdzenie korzysci ptynacych ze stosowania dawki 50 mg/kg masy ciata, w ktéorym uzyskana
prowokacja miata nasilenie od tagodnego do umiarkowanego bez zaobserwowanej $miertelnosci, zaleca
sie zmiane wskazania w nastepujacy sposoéb:

~W leczeniu i profilaktyce przewlekiej choroby uktadu oddechowego (CRD) wywotanej przez bakterie
Mycoplasma gallisepticum oraz Escherichia coli, zwigzanej z matg $miertelnoscia.

Przed rozpoczeciem stosowania produktu nalezy stwierdzi¢ obecnos¢ tej choroby w stadzie”.

Ogdlny stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu u $win i kurczat uznano za korzystny pod
warunkiem wprowadzenia zalecanych zmian do informacji o produkcie (patrz aneks II1).

Podstawy do zmiany charakterystyki produktu leczniczego,
oznakowania opakowan i ulotki dla pacjenta

Zwazywszy, ze
e CVMP uznal, ze niniejsza procedura arbitrazowa dotyczyta ujednolicenia charakterystyki produktu
leczniczego, oznakowania opakowan i ulotki dla uzytkownika;

e CVMP dokonat przegladu charakterystyki produktu leczniczego, oznakowania opakowan i ulotki dla
pacjenta, zaproponowanych przez podmioty odpowiedzialne, oraz uwzglednit wszystkie przedtozone
dane;

3 Report of the first meeting of the WHO Advisory Group on Integrated Surveillance of Antimicrobial Resistance (AGISAR),
15-19 June 2009. http://www.who.int/foodsafety/foodborne_disease/AGISAR_2009_report_final.pdf?ua=1

15/37


http://www.who.int/foodsafety/foodborne_disease/AGISAR_2009_report_final.pdf?ua=1

CVMP zalecit zmiane warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktu Linco-Spectin 100 i
nazw produktéw zwigzanych, ktorych dotyczy charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie
opakowan i tres¢ ulotki dla pacjenta przedstawiona w aneksie IlI.
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Aneks 111

Charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie
opakowan oraz ulotka dla uzytkownika



CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

<Nazwa wlasna> 222 mg/g + 444,7 mg/g, proszek do podania w wodzie do picia dla $win i kur

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Substancje czynne:

Linkomycyna (w postaci linkomycyny chlorowodorku) 222 mglg
Spektynomycyna (w postaci spektynomycyny siarczanu) 444,7 mglg

Substancje pomocnicze:

Wykaz wszystkich substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do podania w wodzie do picia

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Docelowe gatunki zwierzat

Swinia, kura

4.2. Wskazania lecznicze dla poszczegolnych docelowych gatunkéw zwierzat

Swinie:

Do leczenia i zapobiegania dyzenterii wywotanej przez Brachyspira (Serpulina) hyodysenteriae i do
leczenia i zapobiegania rozrostowego zapalenia jelit u $win (ileitis) wywotanego przez Lawsonia
intracellularis oraz powigzane patogeny jelitowe (Escherichia coli)

Obecnos$¢ choroby w grupie musi zosta¢ udowodniona przed zastosowaniem produktu.

Kury:
Do leczenia i zapobiegania przewlektych zapalen drog oddechowych (CRD) wywotanych przez

Mycoplasma gallisepticum i Escherichia coli i obnizenia wskaznika §miertelno$ci z nimi zwigzanego.
Obecnos$¢ choroby w stadzie musi zosta¢ udowodniona przed zastosowaniem produktu.

4.3, Przeciwwskazania

Nie stosowac w przypadku nadwrazliwos$ci na substancj¢ czynng lub na dowolng substancje
pomocnicza.

Nie stosowa¢ w przypadku niewydolnosci watroby.

Uniemozliwi¢ dostep krolikom, gryzoniom (np. szynszylom, chomikom, §$winkom morskim), koniom
i przezuwaczom do wody i pokarmu zawierajacego linkomycyne. Spozycie przez te gatunki moze
spowodowaé powazne zaburzenia zotadkowo-jelitowe.

Nie stosowac u kur w okresie niesnosci.

4.4. Specjalne ostrzezenia dla kazdego z docelowych gatunkow zwierzat
W przypadku E. coli znaczna ilo$¢ szczepoéw wykazuje wysokie wartosci MIC (minimalne st¢zenie

hamujace) wobec kombinacji linkomycyna-spektynomycyna i moga one by¢ klinicznie oporne,
jednakze warto$ci graniczne nie zostaty zdefiniowane.



Ze wzgledu na ograniczenia techniczne, wrazliwos¢ L. intracellularis jest trudna do zbadania in vitro a
dane dotyczace odpornosci na linkomycyne-spektynomycyne u tych gatunkéw sg niewystarczajace.

4.5. Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace stosowania u zwierzat:

Odporno$¢ na linkomycyne jest rozpowszechniona u B. hyodysenteriae, co moze by¢ powodem
klinicznego braku skutecznosci leczenia.

W praktyce klinicznej nalezy opiera¢ leczenie na badaniu wrazliwos$ci bakterii wyizolowanych od
zwierzecia. W przypadku gdy jest to niemozliwe, terapie nalezy opierac na lokalnych (regionalnych,
na poziomie fermy) danych epidemiologicznych dotyczacych docelowych bakterii.

Uzycie produktu leczniczego weterynaryjnego w sposob odbiegajacy od instrukcji opisanej w ChPLW
moze zwicksza¢ ryzyko rozwoju i powstawania odpornych bakterii oraz zmniejszanie skutecznosci
leczenia makrolidami w zwigzku z potencjalng odporno$cig krzyzowa.

Doustne spozycie preparatu zawierajacego linkomycyne jest wskazane tylko u $win i kur.
Nie umozliwia¢ dostepu do wody zwierajacej produkt leczniczy innym zwierzetom. Linkomycyna

moze spowodowac powazne zaburzenia zotagdkowo-jelitowe u innych gatunkow zwierzat.

Powinno si¢ unika¢ powtarzanego lub wydluzonego stosowania, zapewniajagc odpowiednie
zarzadzanie farma oraz dezynfekcje.

