Aneks 1

Lista nazw, postaci farmaceutycznych, mocy produktu

leczniczego weterynaryjnego, gatunkow docelowych, drog

podania, podmiotow odpowiedzialnych w kazdym panstwie
cztonkowskim
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Panstwo Podmiot Nazwa INN Moc Postac Gatunki Droga

cztonkowskie odpowiedzialny farmaceutyczna zwierzat podania

EU/EEA

Belgia Zoetis Belgium SA Lincocin 40% Linkomycyna 400 mg/g Proszek do éwinie, Podanie
Rue Laid Burniat 1 (linkomycyny sporzadzania dréb doustne (w
1348 Louvain-la- chlorowodorek) roztworu doustnego (brojlery) wodzie do
Neuve picia)
Belgium

Dania Zoetis Finland Oy Lincocin Vet Linkomycyny 400 mg/g Proszek do Swinie Podanie
Tietokuja 4 chlorowodorek sporzadzania doustne
00330 Helsinki roztworu doustnego
Finland

Francja Zoetis France LINCOCINE POUDRE Linkomycyny 400 mg/g Proszek do éwinie, Podanie
10 rue Raymond SOLUBLE chlorowodorek sporzadzania kury doustne
David roztworu doustnego
92240 Malakoff
France

Niemcy Zoetis Deutschland Albiotic Pulver 400 Linkomycyny 470,6 mg lincomycin | Proszek do Swinie Podanie
GmbH mg/g zum Eingeben chlorowodorek HCI/g (co odpowiada | podawania w wodzie doustne
Schellingstr. 1 Uber das Trinkwasser 400 mg do picia
D-10785 Berlin far Schweine lincomycyny/qg)
Germany

Wegry Zoetis Hungary Kft. | Lincocin 400 mg/g Linkomycyny 400 mg/g Proszek do éwinie, Podanie w
Budapest, Alkotas por bels6leges chlorowodorek sporzadzania kury wodzie do
u. 53., 1123 oldathoz A.U.V. roztworu doustnego picia
Hungary

Irlandia Zoetis Belgium S.A Lincocin Soluble Linkomycyny 400 mg/g Proszek do Swinie Podanie
2" Floor, Building Powder chlorowodorek sporzadzania doustne w
10 roztworu doustnego wodzie do
Cherrywood picia
Business Park
Loughlinstown
Co. Dublin
Ireland

Polska Zoetis Polska Sp. z Lincocin 40% 400 Linkomycyna 400 mg/g Proszek do Swinie, W wodzie
0.0. mg/g proszek do (linkomycyny sporzadzania kury do picia

Postepu 17B
02-676 Warsaw
Poland

sporzadzania
roztworu doustnego
dla swin i kur

chlorowodorek)

roztworu doustnego
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Panstwo Podmiot Nazwa INN Moc Postac Gatunki Droga

cztonkowskie odpowiedzialny farmaceutyczna zwierzat podania

EU/EEA

Wielka Brytania Zoetis UK Limited Lincocin Soluble Linkomycyna 400 mg/g Proszek do Swinie W wodzie
5th Floor, 6 St. Powder 400 mg/g sporzadzania do picia

Andrew Street
London EC4A 3AE
United Kingdom

Powder for Oral
Solution

roztworu doustnego
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Aneks 11

Whnioski naukowe i podstawy do zmiany charakterystyki

produktu leczniczego, oznakowania opakowan i ulotki
informacyjnej
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Ogolne podsumowanie oceny naukowej produktu Lincocin i
nazw produktéw zwigzanych (patrz Aneks I)

1. Wstep

Produkt Lincocin jest proszkiem do sporzadzania roztworu doustnego, zawierajacym 400 mg
linkomycyny w gramie produktu. Substancja czynna linkomycyna jest antybiotykiem
linkozamidowym otrzymanym z bakterii Streptomyces lincolnensis. Ma ona wtasciwosci
bakteriostatyczne i wykazuje aktywno$¢ przeciw bakteriom Gram-dodatnim (tlenowym i
beztlenowym), beztlenowym bakteriom Gram-ujemnym oraz bakteriom z rodzaju Mycoplasma.

W dniu 5 lipca 2016 r. Komisja Europejska przestata do Europejskiej Agencji Lekdw powiadomienie
dotyczace wyjasnienia na mocy art. 34 dyrektywy 2001/82/WE w sprawie produktu Lincocin i nazw
produktéw zwigzanych. Komisja Europejska odniosta sie do tej kwestii z powodu rozbieznych
decyzji krajowych podjetych przez panstwa cztonkowskie (UE/EOG), ktore doprowadzity do
rozbieznosci w drukach informacyjnych dotyczacych produktu Lincocin i nazw produktéw
zwigzanych (zwanego dalej produktem Lincocin).

Gtéwne obszary rozbieznosci w istniejacych drukach informacyjnych dotycza:
e Docelowych gatunkow zwierzat

e Wskazan

e Dawkowania

e  Okresoéw karencji.

2. Omowienie dostepnych danych

Swinie

Swinie byly juz zatwierdzone jako gatunek docelowy w odniesieniu do wszystkich produktéw
objetych niniejsza procedura arbitrazowa.Jezeli chodzi o wskazanie do leczenia i metafilaktyki
dyzenterii $win powodowanej przez bakterie Brachyspira hyodysenteriae i/lub inne bakterie
wrazliwe na linkomycyne, podmiot odpowiedzialny przedstawit dane dotyczace minimalnego
stezenia hamujacego (MIC) pochodzace z szeregu badan (w tym z niedawnych badan
zastrzezonych przeprowadzonych w 2016 r.), badan klinicznych oraz badan zaczerpnietych z
literatury naukowej.Co sie tyczy danych dotyczacych wrazliwosci in vitro, mimo braku
znormalizowanej metodologii oznaczania MIC dla antybiotykéw stosowanych w zwalczaniu B.
hyodysenteriae, byto oczywiste, ze wiekszosc¢ izolatow nie nalezy do populacji typu ewidentnie
dzikiego.Dostarczone dane kliniczne wykazaty, ze produkt Lincocin jest skuteczny w leczeniu
dyzenterii $win powodowanej przez B. hyodysenteriae; przedmiotowe badania przeprowadzono
jednak w latach 1977-1993, a wartosci MIC izolatdw nie oznaczano w wiekszosci przedtozonych
badan klinicznych.W zwigzku z powyzszym, wysoki poziom opornosci B. hyodysenteriae in vitro
stanowi gtéwne zrodto niepewnosci co do klinicznej skutecznosci produktu Lincocin.Co wiecej, w
ramach przeprowadzonej ostatnio procedury arbitrazowej na mocy art. 35 dyrektywy 2001/82/WE
w odniesieniu do wszystkich produktéw leczniczych weterynaryjnych zawierajacych potaczenie
linkomycyny i spektynomycyny, podawanych doustnie $winiom lub kurom (EMEA/V/A/110)%,
Komitet ds. Produktéw Leczniczych Weterynaryjnych (CVMP) stwierdzit, ze wskazania dotyczace
dyzenterii $win powodowanej przez B. hyodysenteriae nie sg w wystarczajagcym stopniu poparte

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

dowodami, i ze nalezy je usunac¢ z drukéw informacyjnych. Poniewaz wnioski z wyzej wspomnianej
procedury arbitrazowej (EMEA/V/A/110) mozna ekstrapolowac¢ na biezaca procedure, CVMP
stwierdzit, ze przedmiotowe wskazanie nalezy usunac takze z drukéw informacyjnych dotyczacych
produktu Lincocin.

Na poparcie wskazania do leczenia i metafilaktyki enzootycznego zapalenia ptuc powodowanego
przez bakterie Mycoplasma hyopneumoniae, podmiot odpowiedzialny przedtozyt dane dotyczace
wrazliwosci in vitro, w tym dane z przeprowadzonego ostatnio wfasnego badania, a takze dane
kliniczne, w tym z dane z badan terenowych.

Nalezy zauwazy¢, ze nie istniejg znormalizowane procedury dotyczace badania MIC $rodkow
przeciwdrobnoustrojowych stosowanych w zwalczaniu bakterii z rodzaju Mycoplasma, jak rowniez
brak jest wartosci granicznych, co utrudnito poréwnanie wynikow poszczegolnych badan. Niemniej
jednak na podstawie przedtozonych danych dotyczacych MIC, w tym wynikéw badania
przeprowadzonego przez podmiot odpowiedzialny w 2016 r., mozna byto stwierdzi¢, ze wzor
wrazliwosci M. hyopneumoniae na linkomycyne nie ulegt znaczacej zmianie na przestrzeni ostatnich
20-25 lat.