Diagnoza powinna zosta¢ zweryfikowana w przypadku braku zauwazenia poprawy po 5 dniach.

Chore zwierzgta moga mie¢ mniejszy apetyt oraz zmieniony schemat picia, dlatego powaznie chore
zwierzeta moga wymagac leczenia parenteralnego.

Proszek jest przeznaczony do uzycia w wodzie do picia i musi by¢ rozpuszczony w wodzie, nie moze
by¢ stosowany bezposrednio.

Specjalne $rodki ostroznosci dla osob podajacych produkt leczniczy weterynaryjny zwierzetom

Osoby o znanej nadwrazliwosci na linkomycyne, spektynomycyne lub maczki sojowe powinny unikaé
kontaktu z produktem leczniczym weterynaryjnym. Nalezy przedsi¢wzia¢ dzialania zapobiegajace
pyleniu i wdychaniu pytu. Nalezy unika¢ kontaktu ze skorg oraz oczami.

Sprzet ochrony osobistej sktadajacy sie z zatwierdzonych masek ochronnych (jednorazowe p6t-maski
oddechowe zgodne z Europejskimi Standardami EN 149 albo wielorazowe maski oddechowe zgodne
z Europejskimi Standardami EN 140 zawierajace filtr EN 143), rekawic i okularow ochronnych
powinien by¢ noszony podczas stosowania i mieszania produktu.

Umy¢ rece oraz kazda narazong cze$¢ ciata przy uzyciu mydla oraz wody bezposrednio po uzyciu.
Jesli objawy takie jak wysypka na skorze, uporczywe podraznienie oczu pojawia si¢ po uzyciu
produktu, nalezy zwrdcic si¢ natychmiast po pomoc lekarska oraz przedstawi¢ lekarzowi ulotke lub
opakowanie produktu.

4.6. Dzialania niepozadane (czestotliwo$¢ i stopien nasilenia)

U zdrowych $wif na poczatku leczenia moze wystapi¢ biegunka, rozluznienie katu i/lub zapalenie
okolic odbytu. Objawy ustepujg samoistnie, bez przerywania leczenia, w ciggu 5 — 8 dni.

Rzadkie przypadki niepokoju/ekscytacji, wysypki na skorze/swigdu byly rowniez obserwowane.
Alergie/rekacje nadrwazliwosci sa rzadkie, jednak moga wystapic¢ i wymagajg zaprzestania leczenia
produktem leczniczym weterynaryjnym. Nalezy zastosowac leczenie objawowe.



Czestotliwos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych przedstawia si¢ zgodnie z ponizszg regula:

- bardzo cze¢sto (wigcej niz 1 na 10 zwierzat wykazujacych dziatanie(a) niepozadane w jednym cyklu
leczenia)

- czesto (wigcej niz 1 ale mniej niz 10 na 100 zwierzat)

- niezbyt czesto (wigcej niz 1 ale mniej niz 10 na 1000 zwierzat)

- rzadko (wigcej niz 1 ale mniej niz 10 na 10000 zwierzat)

- bardzo rzadko (mniej niz 1 na 10000 zwierzat wlaczajac pojedyncze raporty).

4.7. Stosowanie w ciazy, laktacji lub w okresie nieSnosci

Swinie:

Bezpieczenstwo produktu leczniczego weterynaryjnego stosowanego w czasie cigzy i laktacji nie
zostalo okreslone.

Badania laboratoryjne u psow i szczuro6w nie wykazaty dziatania linkomycyny i spektynomycyny na
reprodukcyjno$¢, dziatania toksycznego dla ptodu oraz teratogennego.

Linkomycyna jest wydzielana w mleku.

Do stosowania jedynie po dokonaniu przez lekarza weterynarii oceny bilansu korzys$ci/ryzyka
wynikajgcego ze stosowania produktu.

Kury:
Nie stosowac u ptakow w okresie niesnosci.

4.8. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nalezy unika¢ mieszania z innymi produktami leczniczymi.

Kombinacja linkozamidow i makrolidow jest antagonistyczna ze wzgledu na kompetencyjne docelowe
miejsce wigzania. Stosowanie z §rodkami znieczulajagcymi moze powodowac blokowanie systemu
Nerwowo-migsniowego.

Nie stosowac jednoczes$nie z kaolinem i pektynami, poniewaz moga one ostabi¢ absorpcje
linkomycyny. Jesli jednoczesne podanie jest wymagane, nalezy uwzgledni¢ dwugodzinng przerwe
pomig¢dzy podaniami.

4.9. Dawkowanie i droga(-i) podawania
Do podania w wodzie do picia.

Rekomendowane dawkowanie jest nastepujace:

Swinie: 3,33 mg linkomycyny i 6,67 mg spektynomycyny/kg m.c./dzien, przez 7 dni. Ilo$¢ ta
odpowiada 15 mg proszku/kg m.c./dzien, przez 7 dni.

Kury: 16,65 mg linkomycyny i 33,35 mg spektynomycyny/kg m.c./dzien, przez 7 dni. [lo$¢ ta
odpowiada 75 mg proszku/kg m.c./dzien, przez 7 dni.

Leczenie powinno by¢ rozpoczete od razu po pojawieniu si¢ pierwszych objawow klinicznych.

Do przygotowania w wodzie do picia, dawka produktu leczniczego weterynaryjnego w wodzie do
picia bedzie zalezata od masy ciata zwierzat i ich aktualnego dziennego spozycia wody.

Zeby zapewni¢ odpowiednie dawkowanie oraz unikngé podania zbyt matej dawki, nalezy okresli¢
mas¢ ciala zwierzat w stadzie oraz dzienne spozycie wody z jak najwieksza doktadnoscia.

Woda do picia zawierajaca produkt leczniczy powinna by¢ jedynym zroédtem wody pitnej podczas
trwania leczenia. Woda z produktem leczniczym, ktdra nie zostanie spozyta w przeciagu 24 godzin
powinna zosta¢ usunigta.



W przypadku choroby, ktdrej towarzyszy znaczny spadek spozycia wody, moze by¢ konieczne
rozpoczecie leczenia parenteralnego.

Nalezy uzywacé ponizszych wskazan jako podstawy do obliczenia wymaganej dawki produktu
leczniczego weterynaryjnego w wodzie do picia.

Swinie:

Aby ustali¢ objetos¢ rozcienczenia (w litrach wody do picia) potrzebnych dla 150 g produktu
leczniczego weterynaryjnego, nalezy zastosowac nastgpujacy wzor:

Objetos¢ (L) dla 150 g produktu _ 10 000 x [dzienne spozycie wody przez zwierzg (L)]

leczniczego weterynaryjnego B Srednia masa ciata jednej $wini (kg)
U swin 150 g produktu leczniczego weterynaryjnego odnosi si¢ do dawki 10 000 kg masy ciata na
dzien.

Za zakres przyjeto, ze standardowe spozycie wody waha si¢ w okolicach 0,15 L/kg m.c./dzien.
Ponizsza tabela prezentuje objetosé wody uzyta do rozcienczenia 150 g produktu leczniczego
weterynaryjnego.

Spozycie wody 150 g proszku = 100 g aktywnos$ci antybiotykowej powinno by¢
rozpuszczone w...
0,1 L/kg m.c./dzien 1,000 L wody do picia
0,15 L/ kg m.c./dzien 1,500 L wody do picia
0,2 kg m.c./dzien 2,000 L wody do picia
0,25 kg m.c./dzien 2,500 L wody do picia
Kury:

Aby ustali¢ objeto$¢ rozcienczenia (w litrach wody do picia) potrzebnych do 150 g produktu
leczniczego weterynaryjnego, nalezy zastosowac nastgpujacy wzor:

Objetos¢ (L) dla 150 g produktu _ 2 000 x [dzienne spozycie wody przez ptaka (L)]

leczniczego weterynaryjnego - Srednia masa ciata jednego ptaka (kg)
150 g produktu leczniczego weterynaryjnego odnosi si¢ do dawki 2 000 kg masy ciata na dzien.

4.10. Przedawkowanie (objawy, sposob postepowania przy udzielaniu natychmiastowej
pomocy, odtrutki), jesli konieczne

W przypadku przedawkowania u §win, moga by¢ obserwowane zmiany w konsystencji katu
(rozmigkczony kat i/lub biegunka).

U kur w przypadku podania dawek kilkakrotnie przekraczajacych rekomendowane obserwowano
powigkszenie oraz nienormalng zawartos¢ jelita Slepego.

W razie przypadkowego przedawkowania, nalezy przerwac leczenie oraz rozpocza¢ prawidlowe
dawkowanie.

4.11. Okres(-y) karencji

Swinie:
Tkanki jadalne — Zero dni.

Kury:
Tkanki jadalne — 5 dni.



Produkt niedopuszczony do stosowania u ptakéw produkujacych jaja przeznaczone do spozycia przez
ludzi, wlaczajgc kurczeta, ktore bedg przeznaczone do produkcji jaj do spozycia przez ludzi.

Zwierzeta nie mogg by¢ poddawane ubojowi w celu spozycia przez ludzi podczas trwania leczenia.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Grupa farmakoterapeutyczna: Preparaty przeciwbakteryjne do stosowania ogolnego. Linkomycyna,

potaczenia.
Kod ATCvet: QJO1FF52

5.1. Wiasciwosci farmakodynamiczne

“Nazwa produktu (do wypetnienia narodowo)” 222 mglg + 444,7 mg/g, proszek do podania w
wodzie do picia dla $win i kur jest potgczeniem dwoch antybiotykow, linkomycyny i
spektynomycyny, zapewniajgc komplementarne spektrum dziatania.

Linkomycyna
Linkomycyna jest antybiotykiem linkozamidowym wywodzacym si¢ ze Streptomyces lincolnensis,

ktory hamuje synteze biatek. Linkomycyna wigze sie z podjednostka 50S rybosomu bakterii, blisko
cetrum transferu biatka i zaburza proces wydtuzania tancucha peptydowego poprzez hamowanie
formowania podjednostki 50S rybosomu i nasilanie odtaczania peptydylo- tRNA od rybosomow.
Linkomycyna jest aktywna wobec bakterii gram-dodatnich, niektorych beztlenowych bakterii gram-
ujemnych (takich jak Brachyspira hyodysenteriae) i mykoplazmom.mMa niewielki wptyw lub nie
wykazuje dziatania na bakterie gram-ujemne jak np. Escherichia coli.

Poniewaz linkozamidy sg generalnie okreslane jako czynniki bakteriostatyczne, ich aktywnos¢ jest
uzalezniona od wrazliwosci organizméw oraz koncentracji antybiotyku. Linkomycyna moze by¢
zaréwno bakteriobojcza jak i bakteriostatyczna.

Odpornos¢ na linkomycyng jest czgsto powigzana z czynnikami plazmidowymi (gen erm) kodujacymi
metylazy modyfikujgce miejsce wigzania rybosomu i czgsto powodujgcymi odporno$¢ krzyzowa na
inne aminoglikozydy z grupy MLSb. Jednakze przewazajacym mechanizmem u B. Hyodysenteriae i
mykoplazm jest zmiana miejsca wigzania poprzez mutacje (odporno$¢ chromosomalna).

Odporno$¢ na linkomycyne za posrednictwem pomp lub dezaktywacji enzymow zostata rowniez
wykazana.

Czgsto wystepuje petna odpornos¢ krzyzowa pomigdzy linkomycyna i klindamycyna.

Odpornos¢ na linkomycyng moze tatwo roziwnac¢ si¢ u B. hyodysenteriae i wigkszos$¢ niezaleznych
badan wykazato spadek wrazliwosci in vitro.

Spektynomycyna

Spektynomycyna jest antybiotykiem z grupy aminocyklitoli, otrzymanym ze Streptomyces spectabilis.
Posiada aktywnos¢ bakteriostatyczng i jest aktywna wobec Mycoplasma spp.i niektérym bakteriom
gram-ujemnym jak np. E. coli.

Mechanizm dzigki ktéremu spektynomycyna podana doustnie dziata na patogeny na poziomie
uktadowym pomimo stabego wchianiania nie jest w pelni wyjasniony i moze by¢ czesciowo
uzalezniony od posredniego dziatania na flore jelita lub dzialania metabolitow.