Co sie tyczy danych klinicznych, szereg badan przedtozonych przez podmiot odpowiedzialny
przeprowadzono z uzyciem linkomycyny w postaci uzytkowej do podawania w paszy.
Bioréwnowaznos$¢ pomiedzy rozpuszczalnym proszkiem i premiksem badano w ramach dwoch
badan, ale nie mozna byto wykazac jej w sposob formalny. Jednakze z uwagi na fakt, ze wartosci
parametrow farmakokinetycznych byty wyzsze po podaniu rozpuszczalnego proszku, a powszechnie
wiadomo, ze rozpuszczalne proszki mogg zapewniac lepsza biodostepnosé substancji czynnej w
poréwnaniu z postaciami przeznaczonymi do podawania w paszy, CVMP uznat, ze wyniki kliniczne
dotyczace premiksu mozna ekstrapolowaé na rozpuszczalny proszek. Uznano, ze niektére badania,
w ktérych podawano linkomycyne w paszy, wykazuja efekt terapeutyczny i/lub metafilaktyczny
linkomycyny w leczeniu enzootycznego zapalenia ptuc. Dawki stosowane w tych badaniach byty
zgodne z proponowang dawkg wynoszacg 10 mg/kg masy ciata. Podmiot odpowiedzialny przedtozyt
takze dodatkowe dane z badania skutecznosci linkomycyny w postaci rozpuszczalnego proszku,
podawanej $winiom w wodzie do picia na fermie borykajacej sie z problemami zwigzanymi z
enzootycznym zapaleniem ptuc. Ogolnie, biorgc pod uwage zakres procedury, CVMP byt zdania, ze
wskazanie ,Leczenie i metafilaktyka enzootycznego zapalenia ptuc powodowanego przez
Mycoplasma hyopneumoniae,, jest odpowiednio uzasadnione.

Ponadto CVMP stwierdzit, ze niezbedne jest dodanie nastepujgcego ostrzezenia do punktu 4.4
charakterystyki produktu leczniczego (ChPL) ,Specjalne ostrzezenia dla kazdego z docelowych
gatunkdéw zwierzat”:

»Ze wzgledu na ograniczenia techniczne trudno jest zbadacd in vitro wrazliwo$¢ Mycoplasma
hyopneumoniae na $rodki przeciwdrobnoustrojowe. Ponadto brak jest wartosci granicznych w
odniesieniu do zaréwnoM. hyopneumoniae jak i C. perfringens. Na ile to mozliwe, terapia powinna
bazowac na lokalnych (regionalnych, na poziomie gospodarstwa) informacjach epidemiologicznych
dotyczacych odpowiedzi enzootycznego zapalenia ptuc/martwicowego zapalenia jelit na leczenie
przy uzyciu linkomycyny.”

Schemat dawkowania w odniesieniu do wskazania nie ulegt zmianie i zostat utrzymany na poziomie
10 mg linkomycyny/kg masy ciata raz na dobe przez 21 kolejnych dni. Punkt 4.9 ChPL
,Dawkowanie i droga podawania” zostat jednak zmieniony, gtéwnie w celu zwiekszenia
przejrzystosci.

Co sie tyczy okresu karencji, podmiot odpowiedzialny przedtozyt zadowalajace badanie dotyczace
zanikania pozostatosci u $win. Liczba zwierzat (18 wykastrowanych samcéw i 18 samic) objetych
badaniem i ich masy ciata (od 36,5 do 71 kg) byty odpowiednie. Zastosowang dawke (ok. 10 mg
linkomycyny/kg masy ciata podawane raz na dobe w wodzie do picia) uznano za reprezentatywna
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dla maksymalnej ilosci linkomycyny zalecanej w odniesieniu do produktu. Godziny uboju (0O godzin
po 3 dniach podawania leku i 0, 6, 12 i 24 godziny po 21 dniach podawania leku) byly odpowiednio
rozdzielone w celu podtrzymania proponowanego okresu karencji wynoszacego zero dni. Opis i
walidacje metody analitycznej GC/MS uznano za dopuszczalne.

Na podstawie wynikdw badania oraz obliczen dokonanych przez CVMP stwierdzono, ze wynoszacy
zero dni okres karencji dla tkanek jadalnych $win moze nie by¢ bezpieczny dla konsumentéw, gdyz
pierwszy punkt czasowy, w ktérym wartosci dla wszystkich prébek byty nizsze niz odpowiednie
najwyzsze dopuszczalne poziomy pozostatosci (MRL), odnotowano po uptywie 12 godzin. W
zwigzku z powyzszym zalecono okres karencji wynoszacy 1 dzien dla tkanek jadalnych $win, gdyz
zapewnia on wystarczajacy margines bezpieczenstwa.

Kury
Kury zostaty zatwierdzone jako gatunek docelowy w Belgii, Francji, na Wegrzech i w Polsce.

Na poparcie proponowanego ujednoliconego wskazania do leczenia i metafilaktyki martwicowego
zapalenia jelit powodowanego przez Clostridium perfringens, podmiot odpowiedzialny przedstawit
dane dotyczace wrazliwosci in vitro, w tym wyniki ostatniego wlasnego badania z 2016 r., badan
klinicznych oraz dane pochodzace z literatury naukowej.

Dane in vitro pochodzgce z opublikowanej literatury oraz z wtasnego badania przeprowadzonego
przez podmiot odpowiedzialny wykazaty, ze rozktad MIC dla linkomycyny jest szeroki, i ze nie jest
jednomodalny. Na przyktad wyniki badania przeprowadzonego przez podmiot odpowiedzialny w
2016 r. na 92 europejskich izolatach wykazaty zakres MIC od 0,5 pg/ml do >256 ug/ml oraz
trojmodalny rozktad dla linkomycyny stosowanej w zwalczaniu C. perfringens (wartosci szczytowe
przy stezeniach 1 pg/ml, 8 ug/mli >256 pg/ml), przy czym wiekszosc¢ izolatéw nie nalezata do
populacji typu ewidentnie dzikiego. Wyniki te sg podobne do odnotowanych w wiekszosci
wczesniejszych badan. Stwierdzono, ze wzér wrazliwosci C. perfringens na linkomycyne nie ulegt
znaczacej zmianie na przestrzeni ostatnich 20-25 lat. Brak jednak byto ostatecznego dowodu na
to, ze szczepy C. perfringens o wysokich wartosciach MIC dla linkomycyny mogg by¢ oporne
klinicznie. W istocie istniat dowdd, aczkolwiek pochodzacy z modelu zakazenia o przebiegu
subklinicznym, na to, ze wartosci MIC przewyzszajace wartosci dla populacji typu ewidentnie
dzikiego niekoniecznie sg zbiezne z brakiem klinicznej skutecznosci linkomycyny (Lanckriet et al.,
2010)2. Mozliwe, ze miejscowe stezenia linkomycyny w jelitach przekraczajg warto$é MIC dla
izolatow typu nie-dzikiego.

W ramach badania zmierzajacego do ustalenia dawki analizowano efekt terapeutyczny réznych
stezen linkomycyny podawanej w wodzie do picia w przypadku martwicowego zapalenia jelit u
brojleréow w symulowanych warunkach naturalnych. Wyliczono, ze stezenie 16,9 mg/| stanowito
dawke minimalng zapewniajaca maksymalny efekt; odpowiada to wyliczonej dawce wynoszacej

3,9 mg/kg masy ciata. Dawke 3,9 mg/kg masy ciata analizowano w dwéch innych badaniach o
zblizonych projektach w symulowanych warunkach naturalnych. Oba badania przeprowadzono z
udziatem 1116 ptakdédw podzielonych na grupy otrzymujace lek i negatywne grupy kontrolne. W obu
badaniach odnotowano znaczne réznice w zakresie Smiertelnosci pomiedzy ptakami leczonymi
linkomycyna (odpowiednio 0% i 0,7%) i ptakami w negatywnych grupach kontrolnych
(odpowiednio 14% i 7,5%). Mimo, ze badania przeprowadzono w USA w latach 80-tych XX w. i
wartosci MIC dla izolatow odpowiedzialnych za martwicowe zapalenie jelit w dwoch z tych badan
nie sg znane, podmiot odpowiedzialny okreslit wartosci MIC dla izolatéw C. perfringens uzyskanych
od kurczat w USA w latach 90-tych XX w. W poréwnaniu z nowszymi izolatami UE (2011-2016),
rozktady MIC sg zblizone, tzn. sg tréjmodalne z wartos$ciami szczytowymi réznigcymi sie co
najwyzej jednym podwojnym rozcienczeniem. W zwigzku z tym uznaje sie, ze dane te podtrzymujg

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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ekstrapolacje wynikéw wspomnianych powyzej badan przeprowadzonych w USA w latach 80-tych
XX w. na obecng sytuacje w UE.

Podsumowujac, przy uwzglednieniu, ze wzor wrazliwosci C. perfringens na linkomycyne nie ulegt
znaczacej zmianie na przestrzeni ostatnich 25 lat, a brak jest wyraznej korelacji pomiedzy
wartosciami MIC i skutecznoscig kliniczng i w kontekscie procedury, CVMP uznat, ze wskazanie jest
w stopniu wystarczajgcym uzasadnione, dlatego tez kury moga by¢ w dalszym ciggu docelowymi
gatunkami zwierzat.

W przypadku kur obecnie zatwierdzona dawka oraz ujednolicona propozycja oznaczata podawanie
3-6 mg linkomycyny na kg masy ciata raz na dobe przez 7 kolejnych dni. Wydawato sie, ze jest to
zgodne z dawkowaniem poddanym ocenie w ramach przedtozonych badan; jednakze zakres, w
ktérym maksymalna dawka jest dwukrotnie wyzsza od minimalnej, w potaczeniu z brakiem
wyraznych wskazéwek dla uzytkownika koricowego co do tego, kiedy produkt nalezy podawaé¢ w
dawce stanowigcej wyzsza, a kiedy nizszg wartos¢ graniczng tego zakresu, uznano za
niejednoznaczny. Uznano, ze najbardziej wskazany bytby pojedynczy (optymalny) poziom dawki;
dlatego w oparciu o dostepne dane, i przy uwzglednieniu zmiennosci w zakresie spozycia wody, a
tym samym wielkosci dawki przyjetej przez objete leczeniem zwierzeta, zaproponowano dawke o
mocy 5 mg linkomycyny na kg masy ciata, podawang przez 7 dni. Wartos¢ ta byta wyzsza niz
minimalna skuteczna moc dawka (3,9 mg/kg) ustalona w badaniu dotyczacym okreslenia dawki, i
miescita sie w zakresie zastosowanym w badaniach potwierdzajacych dawke i badaniach
dotyczacych bezpieczenstwa zwierzat docelowych. CVMP potwierdzit trudnosci napotykane przy
wyznaczaniu pojedynczej dawki i zgodzit sie co do tego, ze proponowana wielkos¢ dawki wynoszaca
5 mg linkomycyny podawanej na kg masy ciata przez 7 dni, mimo ze dobrana nieco arbitralnie, jest
mozliwa do zaakceptowania. Minimalna skuteczna dawka wynositaby ok. 4 mg/kg masy ciata, przy
czym efektem wyboru takiej dawki bytby maksymalny indeks terapeutyczny. Jednakze przy
uwzglednieniu zmiennosci w zakresie przyjmowania substancji czynnej, ktéra moze wynikac z
podawania dawki w wodzie do picia, a takze korzystnego profilu bezpieczenstwa linkomycyny,
uznano, ze dawka wieksza od minimalnej dawki skutecznej jest uzasadniona.

Ponadto tres¢ punktu 4.9 ChPL ,Dawkowanie i droga podawania” zostata w znacznym zakresie
zmieniona, gtéwnie w celu zwiekszenia przejrzystosci.

Co sie tyczy wyznaczania okresu karencji, nie przeprowadzano badan dotyczacych zanikania
pozostatosci z uzyciem produktu Lincocin u kur nowoczesng metodg oznaczania (HPLC). Dostepne
sq badania przeprowadzone wczesniej przy uzyciu metod mikrobiologicznych, ktére wykazuja, ze
odpowiedni mégtby by¢ okres karencji wynoszacy zero dni; uznaje sie jednak, ze badania te
przeprowadzono niezgodnie z obowigzujgcymi normami.

Przedtozono aktualne badanie dotyczace zanikania pozostatosci z uzyciem rozpuszczalnego proszku
zawierajgcego pofgczenie linkomycyny i spektynomycyny, przy czym podana dawka linkomycyny
byfa ok. 3 do 5 razy wyzsza niz zalecana dawka produktu Lincocin. Poziomy pozostatosci w
tkankach zmierzono w probkach ztozonych pobranych od 4 ptakéow w dniu 0, 2 i 7 po zakonczeniu
leczenia. W dniu 2 po zakonczeniu leczenia pozostatosci w watrobie, nerkach i miesniach byty
nizsze niz wartosci MRL. W jednej sposrod trzech ztozonych probek miesnia stwierdzono
pozostatosci na poziomie nieznacznie wyzszym niz wartos¢ MRL (57 pg/kg w poréwnaniu z 50
ug/kg). W oparciu o zaobserwowany wzor zanikania wykazano, ze okres karencji wynoszacy 5 dni
jest odpowiedni w odniesieniu do produktu ztozonego.

CVMP zauwazyt, ze najbardziej wskazane byloby badanie dotyczace zanikania pozostatosci z
uzyciem samego produktu Lincocin (lub produktu bioréwnowaznego). Jednakze w $wietle faktu, ze
dawka linkomycyny podawana w ramach przedtozonego badania byta kilka razy wyzsza niz
zalecana dawka produktu Lincocin, a czas trwania leczenia byt zblizony, uznano, ze dostepne
badanie daje dosy¢ ostrozny wynik, nawet jezeli nie uwzgledniono mozliwosci interakcji
farmakokinetycznych pomiedzy linkomycyna i spektynomycyng. Z tego powodu powyzsze badanie
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mogtoby zostaé zaakceptowane do celéw wyznaczenia okresu karencji dla tkanek jadalnych kur w
przypadku uzycia produktu Lincocin.

W zwigzku z tym uznano, ze proponowany okres karencji wynoszacy 5 dni mozna uznac za
bezpieczny w odniesieniu do zalecanego schematu dawkowania tj. 5 mg linkomycyny na kg masy
ciata raz na dobe przez 7 dni. Ponadto badania przeprowadzone wczesniej na kurach z uzyciem
produktu Lincocin, w ramach ktérych zastosowano metode mikrobiologiczng do zmierzenia
pozostatosci, w jeszcze wiekszym stopniu rozwiewajg watpliwosci co do tego, czy okres karencji
wynoszacy 5 dni jest bezpieczny dla konsumentéw.

W przypadku kur niosek brak jest danych potwierdzajacych okres karencji w odniesieniu do jaj; w
zwigzku z tym produkt nie powinien by¢ dopuszczony do stosowania u kur niosek produkujacych
jaja przeznaczone do spozycia przez ludzi.

3. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Wstep

Ocene stosunku korzysci do ryzyka przeprowadza sie w kontekscie art. 34 dyrektywy 2001/82/WE,
ktory w ramach biezacej procedury jest ukierunkowany na osiggniecie ujednolicenia, na terytorium
UE, warunkéw dopuszczenia do obrotu produktu Lincocin i nazw produktéw z nim powigzanych.
Procedura wyjasniajaca prowadzi do petnego ujednolicenia drukéw informacyjnych (ChPL,
oznakowania opakowan i ulotki informacyjnej). Ocena ta jest skoncentrowana na kwestiach
zwigzanych z ujednoliceniem, ktére mogg zmieni¢ bilans korzysci do ryzyka.

Produkt Lincocin jest proszkiem do sporzadzania roztworu doustnego zawierajacym 400 mg
linkomycyny w gramie produktu. Substancja czynna linkomycyna jest antybiotykiem
linkozamidowym otrzymanym z bakterii Streptomyces lincolnensis. Ma ona witasciwosci
bakteriostatyczne i wykazuje aktywnos¢ przeciw bakteriom Gram-dodatnim (tlenowym i
beztlenowym), beztlenowym bakteriom Gram-ujemnym oraz bakteriom z rodzaju Mycoplasma.

Ocena korzysci

Na podstawie przedtozonych danych podtrzymane moga by¢ nastepujace wskazania dla produktu
Lincocin i nazw produktéw zwigzanych:

Swinie:

Leczenie i metafilaktyka enzootycznego zapalenia ptuc powodowanego przez Mycoplasma
hyopneumoniae.

Kury:

Leczenie i metafilaktyka martwicowego zapalenia jelit powodowanego przez Clostridium
perfringens.

Swinie
Na poparcie wskazania do leczenia i metafilaktyki enzootycznego zapalenia ptuc powodowanego
przez bakterie Mycoplasma hyopneumoniae, podmiot odpowiedzialny przedtozyt dane dotyczace

wrazliwosci in vitro, w tym dane z przeprowadzonego ostatnio badania wtasnego, a takze dane
kliniczne, w tym z dane z badan terenowych.