Chromosomalna jednostopniowa mutacja powodujaca wysoki poziom odpornosci na spektynomycyng
rozwija si¢ u wielu bakterii jelitowych (np. E. coli). Odpornos¢ plazmidowa jest rzadsza. Szczepy z
odpornoscig chromosomalng nie wykazuja odpornosci krzyzowej z aminoglikozydami.

U E. coli i Salmonella spp rozktad MIC okazuje si¢ by¢ dwumodalny, ze znaczacg liczbg szczepow
wykazujacych wysokie wartosci; moze to cze$ciowo odnosic si¢ do naturalnej (wrodzonej)
odpornosci,



Badania in vitro podobnie jak badania klinicznej skutecznosci wykazuja, ze potgczenie linkomycyna-
spektynomycyna jest skuteczne wobec Lawsonia intracellularis.

Z powodu technicznych ograniczen wrazliwos¢ Lawsonia intracellularis jest trudna do badania in
vitro a dane dotyczace poziomu odpornosci u tego gatunku sa niewystarczajace.

5.2. Wiasciwosci farmakokinetyczne

Linkomycyna
U $win linkomycyna jest szybko absorbowana po podaniu doustnym. Pojedyncze podanie doustne

chlorowodorku linkomycyny na poziomie okoto 22, 55 i 100 mg/kg masy ciata u §win, skutkowato w
obecnosci linkomycyny w surowicy, wykrywanym 24-36 godzin po podaniu. Szczyt poziomu w
surowicy byt obserwowany 4 godziny po podaniu. Podobne rezultaty obserwowano po podaniu
pojedynczej dawki dosutnej 4,4 oraz 11,0 mg/kg masy ciata u $win. Obecnos$¢ byta wykrywana przez
12 do 16 godzin ze szczytem poziomu osigganym w 4 godzinie. Pojedyncza dawka doustna 10 mg/kg
masy cialg u $win byta podawana w celu okreslenia biodostepnosci. Wchtanianie po podaniu
doustnym zostato okreslone na poziomie 53% + 19%.

Powtarzane podawanie u $wiin w dawce 22 mg linkomycyny/kg masy ciata dziennie przez 3 dni nie
powodowato akumulacji linkomycyny u tego gatunku, a poziom antybiotyku nie byt wykrywany w
surowicy 24 godziny po podaniu.

Badania farmakokinetyki linkomycyny u §win pokazaty, ze linkomycyna jest biodost¢pna po podaniu
dozylnym, domigsniowym lub doustnym. Sredni okres pottrwania w przypadku eliminacji po podaniu
kazda z drog podania wynosi 2,82 godziny u $win.

U kur leczonych produktem “nazwa produktu (do wypetnienia narodowo)” 222 mglg + 444,7 mg/g,
proszek do podania w wodzie do picia dla $win i kur podawanym w wodzie do picia na poziomie
docelowym 50 mg/kg masy ciata przy catkowitej aktywnosci (przy stosunku 1:2
linkomycyna:spektynomycyna) przez siedem kolejnych dni, C.x po pierwszym podaniu wody
leczniczej byto okreslone na poziomie 0,0631 pg/ml. Cpyy 0siggano po 4 godzinach od podania wody
z produktem leczniczym.

Spektynomycyna

Badania przeprowadzone u wielu gatunkow zwierzat wykazaly, ze spektynomycyna osigga
ograniczong absorpcj¢ z jelit (mniej niz 4-7%) po podaniu doustnym. Spektynomycyna wykazuje mata
tendencj¢ do wiazania z biatkami i jest stabo rozpuszczalna w ttuszczach.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1.  Wykaz substancji pomocniczych

Sodu benzoesan
Laktoza

6.2. Niezgodno$ci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, tego produktu leczniczego weterynaryjnego
nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi weterynaryjnymi.

6.3. Okres waznoSci
Okres waznosci produktu leczniczego weterynaryjnego zapakowanego do sprzedazy: “do wypelnienia

narodowo”.
Okres waznosci po rozcienczeniu zgodnie z instrukcjg: 24 godziny



Woda z produktem leczniczym, ktdra nie zostanie wypita w ciggu 24 godzin powinna zosta¢ usunigta.
6.4. Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w suchym miejscu.

6.5. Rodzaj i sklad opakowania bezposredniego

Biate butelki z HDPE zawierajace 150 g Iub 1,5 kg proszku do sporzadzania roztworu doustnego z
biatym, posiadajacym system zabezpieczajacy wieczkiem z LDPE .

Podwojny worek zawierajacy 4,5 kg proszku w polipropylenowej tubie z systemem zabezpieczajagcym
i polipropylenowym wieczkiem.

6.6. Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania niezuzytego produktu leczniczego
weterynaryjnego lub pochodzacych z niego odpadow

Niewykorzystany produkt leczniczy weterynaryjny lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny z
obowigzujacymi przepisami.

7. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Do wypelnienia narodowo

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Do wypetnienia narodowo

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Do wypetnienia narodowo

10. DATA OSTATNIEJ AKTUALIZACJI TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU
LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

Do wypetnienia narodowo

ZAKAZ WYTWARZANIA, IMPORTU, POSIADANIA, SPRZEDAZY, DOSTAWY I/LUB
STOSOWANIA

Do wypetnienia narodowo



OZNAKOWANIE OPAKOWAN, ULOTKA INFORMACYJNA



A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIU BEZPOSREDNIM

Butelki zawierajace 150 g lub 1,5 kg i tuba zawierajaca 4,5 kg

[1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

<Nazwa wlasna> 222 mg/g + 444,7 mg/g, proszek do podania w wodzie do picia dla $win i kur
Linkomycyna (w postaci linkomycyny chlorowodorku)/specktynomycyna (w postaci spektynomycyny
siarczanu)

[ 2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNEJ(-YCH)

Linkomycyna (postaci linkomycyny chlorowodorku) 222 mglg
Spektynomycyna (w postaci spektynomycyny siarczanu) 444,7 mglg

[3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do podania w wodzie do picia

|4. WIELKOSC OPAKOWANIA

150 g,
1,5 kg
4,5 kg

| 5. DOCELOWE GATUNKI ZWIERZAT

Swinia, kura

[6. WSKAZANIA LECZNICZE

Przed uzyciem nalezy przeczyta¢ ulotke.