Mimo braku znormalizowanych procedur w odniesieniu do badania MIC $rodkoéw
przeciwdrobnoustrojowych stosowanych w zwalczaniu bakterii z rodzaju Mycoplasma, jak rowniez
braku wartosci granicznych, na podstawie przedtozonych danych dotyczacych MIC mozna byto
stwierdzi¢, ze wzdr wrazliwosci M. hyopneumoniae na linkomycyne nie ulegt znaczacej zmianie na
przestrzeni ostatnich 20-25 lat.
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Przedtozone dane kliniczne wykazaty, ze produkt Lincocin jest skuteczny w leczeniu i metafilaktyce
enzootycznego zapalenia ptuc powodowanego przez M. hyopneumoniae, gdy jest podawany w ilosci
10 mg linkomycyny na kg masy ciata przez 21 kolejnych dni.

Bilans korzysci do ryzyka zwigzany ze stosowaniem produktu Lincocin w leczeniu dyzenterii $win
powodowanej przez B. hyodysenteriae uznaje sie za niekorzystny ze wzgledu na rozwdj nabytej
opornosci i wysoki stopien niepewnosci co do jej wptywu na skutecznos$¢ in vivo. Wskazanie do
stosowania w leczeniu dyzenterii $wih powodowanej przez B. hyodysenteriae nie mogto by¢
utrzymane i zostato usuniete.

Kury

Na poparcie proponowanego ujednoliconego wskazania do leczenia i metafilaktyki martwicowego
zapalenia jelit powodowanego przez Clostridium perfringens, podmiot odpowiedzialny przedstawit
dane dotyczace wrazliwosci in vitro, w tym wyniki ostatniego badania wtasnego z 2016 r., badania
kliniczne oraz dane pochodzace z literatury naukowej.

Dane in vitro pochodzace z opublikowanej literatury oraz z wtasnego badania przeprowadzonego
przez podmiot odpowiedzialny wykazaty, ze rozktad MIC dla linkomycyny jest szeroki, i nie jest
jednomodalny. Stwierdzono, ze wzér wrazliwosci C. perfringens na linkomycyne nie ulegt znaczacej
zmianie na przestrzeni ostatnich 20-25 lat. Brak jednak byto ostatecznego dowodu na to, ze
szczepy C. perfringens o wysokich wartosciach MIC dla linkomycyny moga by¢ oporne klinicznie.

Przedtozone dane kliniczne wykazaty, ze produkt Lincocin jest skuteczny w leczeniu i metafilaktyce
martwicowego zapalenia jelit powodowanego przez C. perfringens w dawce wynoszacej 5 mg
linkomycyny na kg masy ciata przez 7 kolejnych dni.

Ocena ryzyka

Biorac pod uwage, ze schematy dawkowania zalecane przez CVMP nie zostaty zwiekszone, a
wskazania nie zostaty rozszerzone w odniesieniu do tych zatwierdzonych w wiekszosci ChPL, ocena
bezpieczenstwa docelowych gatunkow zwierzat i bezpieczenstwa uzytkownikdw nie wykazata
nowych problemoéw. Ujednolicone ostrzezenia i Srodki ostroznosci proponowane w drukach
informacyjnych uznano za wystarczajace do celéw zapewnienia bezpieczenstwa uzytkownikéw
produktu.

Po uwzglednieniu wynikow przedtozonego badania dotyczacego zanikania pozostatosci oraz
wynikow obliczent dokonanych przez CVMP, zalecono okres karencji wynoszacy 1 dzien.

Na podstawie przedtozonej dokumentacji uznano, ze proponowany okres karencji wynoszacy 5 dni
w odniesieniu do tkanek jadalnych kur jest bezpieczny dla konsumentéw. W zwigzku z brakiem
danych podtrzymujacych stosowanie okresu karencji w przypadku kur niosek, zastosowanie
produktu nie powinno zosta¢ zatwierdzone w odniesieniu do ptakéw niosek produkujacych jaja
przeznaczone do spozycia przez ludzi.

W ramach przedmiotowej procedury wyjasniajgcej nie uwzgledniono mozliwego ryzyka dla
srodowiska naturalnego. Jednakze biorgc pod uwage, ze nie rozszerzono schematéw dawkowania
ani wskazan, nie ma miejsca zwiekszenie narazenia srodowiska na substancje czynna.

Ryzyko zwigzane ze stosowaniem produktu Lincocin i nazw produktéw zwigzanych to na ogot
ryzyko zwigzane ze $rodkami przeciwdrobnoustrojowymi stosowanymi u zwierzat stuzacych do
produkcji zywnosci, np. rozwoj opornosci zwalczanych bakterii na srodek przeciwdrobnoustrojowy,
rozprzestrzenianie sie opornych bakterii/czynnikdw opornosci, itd.

Mimo, ze ryzyko to nie zostato jednoznacznie ocenione, istnieje realna mozliwo$¢ oddziatywania na
zdrowie ludzi w zwigzku z odpornoscig krzyzowga na klindamycyne i inne substancje z grupy
makrolidéw, linkozamidoéw i streptogramin. Bakterie ludzkie i zwierzece majg wspodlne
uwarunkowania opornosci. Opornos¢ moze stanowi¢ bezposrednie zagrozenie w przypadku, gdy
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dotyczy odzwierzecych czynnikdédw chorobotwdrczych takich jak Campylobacter i Enterococcus, lub
moze by¢ przenoszona horyzontalnie za posrednictwem mobilnych elementéw genetycznych.
Srodki przeciwdrobnoustrojowe z grupy makrolidéw, linkozamidéw i streptogramin sa
wyszczegélnione przez WHO (2017)2 jako kluczowe w leczeniu niektdrych odzwierzecych zakazen u
ludzi (np. zakazenia Campylobacter).

Zarzadzanie ryzykiem lub dziatania stuzace zminimalizowaniu ryzyka

Mozliwe ryzyko rozwoju opornosci, ktora moze wptynaé na skutecznosé produktu, a ogdlnie na
zdrowie zwierzat i ludzi, jest ograniczone dzieki nastepujacym czynnikom:

e Ograniczenie wskazan do tych, ktére sg w wystarczajagcym stopniu uzasadnione danymi
dotyczacymi skutecznosci;

e Wiaczenie informacji dotyczacych statusu opornosci oraz ostrzezen dotyczacych ostroznego
stosowania ze wzgledu na opornos¢ do punktu ChPL 4.4 ,Specjalne ostrzezenia dla kazdego z
docelowych gatunkow zwierzat”, 4.5 (i) ,Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace stosowania u
zwierzat”, i 5.1 ,Witasciwosci farmakodynamiczne”.

e Zmieniona ujednolicona ChPL produktu Lincocin zawiera niezbedne informacje dla zapewnienia
bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu.

Ocena i wnioski dotyczace stosunku korzysci do ryzyka

Wykazano, ze produkt Lincocin jest skuteczny w leczeniu i metafilaktyce enzootycznego zapalenia
ptuc powodowanego przez M. hyopneumoniae u $win.

Potwierdzono takze, ze produkt Lincocin jest skuteczny w leczeniu i metafilaktyce martwicowego
zapalenia jelit powodowanego przezC. perfringens u kur.

Ryzyko dla uzytkownikéw uznano za niskie, a odpowiednie informacje dla zapewnienia
bezpieczenstwa uzytkownika umieszczono w drukach informacyjnych produktu.

Ustalono zadowalajace okresy karencji dla zagwarantowania bezpieczenstwa konsumentéw.

Po rozpatrzeniu podstaw dla procedury wyjasniajacej oraz danych przedtozonych przez podmiot
odpowiedzialny, CVMP stwierdzit, ze bilans korzysci do ryzyka w odniesieniu do produktu pozostaje
dodatni w przypadku stosowania u $win i kur pod warunkiem uwzglednienia zalecanych zmian w
drukach informacyjnych.

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

Majac na uwadze, ze

e zakres procedury wyjasniajacej obejmowat ujednolicenie charakterystyk produktu leczniczego,
oznakowania opakowan i ulotek informacyjnych;

e CVMP dokonat przegladu charakterystyk produktu leczniczego, oznakowania opakowan i ulotek
informacyjnych zaproponowanych przez podmiot odpowiedzialny posiadajacy i uwzglednit
cato$¢ przekazanych danych;

CVMP zalecit wprowadzenie zmiany do pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktu Lincocin i
nazw produktéw zwigzanych wymienionych w Aneksie I, dla ktérych charakterystyke produktu
leczniczego, oznakowania opakowan i ulotki informacyjne przedstawiono w Aneksie III.

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

Aneks 111

Charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie
opakowan oraz ulotka dla uzytkownika
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ANEKS |

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

Lincocin 400 mg/g proszek do podania w wodzie do picia

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Substancja czynna:

Linkomycyna (jako linkomycyny chlorowodorek) 400 mg/g
Substancje pomocnicze:

Wykaz wszystkich substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do podania w wodzie do picia
Biaty lub biatawy proszek

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Docelowe gatunki zwierzat

Swinie i kury

4.2 Wskazania lecznicze dla poszczegélnych docelowych gatunkéw zwierzat

Swinie:
Leczenie i metafilaktyka enzootycznego zapalenia ptuc wywotanego przez Mycoplasma
hyopneumoniae. Obecnos¢ choroby w stadzie musi by¢ potwierdzona przed zastosowaniem produktu.

Kury:
Leczenie i metafilaktyka martwiczego zapalenia jelit wywotanego przez Clostridium perfringens.

Obecnos$¢ choroby w grupie musi by¢ potwierdzona przed zastosowaniem produktu.
4.3  Przeciwwskazania

Nie stosowa¢ w przypadkach nadwrazliwo$ci na substancj¢ czynng lub na dowolna substancje
pomocnicza.

Nie podawac i nie zezwala¢ na dostep do wody zawierajacej linkomycyne krélikom, chomikom,
$winkom morskim, szynszylom, koniom lub przezuwaczom poniewaz moze to spowodowac cigzkie
zaburzenia zotadkowo-jelitowe.

Nie stosowa¢ w przypadkach znanej odpornosci na linkozamidy.

Nie stosowa¢ u zwierzat z zaburzeniami czynnos$ci watroby.

4.4  Specjalne ostrzezenia dla kazdego z docelowych gatunkow zwierzat

Nasilenie choroby moze mie¢ wptyw na pobieranie wody zawierajacej produkt leczniczy. W
przypadku niewystarczajacej ilosci pobieranej wody, swinie powinny by¢ leczone parenteralnie.

Wrazliwos¢ Mycoplasma hyopneumoniae na $rodki przeciwbakteryjne jest trudna do ocenienia in
vitro ze wzgledu na ograniczenia techniczne. Ponadto brak klinicznych warto$ci granicznych zardbwno
dla M. hyopneumoniae jak i C. perfringens Tam gdzie to mozliwe, leczenie powinno by¢ prowadzone
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w oparciu o miejscowe (regionalne lub na poziomie gospodarstwa) informacje epidemiologiczne
dotyczace reakcji na leczenie enzootycznego zapalenia ptuc/nekrotycznego zapalenia jelit z uzyciem
linkomycyn.

4.5 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Specjalne $rodki ostrozno$ci dotyczgce stosowania u zwierzat

Stosowanie produktu leczniczego weterynaryjnego powinno by¢ oparte o identyfikacje patogenu i
badania wrazliwosci bakterii izolowanych od zwierzat. Patrz rowniez punkt 4.4. Podczas stosowania
tego produktu leczniczego weterynaryjnego nalezy uwzgledni¢ oficjalne, narodowe lub regionalne
wytyczne dotyczace stosowania srodkow przeciwbakteryjnych.

Stosowanie tego produktu leczniczego weterynaryjnego niezgodnie z instrukcjg zawartg w
charakterystyce produktu leczniczego moze prowadzi¢ do zwiekszenia czgstosci wystepowania
bakterii opornych na linkomycyng i obnizenia skuteczno$¢ leczenia innymi linkozamidami,
makrolidami i streptograminami B ze wzgledu na mozliwg oporno$¢ krzyzowa.

Nalezy unika¢ wielokrotnego lub dtugotrwatego stosowania przez poprawe higieny i zarzadzania na
fermie.

Specjalne srodki ostroznos$ci dla 0séb podajgcych produkt leczniczy weterynaryjny zwierzetom

Ten produkt zawiera linkomycyne i laktoze jednowodna, ktére mogg powodowac¢ wystapienie reakcji
alergicznych u niektorych ludzi. Osoby o znanej nadwrazliwosci na linkomycyng lub inne
linkosamidy lub na laktozg jednowodng, powinny unika¢ kontaktu z tym produktem leczniczym
weterynaryjnym.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ by zapobiega¢ pyleniu i nie wdychaé pyhu.

Nalezy unika¢ kontaktu ze skérg i oczami.

Podczas stosowania i mieszania tego produktu nalezy uzywaé srodkéw ochrony indywidualnej, na
ktore sktadaja si¢ zatwierdzone maski przeciwpylowe (jednorazowa poétmaska ochronna do
oddychania zgodna z normg europejskg EN149 lub maska do oddychania wielokrotnego uzytku
zgodna z norma europejska EN140 z filtrem EN143), rekawice i okulary ochronne. Jezeli w
nastepstwie ekspozycji na produkt pojawig si¢ objawy ze strony uktadu oddechowego,nalezy zwroci¢
si¢ 0 pomoc lekarska oraz przedstawic lekarzowi te ostrzezenia.

Po przypadkowym kontakcie ze skora, oczami lub blonami $luzowymi, przeptuka¢ miejsce kontaktu
duzg ilo$cig wody. Jezeli po ekspozycji na produkt, wystapig objawy, takie jak wysypka lub
podraznienie oczu nalezy niezwlocznie zwrdcic si¢ o pomoc lekarska oraz przedstawi¢ lekarzowi
ulotke lub oznakowanie opakowania.

Po uzyciu niezwtocznie umy¢ woda z mydlem rece 1 narazong na dziatanie produktu skore.

Nie jes¢, nie pi¢ i nie pali¢ podczas pracy z produktem.

4.6 Dzialania niepozgdane (czestotliwos¢é i stopien nasilenia)

W rzadkich przypadkach, w ciggu pierwszych dwoch dni po rozpoczeciu leczenia, u $win
otrzymujacych do picia wode z linkomycyna moze wystapi¢ biegunka/luzny kat i/lub obrzek odbytu.
Rzadko, u niektorych swin moze wystapic¢ zaczerwienienie skory i lekkie rozdraznienie. Objawy
zazwyczaj ustepujg samoistnie w ciggu 5-8 dni bez koniecznosci przerwania leczenia linkomycyna.
Reakcje alergiczne/nadwrazliwo$ci wystepuja rzadko.

Czestotliwos¢ wystepowania dziatan niepozadanych przedstawia si¢ zgodnie z ponizsza regula:
- bardzo czesto (wigcej niz 1 na 10 leczonych zwierzat wykazujacych dziatanie(a) niepozadane)
- czgsto (wiecej niz 1, ale mniej niz 10 na 100 leczonych zwierzat)

- niezbyt czgsto (wiccej niz 1, ale mniej niz 10 na 1000 leczonych zwierzat)

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

- bardzo rzadko (mniej niz 1 na 10000 leczonych zwierzat, wiaczajac pojedyncze raporty).
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4.7. Stosowanie w ciazy, laktacji lub w okresie nieSnosci

Badanie laboratoryjne u szczuréw nie dostarczyly zadnych dowodoéw na dziatanie teratogenne,
chociaz zglaszano dziatanie toksyczne dla ptodu. Bezpieczenstwo tego produktu leczniczego
weterynaryjngo stosowanego podczas cigzy, laktacji i w okresie nie$nosci nie zostato okre$lone u
gatunkow docelowych.

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

4.8 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Moze istnie¢ antagonizm pomig¢dzy linkomycyng a makrolidami, takimi jak erytromycyna oraz innymi
bakteriobdjczymi antybiotykami; dlatego tez nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania ze wzgledu na
kompetycyjne wigzanie z rybosomalng podjednostka 50S $ciany komorkowej bakterii.

Biodostepnos¢ linkomycyny moze by¢ zmniejszona w obecnosci lekéw zobojetniajacych kwas
zoladkowy lub wegla aktywnego, pektyn lub kaolinu.

Linkomycyna moze nasila¢ dziatanie nerwowo-mig$niowe srodkéw znieczulajacych i zwiotczajacych
migsnie.

4.9 Dawkowanie i droga(i) podawania
Podanie w wodzie do picia.

Wytyczne dotyczace dawkowania i rekomendowane dawki

W celu zapewnienia odpowiedniego dawkowania, nalezy okresli¢ mase ciata zwierzat tak doktadnie
jak jest to mozliwe by unikng¢ podania zbyt matej dawki.