[7.SPOSOB | DROGA(-1) PODANIA

Przed uzyciem nalezy przeczyta¢ ulotke.

[8. OKRES(-Y) KARENCJI

Swinia: Tkanki jadalne — Zero dni.

Kura: Tkanki jadalne — 5 dni.

Produkt niedopuszczony do stosowania u ptakow produkujacych Iub przeznaczonych do produkcji jaj
do spozycia przez ludzi.
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| 9. SPECJALNE OSTRZEZENIA, JESLI KONIECZNE

Przed uzyciem nalezy przeczytac ulotke.

[10. TERMIN WAZNOSCI SERI|

Termin waznos$ci (EXP):
Okres wazno$ci po rozcienczeniu zgodnie z instrukcja: 24 godziny
Woda z produktem leczniczym, ktora nie zostanie wypita w ciggu 24 godzin powinna zosta¢ usunigta.

[11. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac¢ w suchym miejscu.

12. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO LUB POCHODZACYCH Z
NIEGO ODPADOW, JESLI MA TO ZASTOSOWANIE

Postgpowanie z odpadami — nalezy przeczyta¢ ulotke.

13. NAPIS ,,WYLACZNIE DLA ZWIERZAT” ORAZ WARUNKI LUB OGRANICZENIA
DOTYCZACE DOSTAWY I STOSOWANIA, JESLI DOTYCZY

Wylacznie dla zwierzat.
Wydawany z przepisu lekarza — Rp..

14. NAPIS ,, PRZECHOWYWAC W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM
DLA DZIECI”

Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

[15. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Do wypetnienia narodowo

| 16. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Do wypelnienia narodowo

|17. NUMER SERII

Nr serii (Lot):
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B. ULOTKA INFORMACYJNA
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ULOTKA INFORMACYJNA

<Nazwa wlasna> 222 mg/g + 444,7 mg/g, proszek do podania w wodzie do picia dla $win i kur

1. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO ORAZ WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNEGO ZA ZWOLNIENIE SERII, JESLI JEST INNY

Podmiot odpowiedzialny:
Do wypelnienia narodowo.

Wytwérca odpowiedzialny za zwolnienie serii:
Do wypetnienia narodowo.

2. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

<Nazwa wiasna> 222 mg/g + 444,7 mg/g, proszek do podania w wodzie do picia dla $win i kur

3. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(-YCH) | INNYCH SUBSTANCJI
Substancje czynne:

Linkomycyna (w postaci linkomycyny chlorowodorku) 222 mg/g
Spektynomycyna (w postaci spektynomycyny siarczanu) 444,7 mglg

Substancje pomocnicze:
Sodu benzoesan, laktoza

4. WSKAZANIA LECZNICZE

Swinie:

Do leczenia i zapobiegania dyzenterii wywotanej przez Brachyspira (Serpulina) hyodysenteriae i do
leczenia i zapobiegania rozrostowego zapalenia jelit u $win (ileitis) wywotanego przez Lawsonia
intracellularis oraz powiazane patogeny jelitowe (Escherichia coli)

Obecnos¢ choroby w grupie musi zosta¢ udowodniona przed zastosowaniem produktu.

Kury:
Do leczenia i zapobiegania przewlektych zapalen drog oddechowych (CRD) wywotanych przez

Mycoplasma gallisepticum i Escherichia coli i obnizenia wskaznika $miertelnosci z nimi zwigzanego.
Obecnos$¢ choroby w stadzie musi zosta¢ udowodniona przed zastosowaniem produktu.

5. PRZECIWWSKAZANIA

Nie stosowa¢ w przypadku nadwrazliwosci na substancj¢ czynna lub na dowolng substancje
pomocnicza.

Nie stosowa¢ w przypadku niewydolnosci watroby.

Uniemozliwi¢ dostep krolikom, gryzoniom (np. szynszylom, chomikom, $winkom morskim), koniom
1 przezuwaczom do wody i pokarmu zawierajacego linkomycyneg. Spozycie przez te gatunki moze
spowodowaé powazne zaburzenia zotadkowo-jelitowe.

Nie stosowac u kur w okresie niesnosci.
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6. DZIALANIA NIEPOZADANE

U zdrowych $win na poczatku leczenia moze wystapic¢ biegunka, rozluznienie katu i/lub zapalenie
okolic odbytu. Objawy ustepuja samoistnie, bez przerywania leczenia, w ciagu 5 — 8 dni.

Rzadkie przypadki niepokoju/ekscytacji, wysypki na skorze/Swigdu byty rowniez obserwowane.
Alergie/rekacje nadrwazliwosci sg rzadkie, jednak moga wystapi¢ i wymagajg zaprzestania leczenia
produktem leczniczym weterynaryjnym. Nalezy zastosowac leczenie objawowe.

Czestotliwos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych przedstawia si¢ zgodnie z ponizszg regula:

- bardzo czgsto (wigcej niz 1 na 10 zwierzat wykazujacych dzialanie(a) niepozadane w jednym cyklu
leczenia)

- czesto (wiecej niz 1 ale mniej niz 10 na 100 zwierzat)

- niezbyt czgsto (wigcej niz 1 ale mniej niz 10 na 1000 zwierzat)

- rzadko (wigcej niz 1 ale mniej niz 10 na 10000 zwierzat)

- bardzo rzadko (mniej niz 1 na 10000 zwierzat wilaczajac pojedyncze raporty).

W przypadku zaobserwowania jakichkolwiek powaznych objawdw lub innych objawow
niewymienionych w ulotce informacyjnej, poinformuj o nich lekarza weterynarii.
7. DOCELOWE GATUNKI ZWIERZAT

Swinia, kura

8. DAWKOWANIE DLA KAZDEGO GATUNKU, DROGAC(-I) | SPOSOB PODANIA
Do podania w wodzie do picia.

Rekomendowane dawkowanie jest nastgpujace:

Swinie: 3,33 mg linkomycyny i 6,67 mg spektynomycyny/kg m.c./dzien, przez 7 dni. Ilo$é ta
odpowiada 15 mg proszku/kg m.c./dzien, przez 7 dni.