Pobieranie wody zawierajacej produkt leczniczy zalezy od stanu fizjologicznego i klinicznego
zwierzat. Aby zapewni¢ odpowiednie dawkowanie, stezenie linkomycyny musi by¢ odpowiednio
dostosowane.

Nalezy czesto monitorowac ilo$¢ wody wypijanej przez zwierzeta.

Woda zawierajaca produkt powinna by¢ jedynym zrédtem wody do picia dla zwierzat przez caty okres
leczenia.

Po zakonczeniu leczenia, system doprowadzajacy wodg powinien by¢ odpowiednio wyczyszczony
aby zapobiec spozyciu subterapeutycznych ilosci substancji czynne;j.

Dawkowanie:

Swinie:
Enzootyczne zapalenie ptuc: 10 mg linkomycyny na kg masy ciata (co odpowiada 25 mg produktu na
kg masy ciata) przez 21 kolejnych dni.

Kury:
Martwicze zapalenie jelit: 5 mg linkomycyny na kg masy ciata ( co odpowiada 12,5 mg produktu na

kg masy ciata) przez 7 kolejnych dni.

Stezenie roztworu powinno by¢ uzaleznione od aktualnej masy ciata zwierzat oraz konsumpcji wody
przez zwierzeta i moze by¢ obliczone zgodnie z ponizsza formutla:

Dawka (mg produktu/kg m.c.) x Srednia masa ciata (kg) leczonych zwierzat

; = mg produktu/litr wody do picia
Srednie, dzienne spozycie wody (litry/zwierzg) gp ydop

Zaleca si¢ uzywanie odpowiednio skalibrowanych wag jezeli wykorzystywana jest tylko czes$¢
zawarto$ci opakowania.Dzienna dawka jest dodawana do takiej ilosci wody by cata woda zawierajaca
produkt leczniczy zostata wypita w ciagu 24 godzin. Woda zawierajaca lek powinna by¢ zmieniana co
24 godziny. Nalezy uniemozliwi¢ zwierzetom dostgp do innych zrodet wody do picia.
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4.10 Przedawkowanie (objawy, sposob postepowania przy udzielaniu natychmiastowej pomocy,
odtrutki), jesli konieczne

Dawka wigksza niz 10 mg linkomycyny na kg masy ciata moze powodowa¢ biegunkg lub luzny
stolec u §win.

Po przypadkowym przedawkowaniu, nalezy wstrzymac¢ leczenie i rozpoczaé ponownie od
rekomendowanej dawki.

Brak specyficznych odtrutek, leczenie jest objawowe.

4.11 Okres(-y) karencji

Swinie:
Tkanki jadalne: 1 dzien

Kury:
Tkanki jadalne: 5 dni

Produkt niedopuszczony do stosowania u ptakoéw produkujacych jaja lub odchowywanych z zamiarem
pozyskiwania jaj przeznaczonych do spozycia przez ludzi.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Grupa farmakoterapeutyczna: Antybiotyki do stosowania ogdlnego: linkosamidy.
Kod ATC vet: QJO1FF02

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Linkomycyna jest antybiotykiem z grupy linkozamiddw, uzyskiwanym z Streptomyces lincolnensi,
hamujacym syntezg biatek. Linkomycyna taczy si¢ z podjednostka 50S rybosomu bakterii w poblizu
centrum peptydylotransferazy i zakldca proces elongacji tancucha peptydowego powodujac
przedwczesng dysocjacje peptydylo-tRNA z rybosomu.

Linkomycyna jest skuteczna wobec niektdrych Gram-dodatnie bakterii (Clostridium perfringens) i
mykoplazm (Mycoplasma hyopneumoniae).

Pomimo, zZe linkozamidy sa generalnie uznane za §rodki bakteriostatyczne, ich dzialanie zalezy od
wrazliwo$ci organizmdw 1 stezenia antybiotyku. Linkomycyna moze wykazywac dzialanie zar6wno
bakteriostatyczne jaki i bakteriobojcze.

Oporno$¢ na linkomycyng jest przekazywana przez czynniki przenoszone przez plazmidy (geny erm)
kodujgce metylazy, ktore modyfikuja rybosomalne miejsce wigzania i czesto prowadzg do opornosci
krzyzowej wobec innych antybiotykdéw z grupy makrolidow, linkozamidow i streptogramin. Jednak, u
mykoplazm najcze$ciej wystepujacy mechanizm polega na zmianie miejsca wigzania w drodze
mutacji (oporno$¢ chromosomalna). Opisano takze oporno$¢ na linkomycyne uwarunkowana
aktywnym wypompowaniem z komorki lub inaktywacje enzymow..Czesto stwierdzana jest opornosé¢
krzyzowa pomig¢dzy klindamycynag i linkomycyna.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

U $win, linkomycyna jest szybko wchtaniana po podaniu doustnym. Jednorazowe podanie
chlorowodorku linkomycyny w dawce na poziomie okoto 22,55 i 100 mg/kg masy ciata u $win,
skutkowato zaleznym od dawki stezeniem linkomycyny w surowicy, stwierdzanym 24-36 godzin po
podaniu. Najwyzsze ste¢zenie w surowicy bylo obserwowane w 4 godzinie po podaniu. Podobne
wyniki stwierdzono po podaniu pojedynczej dawki doustnej wynoszacej 4,4 i 11 mg/kg masy ciata u
$win. Linkomycyna byta wykrywalna od 12 do 16 godzin po podaniu z pikiem st¢zenia w 4
godzinie. Jednorazowa dawka 10 mg/kg mas ciata zostata podana §winiom w celu okres$lenia
biodostgpnosci. Absorpcja linkomycyny po podaniu doustnym wynosita 53% +/- 19%. Wielokrotne
podanie dziennej dawki 22 mg linkomycyny/kg masy ciata przez 3 dni wskazuje na brak kumulacji
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linkomycyny u tych gatunkdéw, z niewykrywalnym w surowicy poziomem antybiotyku 24 godziny po
podaniu .

Po przekroczeniu bariery jelitowej, linkomycyna jest szeroko dystrybuowana do wszystkich tkanek, a
gtownie do phuc i jam stawowych; objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 1 litra. Okres potowicznej
eliminacji dla linkomycyny jest dtuzszy niz 3 godziny. Okoto 50% linkomycyny jest metabolizowanej
w watrobie. Linkomycyna podlega krazeniu watrobowo-jelitowemu. Linkomycyna jest wydalana w
niezmienionej formie lub w postaci roznych metabolitéw wraz z z6tcig i moczem. Wysokie st¢zenie
aktywnej postaci zostato stwierdzone w jelitach.

Kurczetom podawano chlorowodorek linkomycyny w wodzie do picia w dawce okoto 34 mg/litr (5,1-
6,6 mg/kg masy ciala) przez siedem dni. Metabolity stanowity wigcej niz 75% wszystkich
pozostatosci w watrobie. Niezmetabolizowana linkomycyna miata nieco krotszy okres pottrwania
(t1/2 = 5,8 godzin) niz wszystkie jej pozostatosci. Linkomycyna i jeden nieznany metabolit stanowity
ponad 50% pozostatosci w migsniach w zerowej godzinie. W trakcie leczenia wydzieliny zawieraty w
przewazajacej czesci niezmetabolizowang linkomycyne (60-85%).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Krzemionka koloidalna bezwodna
Laktoza jednowodna

6.2 Gléwne niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ z innymi produktem leczniczym weterynaryjnymi.

6.3  OKkres waznoSci

Okres waznosci produktu leczniczego weterynaryjnego zapakowanego do sprzedazy: 5 lat.
Okres waznosci po pierwszym otwarciu opakowania bezposredniego: zuzy¢ natychmiast.
Okres waznosci po rekonstytucji zgodnie z instrukcja: 24 godziny.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych srodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i sklad opakowania bezpoSredniego

Biate butelki z polietylenu wysokiej gestosci (HDPE) zawierajace 150 g lub 1,5 kg proszku do
podania w wodzie do picia zamknigte pokrywka z polietylenu niskiej gestosci (LDPE) z
zabezpieczeniem umozliwiajagcym stwierdzenie naruszenie zamkniecia .