Kury: 16,65 mg linkomycyny i 33,35 mg spektynomycyny/kg m.c./dzien, przez 7 dni. I1os¢ ta
odpowiada 75 mg proszku/kg m.c./dzien, przez 7 dni.

Leczenie powinno by¢ rozpoczete od razu po pojawieniu si¢ pierwszych objawow klinicznych.

Do przygotowania w wodzie do picia, dawka produktu leczniczego weterynaryjnego w wodzie do
picia bedzie zalezata od masy ciata zwierzat i ich aktualnego dziennego spozycia wody.

Zeby zapewni¢ odpowiednie dawkowanie oraz unikngé podania zbyt matej dawki, nalezy okresli¢
mas¢ ciala zwierzat w stadzie oraz dzienne spozycie wody z jak najwieksza doktadnoscia.

Woda do picia zawierajaca produkt leczniczy powinna by¢ jedynym zroédtem wody pitnej podczas
trwania leczenia. Woda z produktem leczniczym, ktora nie zostanie spozyta w przeciggu 24 godzin

powinna zosta¢ usunigta.

W przypadku choroby, ktorej towarzyszy znaczny spadek spozycia wody, moze by¢ konieczne
rozpoczecie leczenia parenteralnego.

Nalezy uzywac ponizszych wskazan jako podstawy do obliczenia wymaganej dawki produktu
leczniczego weterynaryjnego w wodzie do picia.
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Swinie;

Aby ustali¢ objetos¢ rozcienczenia (w litrach wody do picia) potrzebnych dla 150 g produktu
leczniczego weterynaryjnego, nalezy zastosowac nastgpujacy wzor:

Objetos¢ (L) dla 150 g produktu _ 10 000 x [dzienne spozycie wody przez zwierze (L)]

leczniczego weterynaryjnego - Srednia masa ciata jednej $wini (kg)
U swin 150 g produktu leczniczego weterynaryjnego odnosi si¢ do dawki 10 000 kg masy ciata na
dzien.

Za zakres przyjeto, ze standardowe spozycie wody waha si¢ w okolicach 0,15 L/kg m.c./dzien.
Ponizsza tabela prezentuje obje¢tos¢ wody uzyta do rozcienczenia 150 g produktu leczniczego
weterynaryjnego.

. 150 g proszku = 100 g aktywnos$ci antybiotykowej powinno by¢
Spozycie wody °r grozgtzzczone wy ! P g
0,1 L/kg m.c./dzien 1,000 L wody do picia
0,15 L/ kg m.c./dzien 1,500 L wody do picia
0,2 kg m.c./dzien 2,000 L wody do picia
0,25 kg m.c./dzien 2,500 L wody do picia

Kury:

Aby ustali¢ objetos¢ rozcienczenia (w litrach wody do picia) potrzebnych do 150 g produktu
leczniczego weterynaryjnego, nalezy zastosowac nastgpujacy wzor:

Objetos¢ (L) dla 150 g produktu _ 2 000 x [dzienne spozycie wody przez ptaka (L)]

leczniczego weterynaryjnego - Srednia masa ciata jednego ptaka (kg)

150 g produktu leczniczego weterynaryjnego odnosi si¢ do dawki 2 000 kg masy ciata na dzien.

9. ZALECENIA DLA PRAWIDLOWEGO PODANIA

Proszek jest przeznaczony do uzycia w wodzie do picia i musi by¢ rozpuszczony w wodzie, nie moze
by¢ stosowany bezposrednio.

Woda do picia zawierajgca produkt leczniczy powinna by¢ jedynym zrédtem wody pitnej podczas
trwania leczenia.

Woda z produktem leczniczym powinna by¢ usuwana kazdego dnia i zastgpowana nowym roztworem.

Powinno si¢ unika¢ powtarzanego lub wydluzonego stosowania, zapewniajac odpowiednie
zarzadzanie farma oraz dezynfekcje.

Stosowanie produktu leczniczego weterynaryjnego powinno opierac si¢ na badaniu wrazliwosci
przeciwbakteryjnej. W przypadku gdy jest to niemozliwe, terapi¢ nalezy opiera¢ na lokalnych
(regionalnych, na poziomie fermy) danych epidemiologicznych dotyczacych docelowych bakterii.
Uzycie produktu leczniczego weterynaryjnego w sposob odbiegajacy od instrukeji opisanej w
Charakterystyce Produktu Leczniczego Weterynaryjnego moze zwigkszaé ryzyko rozwoju i
powstawania odpornych bakterii oraz zmniejszania skuteczno$ci leczenia makrolitow w zwigzku z
potencjalng odpornoscia krzyzowa.

Diagnoza powinna zosta¢ zweryfikowana w przypadku braku zauwazenia poprawy po 5 dniach.
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10.  OKRES(-Y) KARENCJI

Swinie:

Tkanki jadalne — Zero dni.

Kury:

Tkanki jadalne — 5 dni.

Produkt niedopuszczony do stosowania u ptakow produkujacych jaja przeznaczone do spozycia przez
ludzi, wlaczajgc kurczeta, ktore bedag przeznaczone do produkcji jaj do spozycia przez ludzi.
Zwierzeta nie moga by¢ poddawane ubojowi w celu spozycia przez ludzi podczas trwania leczenia.

11. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI PODCZAS PRZECHOWY WANIA
Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w suchym miejscu.
Woda z produktem leczniczym, ktdra nie zostanie wypita w ciggu 24 godzin powinna zosta¢ usuni¢ta.

Nie uzywac tego produktu leczniczego weterynaryjnego po uptywie terminu wazno$ci podanego na
butelce.

Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesigca.

Okres waznosci po rozcienczeniu zgodnie z instrukcja: 24 godziny.

12. SPECJALNE OSTRZEZENIA

Specjalne ostrzezenia dla kazdego z docelowych gatunkéw zwierzat
Odpornoé¢ na linkomycyne jest rozpowszechniona u B. hyodysenteriae, co moze by¢ powodem
klinicznego braku skutecznosci leczenia.