Wielkosci opakowania:

Butelki zawierajace 150 g

Butelki zawierajace 1,5 kg

Niektore wielkosci opakowan moga nie by¢ dostepne w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania niezuzytego produktu leczniczego
weterynaryjnego lub pochodzacych z niego odpadow

Niewykorzystany produkt leczniczy weterynaryjny lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z
obowigzujacymi przepisami.
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7. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Do wypetnienia 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

Kategoria dostgpnosci: produkt leczniczy weterynaryjny wydawany z przepisu lekarza — Rp.
Kategoria dostepno$ci: do podawania pod nadzorem lekarza weterynarii.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA INFORMACYJNA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIU BEZPOSREDNIM

Butelki zawierajace 150 g lub 1,5 kg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

Lincocin 400 mg/g proszek do podania w wodzie do picia
Linkomycyna (jako linkomycyny chlorowodorek)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazdy g zawiera 400 mg linkomycyny (jako linkomycyny chlorowodorek)

| 3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do podania w wodzie do picia

4. WIELKOSC OPAKOWANIA

150 g
1,5 kg

[5.  DOCELOWE GATUNKI ZWIERZAT

Swinie i1 kury

6. WSKAZANIA LECZNICZE

Przed uzyciem nalezy przeczytac ulotke.

(7. SPOSOB | DROGA (-1) PODANIA

Przed uzyciem nalezy przeczytaé ulotke.

[8.  OKRES(-Y) KARENCJI

Okresy karencji

Swinie: tkanki jadalne: 1 dzien

Kury: tkanki jadalne: 5 dni

Produkt niedopuszczony do stosowania u ptakow produkujacych jaja lub odchowywanych z zamiarem
pozyskiwania jaj przeznaczonych do spozycia przez ludzi.

[9. SPECJALNE OSTRZEZENIA, JESLI KONIECZNE

Przed uzyciem nalezy przeczyta¢ ulotke.
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[10. TERMIN WAZNOSCI SERII

Termin waznosci:
Zawarto$¢ otwartego opakowania zuzy¢ natychmiast.
Produkt rozcienczony zuzy¢ w ciggu 24 godzin.

[11.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Brak

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

Usuwanie odpadow: nalezy przeczyta¢ ulotke.

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

Wytacznie dla zwierzat
Wydawany z przepisu lekarza - Rp.
Do podawania pod nadzorem lekarza weterynarii.

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

Przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

[15. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Do wypetnienia narodowo

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

Do wypetnienia narodowo

|17. NUMER SERII

Nr serii
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B. ULOTKA INFORMACYJNA
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ULOTKA INFORMACYJNA
Lincocin 400 mg/g proszek do podania w wodzie do picia

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

Podmiot odpowiedzialny:
Do wypetnienia narodowo.

Wytwdrca odpowiedzialny za zwolnienie serii:
Do wypetnienia narodowo.

2. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

Lincocin 400 mg/g proszek do podania w wodzie do picia
Linkomycyna

3. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (-CH) I INNYCH SUBSTANCJI

Kazdy g zawiera:
Linkomycyna (jako linkomycyny chlorowodorek) 400 mg

Biaty lub biatawy proszek

4, WSKAZANIA LECZNICZE

Swinie
Leczenie i metafilaktyka enzootycznego zapalenia ptuc wywotanego przez Mycoplasma
hyopneumoniae. Obecno$¢ choroby w grupie musi by¢ potwierdzona przed zastosowaniem produktu.

Kury
Leczenie i metafilaktyka martwiczego zapalenia jelit wywotanego przez Clostridium perfringens.
Obecnos¢ choroby w stadzie musi by¢ potwierdzona przed zastosowaniem produktu.

5. PRZECIWWSKAZANIA

Nie stosowaé w przypadkach nadwrazliwos$ci na substancj¢ czynng lub na dowolng substancje
pomocniczg.

Nie podawac i nie zezwala¢ na dostgp do wody zawierajacej linkomycyne krélikom, chomikom,
swinkom morskim, szynszylom, koniom lub przezuwaczom poniewaz moze to spowodowacé cigzkie
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe.

Nie stosowa¢ w przypadkach znanej odpornosci na linkozamidy.

Nie stosowac u zwierzat z zaburzeniami czynno$ci watroby.

6. DZIALANIA NIEPOZADANE

W rzadkich przypadkach, w ciagu pierwszych dwoch dni po rozpoczeciu leczenia, u $win
otrzymujacych do picia wode z linkomycyng moze wystapi¢ biegunka/luzny kat i/lub obrzek odbytu.
Rzadko, u niektorych swin moze wystapic¢ zaczerwienienie skory i lekkie rozdraznienie. Objawy
zazwyczaj ustepuja samoistnie w ciggu 5-8 dni bez koniecznos$ci przerwania leczenia linkomycyna.
Reakcje alergiczne/nadwrazliwosci wystepuja rzadko.
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Czgstotliwos¢ wystepowania dziatan niepozadanych przedstawia si¢ zgodnie z ponizsza reguta:
- bardzo czgsto (wigcej niz 1 na 10 leczonych zwierzat wykazujacych dziatanie(a) niepozadane)
- czesto (wigcej niz 1, ale mniej niz 10 na 100 leczonych zwierzat)

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

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

- bardzo rzadko (mniej niz 1 na 10000 leczonych zwierzat, wiaczajac pojedyncze raporty).

W razie zaobserwowania dziatan niepozadanych, rowniez niewymienionych w ulotce informacyjne;j,
lub w przypadku podejrzenia braku dziatania produktu, poinformuj o tym lekarza weterynarii.

1. DOCELOWE GATUNKI ZWIERZAT

Swinie i kury

8. DAWKOWANIE DLA KAZDEGO GATUNKU, DROGA (-1) | SPOSOB PODANIA
Podanie w wodzie do picia.

Wytyczne dotyczace dawkowania i rekomendowane dawki:

W celu zapewnienia odpowiedniego dawkowania, nalezy okre$li¢ mase ciata zwierzat tak doktadnie
jak jest to mozliwe by unikna¢ podania zbyt matej dawki.

Pobieranie wody zawierajacej produkt leczniczy zalezy od stanu fizjologicznego i klinicznego
zwierzat. Aby zapewni¢ odpowiednie dawkowanie, stezenie linkomycyny musi by¢ odpowiednio
dostosowane.

Nalezy czgsto monitorowac ilo§¢ wody wypijanej przez zwierzgta.

Woda zawierajaca produkt powinna by¢ jedynym zrédtem wody do picia dla zwierzat przez caty okres
leczenia.

Po zakonczeniu leczenia, system doprowadzajacy wodg powinien by¢ odpowiednio wyczyszczony
aby zapobiec spozyciu subterapeutycznych ilosci substancji czynne;j.

Dawkowanie:

Swinie:
Enzootyczne zapalenie ptuc: 10 mg linkomycyny na kg masy ciata (co odpowiada 25 mg produktu na
kg masy ciata) przez 21 kolejnych dni.

Kury:
Martwicze zapalenie jelit: 5 mg linkomycyny na kg masy ciata ( co odpowiada 12,5 mg produktu na

kg masy ciata) przez 7 kolejnych dni.

Stezenie roztworu powinno by¢ uzaleznione od aktualnej masy ciata zwierzat oraz konsumpcji wody
przez zwierzeta i moze byc¢ obliczone zgodnie z ponizszg formuta:

Dawka (mg produktu/kg m.c.) x Srednia masa ciata (kg) leczonych zwierzat

; = mg produktu/litr wody do picia
Srednie, dzienne spozycie wody (litry/zwierze) g ProduitL/AIEr wody do pict

9. ZALECENIA DLA PRAWIDLOWEGO PODANIA

Zaleca si¢ uzywanie odpowiednio skalibrowanych wag jezeli wykorzystywana jest tylko czes$¢
zawarto$ci opakowania.Dzienna dawka jest dodawana do takiej ilosci wody by cata woda zawierajaca
produkt leczniczy zostata wypita w ciagu 24 godzin. Woda zawierajaca lek powinna by¢ zmieniana co
24 godziny. Nalezy uniemozliwi¢ zwierzetom dostgp do innych zrodet wody do picia.

26/29



10. OKRES(-Y) KARENCJI

Swinie:
Tkanki jadalne: 1 dzien

Kury:
Tkanki jadalne: 5 dni

Produkt niedopuszczony do stosowania u ptakow produkujacych jaja lub odchowywanych z zamiarem
pozyskiwania jaj przeznaczonych do spozycia przez ludzi.

11. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI PODCZAS PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Brak specjalnych srodkéw ostroznos$ci dotyczacych przechowywania.

Nie uzywac tego produktu leczniczego weterynaryjnego po uplywie terminu wazno$ci podanego na
etykiecie. Termin waznosci oznacza ostatni dzien danego miesigca.

Okres waznosci po pierwszym otwarciu opakowania: zuzy¢ natychmiast.
Okres waznosci po rekonstytucji zgodnie z instrukcja: 24 godziny.