W praktyce klinicznej nalezy opiera¢ leczenie na badaniu wrazliwosci bakterii wyizolowanych od
zwierzecia. W przypadku gdy jest to niemozliwe, terapie nalezy opierac na lokalnych (regionalnych,
na poziomie fermy) danych epidemiologicznych dotyczacyh docelowych bakterii.

Uzycie produktu leczniczego weterynaryjnego w sposéob odbiegajacy od instrukcji opisanej w ChPLW
moze zwicksza¢ ryzyko rozwoju i powstawania odpornych bakterii oraz zmniejszanie skutecznosci
leczenia makrolidami w zwigzku z potencjalng odpornoscia krzyzowsa.

W przypadku E. coli znaczna ilo$¢ szczepoéw wykazuje wysokie wartosci MIC (minimalne stgzenie
hamujgce) wobec kombinacji linkomycyna-spektynomycyna i moga one by¢ klinicznie oporne,
jednakze wartos$ci graniczne nie zostaly zdefiniowane.

Ze wzgledu na ograniczenia techniczne, wrazliwos¢ L. intracellularis jest trudna do zbadania in vitro a
dane dotyczace odpornosci na linkomycyne-spektynomycyne u tych gatunkoéw sg niewystarczajace

Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania u zwierzat:

Doustne spozycie preparatu zawierajgcego linkomycyne jest wskazane tylko u §win i kur.

Nie umozliwia¢ dostepu do wody zwierajacej produkt leczniczy innym zwierzetom. Linkomycyna
moze spowodowaé powazne zaburzenia zotgdkowo-jelitowe u innych gatunkow zwierzat.
Powinno si¢ unika¢ powtarzanego lub wydluzonego stosowania, zapewniajac odpowiednie
zarzadzanie farma oraz dezynfekcje.

Diagnoza powinna zosta¢ zweryfikowana w przypadku braku zauwazenia poprawy po 5 dniach.
Chore zwierzgta moga mie¢ mniejszy apetyt oraz zmieniony schemat picia, dlatego powaznie chore
zwierzgta mogg wymagac leczenia parenteralnego.
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Proszek jest przeznaczony do uzycia w wodzie do picia i musi by¢ rozpuszczony w wodzie, nie moze
by¢ stosowany bezposrednio.

Specjalne $rodki ostroznosci dla 0sob podajacych produkt leczniczy weterynaryjny zwierzgtom
Osoby o znanej nadwrazliwos$ci na linkomycyne, spektynomycyne lub maczki sojowe powinny unikaé
kontakty z produktem leczniczym weterynaryjnym. Nalezy przedsigwziaé¢ dziatania zapobiegajace
pyleniu i wdychaniu pytu. Nalezy unika¢ kontaktu ze skora oraz oczami.

Sprzet ochrony osobistej sktadajacy sie z zatwierdzonych masek ochronnych (jednorazowe pot-maski
oddechowe zgodne z Europejskimi Standardami EN 149 albo wielorazowe maski oddechowe zgodne
z Europejskimi Standardami EN 140 zawierajace filtr EN 143), rekawic i okularow ochronnych
powinien by¢ noszony podczas stosowania i mieszania produktu.

Umy¢ rece oraz kazda narazong cze$¢ ciata przy uzyciu mydla oraz wody bezposrednio po uzyciu.
Jesli objawy takie jak wysypka na skorze, uporczywe podraznienie oczu pojawia si¢ po uzyciu
produktu, nalezy zwrdci¢ si¢ natychmiast po pomoc lekarskg oraz pokaza¢ lekarzowi ulotkg lub
opakowanie produktu.

Ciaza i laktacja:

Swinie:

Bezpieczenstwo produktu leczniczego weterynaryjnego stosowanego w czasie cigzy i laktacji nie
zostalo okreslone.

Badania laboratoryjne u psow i szczuroéw nie wykazaty dziatania linkomycyny i spektynocyny na
reprodukcyjnos¢, toksycznego dla ptodu oraz teratogennego.

Linkomycyna jest wydzielana w mleku.

Do stosowania jedynie po dokonaniu przez lekarza weterynarii oceny bilansu korzysci/ryzyka
wynikajgcego ze stosowania produktu.

Kury:
Nie stosowac u ptakdw w okresie niesnosci.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nalezy unika¢ mieszania z innymi produktami leczniczymi.

Kombinacja linkozamidow i makrolidow jest antagonistyczna ze wzgledu na kompetencyjne docelowe
miejsce wigzania. Stosowanie z §rodkami znieczulajagcymi moze powodowac blokowanie systemu
Nerwowo-migsniowego.

Nie stosowa¢ jednoczeénie z kaolinem i pektynami, poniewaz moga one ostabi¢ absorpcje
linkomycyny. Jesli jednoczesne podanie jest wymagane, nalezy uwzgledni¢ dwugodzinng przerwe
pomiedzy podaniami.

Przedawkowanie (objawy. sposdb postepowania przy udzielaniu natychmiastowej pomocy, odtrutki):
W przypadku przedawkowania u §win, moga by¢ obserwowane zmiany w konsystencji katu
(rozmigkczony kat i/lub biegunka).

U kur w przypadku podania dawek kilkakrotnie przekraczajacych rekomendowane obserwowano
powigkszenie oraz nienormalng zawartosc jelita slepego.

Leczenie jest objawowe. W razie przypadkowego przedawkowania, nalezy przerwaé leczenie oraz
rozpocza¢ prawidtowe dawkowanie.

Niezgodnosci farmaceutyczne:
Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodno$ci, tego produktu leczniczego weterynaryjnego
nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi weterynaryjnymi.
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13. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO
ODPADOW, JESLI MA TO ZASTOSOWANIE

O sposoby usunigcia bezuzytecznych lekow zapytaj lekarza weterynarii. Pozwoli to na lepsza ochrong
srodowiska.

14. DATA ZATWIERDZENIA LUB OSTATNIEJ ZMIANY TEKSTU ULOTKI

Do wypelnienia narodowo

15. INNE INFORMACJE

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Linkomycyna jest antybiotykiem linkozamidowym wywodzacym si¢ ze Streptomyces lincolnensis,
ktéry hamuje synteze bialek. Linkomycyna wigze si¢ z podjednostka 50S rybosomu bakterii, blisko
cetrum transferu biatka i zaburza proces wydtuzania tancucha peptydowego poprzez hamowanie
formowania podjednostki 50S rybosomu i nasilanie odtaczania peptydylo- tRNA od rybosomow.
Linkomycyna jest aktywna wobec bakterii gram-dodatnich, niektérych beztlenowych bakterii gram-
ujemnych (takich jak Brachyspira hyodysenteriae) i mykoplazmom.mMa niewielki wptyw lub nie
wykazuje dziatania na bakterie gram-ujemne jak np. Escherichia coli.

Poniewaz linkozamidy sg generalnie okreslane jako czynniki bakteriostatyczne, ich aktywnos¢ jest
uzalezniona od wrazliwosci organizméw oraz koncentracji antybiotyku. Linkomycyna moze by¢
zarowno bakteriobdjcza jak i bakteriostatyczna.

Odpornos¢ na linkomycyng jest czgsto powigzana z czynnikami plazmidowymi (gen erm) kodujacymi
metylazy modyfikujace miejsce wigzania rybosomu i czgsto powodujgcymi odporno$¢ krzyzowa na
inne aminoglikozydy z grupy MLSb. Jednakze przewazajacym mechanizmem u B. Hyodysenteriae i
mykoplazm jest zmiana miejsca wigzania poprzez mutacje (odporno$¢ chromosomalna).

Odporno$¢ na linkomycyng za posrednictwem pomp lub dezaktywacji enzymow zostata rowniez
wykazana.

Czgsto wystepuje petna odpornos¢ krzyzowa pomigdzy linkomycyna i klindamycyna.

Odporno$¢ na linkomycyne moze tatwo roziwna¢ si¢ u B. hyodysenteriae i wigkszos$¢ niezaleznych
badan wykazato spadek wrazliwosci in vitro.

Spektynomycyna

Spektynomycyna jest antybiotykiem z grupy aminocyklitoli, otrzymanym ze Streptomyces spectabilis.
Posiada aktywnos¢ bakteriostatyczng i jest aktywna wobec Mycoplasma spp.i niektérym bakteriom
gram-ujemnym jak np. E. coli.

Mechanizm dzigki ktéremu spektynomycyna podana doustnie dziata na patogeny na poziomie
uktadowym pomimo stabego wchianiania nie jest w pelni wyjasniony i moze by¢ czesciowo
uzalezniony od posredniego dziatania na flore jelita lub dzialania metabolitow.

Chromosomalna jednostopniowa mutacja powodujgca wysoki poziom odporno$ci na spektynomycyne
rozwija sie u wielu bakterii jelitowych (np. E. coli). Odpornos$¢ plazmidowa jest rzadsza. Szczepy z
odpornoscig chromosomalng nie wykazuja odpornosci krzyzowej z aminoglikozydami.

U E. coli i Salmonella spp rozktad MIC okazuje si¢ by¢ dwumodalny, ze znaczacg liczbg szczepow
wykazujacych wysokie wartosci; moze to czesciowo odnosi¢ si¢ do naturalnej (wrodzonej)
odpornosci,

Badania in vitro podobnie jak badania klinicznej skutecznosci wykazuja, ze potaczenie linkomycyna-
spektynomycyna jest skuteczne wobec Lawsonia intracellularis.

Z powodu technicznych ograniczen wrazliwo$¢ Lawsonia intracellularis jest trudna do badania in
vitro a dane dotyczace poziomu odpornoéci u tego gatunku sa niewystarczajace.
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Wiasciwosci farmakokinetyczne

Linkomycyna

U $win linkomycyna jest szybko absorbowana po podaniu doustnym. Pojedyncze podanie doustne
chlorowodorku linkomycyny na poziomie okoto 22, 55 i 100 mg/kg masy ciata u $win, skutkowato w
obecnosci linkomycyny w surowicy, wykrywanym 24-36 godzin po podaniu. Szczyt poziomu w
surowicy byt obserwowany 4 godziny po podaniu. Podobne rezultaty obserwowano po podaniu
pojedynczej dawki dosutnej 4,4 oraz 11,0 mg/kg masy ciata u $win. Obecnos¢ byta wykrywana przez
12 do 16 godzin ze szczytem poziomu osigganym w 4 godzinie. Pojedyncza dawka doustna 10 mg/kg
masy cialg u $win byta podawana w celu okreslenia biodostepno$ci. Wchtanianie po podaniu
doustnym zostato okreslone na poziomie 53% + 19%.

Powtarzane podawanie u $wiin w dawce 22 mg linkomycyny/kg masy ciata dziennie przez 3 dni nie
powodowato akumulacji linkomycyny u tego gatunku, a poziom antybiotyku nie byt wykrywany w
surowicy 24 godziny po podaniu.

Badania farmakokinetyki linkomycyny u $§wif pokazaly, Zze linkomycyna jest biodostgpna po podaniu
dozylnym, domigsniowym lub doustnym. Sredni okres pottrwania w przypadku eliminacji po podaniu
kazda z drog podania wynosi 2,82 godziny u §win.

U kur leczonych produktem “nazwa produktu (do wypetnienia narodowo)” 222 mg/g + 444,7 mg/g,
proszek do podania w wodzie do picia dla $win i kur podawanym w wodzie do picia na poziomie
docelowym 50 mg/kg masy ciata przy catkowitej aktywnos$ci (przy stosunku 1:2
linkomycyna:spektynomycyna) przez siedem kolejnych dni, C,.x po pierwszym podaniu wody
leczniczej bylo okreslone na poziomie 0,0631 pg/ml. Cpay 0siggano po 4 godzinach od podania wody
z produktem leczniczym.

Spektynomycyna

Badania przeprowadzone u wielu gatunkoéw zwierzat wykazaty, ze spektynomycyna osigga
ograniczong absorpcj¢ z jelit (mniej niz 4-7%) po podaniu doustnym. Spektynomycyna wykazuje mata
tendencj¢ do wiazania z biatkami i jest stabo rozpuszczalna w thuszczach.

Niektore wielkosci opakowan moga nie by¢ dostgpne w obrocie.

W celu uzyskania informacji na temat niniejszego produktu leczniczego weterynaryjnego, nalezy
kontaktowac¢ si¢ z podmiotem odpowiedzialnym.
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