12, SPECJALNE OSTRZEZENIA

Specjalne ostrzezenia dla kazdego z docelowych gatunkow zwierzat:

Nasilenie choroby moze mie¢ wptyw na pobieranie wody zawierajacej produkt leczniczy. W
przypadku niewystarczajacej iloSci pobieranej wody, $winie powinny by¢ leczone parenteralnie.

Wrazliwos¢ Mycoplasma hyopneumoniae na srodki przeciwbakteryjne jest trudna do ocenienia in
vitro ze wzgledu na ograniczenia techniczne. Ponadto brak klinicznych warto$ci granicznych zaréwno
dla M. hyopneumoniae jak i C. perfringens. Tam gdzie to mozliwe, leczenie powinno by¢
prowadzone w oparciu 0 miejscowe (regionalne lub na poziomie gospodarstwa) informacje
epidemiologiczne dotyczace reakcji na leczenie enzootycznego zapalenia ptuc/nekrotycznego
zapalenia jeliz z uzyciem linkomycyn.

Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania u zwierzat

Stosowanie produktu leczniczego weterynaryjnego powinno by¢ oparte o identyfikacje patogenu i
badania wrazliwosci bakterii izlowanych od zwierzat Nalezy jednak uwzgledni¢ takze ostrzezenie
zawarte w punkcie:_Specjalne ostrzezenia dla kazdego z docelowych gatunkéw zwierzat.

Podczas stosowania tego produktu leczniczego weterynaryjnego nalezy uwzglednic¢ oficjalne,
narodowe lub regionalne wytyczne dotyczace stosowania §rodkéw przeciwbakteryjnych.
Stosowanie tego produktu leczniczego weterynaryjnego niezgodnie z instrukcjg zawartag w
charakterystyce produktu leczniczego moze prowadzi¢ do zwigkszenie czgstosci wystepowania
bakterii opornych na linkomycyne i obnizenia skuteczno$¢ leczenia innymi linkozamidami,
makrolidami i streptograminami B ze wzgledu na mozliwa oporno$¢ krzyzowa.

Nalezy unika¢ wielokrotnego lub dtugotrwatego stosowania przez poprawe higieny i zarzadzania na
fermie.

Specjalne $rodki ostroznosci dla 0séb podajacych produkt leczniczy weterynaryjny zwierzetom

Ten produkt zawiera linkomycyne i laktoze jednowodna, ktore moga powodowacé wystapienie reakcji
alergicznych u niektdrych ludzi. Osoby o znanej nadwrazliwos$ci na linkomycyne lub inne
linkosamidy lub na laktoze¢ jednowodng, powinny unika¢ kontaktu z tym produktem leczniczym
weterynaryjnym.
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Nalezy zachowac ostroznos$¢ by zapobiega¢ pyleniu i nie wdychaé pytu.

Nalezy unika¢ kontaktu ze skorg i oczami.

Podczas stosowania i mieszania tego produktu nalezy uzywaé srodkéw ochrony indywidualnej, na
ktore sktadaja si¢ zatwierdzone maski przeciwpylowe (jednorazowa poétmaska ochronna do
oddychania zgodna z normg europejska EN149 lub maska do oddychania wielokrotnego uzytku
zgodna z norma europejska EN140 z filtrem EN143), rekawice i okulary ochronne. Jezeli w
nastepstwie ekspozycji na produkt pojawia si¢ objawy ze strony uktadu oddechowego, nalezy zwrocié
si¢ o pomoc lekarskg oraz przedstawi¢ lekarzowi te ostrzezenia.

Po przypadkowym kontakcie ze skora, oczami lub blonami $luzowymi, przeptuka¢ miejsce kontaktu
duza iloscig wody. Jezeli po ekspozycji na produkt, wystapia objawy, takie jak wysypka lub
podraznienie oczu nalezy niezwtocznie zwrocic¢ si¢ o pomoc lekarska oraz przedstawié lekarzowi
ulotke lub oznakowanie opakowania.

Po uzyciu niezwtocznie umy¢ woda z mydlem rece 1 narazong na dziatanie produktu skore.

Nie jes¢, nie pié i nie pali¢ podczas pracy z produktem.

Ciaza i laktacja:

Badanie laboratoryjne u szczuréw nie dostarczyly zadnych dowodoéw na dziatanie teratogenne,
chociaz zglaszano dziatanie toksyczne dla ptodu. Bezpieczenstwo tego produktu leczniczego
weterynaryjnego stosowanego podczas cigzy, laktacji i w okresie niesnosci nie zostato okreslone u
gatunkow docelowych.

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

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji:

Moze istnie¢ antagonizm pomiedzy linkomycyna a makrolidami, takimi jak erytromycyna oraz innymi
bakteriob6jczymi antybiotykami; dlatego tez nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania ze wzgledu na
kompetycyjne wigzanie z rybosomalng podjednostka 50S $ciany komorkowej bakterii.

Biodostepnos¢ linkomycyny moze by¢ zmniejszona w obecnosci lekéw zobojetniajacych kwas
zotadkowy lub wegla aktywnego, pektyn lub kaolinu.

Linkomycyna moze nasila¢ dziatanie nerwowo-mig$niowe $rodkdéw znieczulajacych i zwiotczajacych
miesnie.

Przedawkowanie (objawy, sposdb postepowania przy udzielaniu natychmiastowej pomocy, odtrutki):
Dawka wigksza niz 10 mg linkomycyny na kg masy ciata moze powodowac¢ biegunke lub luzny
stolec u §win.

Po przypadkowym przedawkowaniu, nalezy wstrzymac¢ leczenie i rozpoczaé ponownie od
rekomendowanej dawki.

Brak specyficznych odtrutek, leczenie jest objawowe.

Glowne niezgodnosci farmaceutyczne:
Nie miesza¢ z innym produktem leczniczym weterynaryjnym.

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

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

14, DATA ZATWIERDZENIA LUB OSTATNIEJ ZMIANY TEKSTU ULOTKI.

Do wypetnienia narodowo
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15. INNE INFORMACJE
Wiasciwosci farmakodynamiczne

Linkomycyna jest antybiotykiem z grupy linkozamidéw uzyskiwanym z Streptomyces lincolnensi,
hamujacym synteze biatek. Linkomycyna tgczy sie z podjednostka 50S rybosomu bakterii w poblizu
centrum peptydylotransferazy i zaktéca proces elongacji tancucha peptydowego powodujac
przedwczesng dysocjacje peptydylo-tRNA z rybosomu.

Linkomycyna jest skuteczna wobec niektdrych Gram-dodatnie bakterii (Clostridium perfringens) i
mykoplazm (Mycoplasma hyopneumoniae).

Pomimo, ze linkosamidy sa generalnie uznane za $rodki bakteriostatyczne, ich dzialanie zalezy od
wrazliwo$ci organizmdw 1 stezenia antybiotyku. Linkomycyna moze wykazywa¢ dzialanie zar6wno
bakteriostatyczne jaki i bakteriobojcze.

Oporno$¢ na linkomycyng jest przekazywana przez czynniki przenoszone przez plazmidy (geny erm)
kodujace metylazy, ktére modyfikujg rybosomalne miejsce wigzania i czgsto prowadzac do
opornosci- krzyzowej wobec innych antybiotykow z grupy makrolidéw, linkozamidow i
streptogramin. Jednak u mykoplazm najczgsciej wystepujacy mechanizm polega na zmianie miejsca
wigzania w drodze mutacji (oporno$¢ chromosomalna). Opisano takze opornos¢ na linkomycyne
uwarunkowang aktywnym wypompowaniem z komorki lub inaktywacje enzymow.Czesto stwierdzana
jest opornos¢ krzyzowa pomigdzy klindamycyng i linkomycyna.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

U $win, linkomycyna jest szybko wchtaniana po podaniu doustnym. Jednorazowe podanie
chlorowodorku linkomycyny w dawce na poziomie okoto 22,55 i 100 mg/kg masy ciata u $win,
skutkowato zaleznym od dawki stezeniem linkomycyny w surowicy, stwierdzanym 24-36 godzin po
podaniu. Najwyzsze st¢zenie w surowicy byto obserwowane w 4 godzinie po podaniu. Podobne
wyniki stwierdzono po podaniu pojedynczej dawki doustnej wynoszacej 4,4 i 11 mg/kg masy ciata u
$win. Linkomycyna byta wykrywalna od 12 do 16 godzin po podaniu z pikiem stezenia w 4 godzinie.
Jednorazowa dawka 10 mg/kg masy ciata zostata podana $winiom w celu okreslenia biodostgpnosci.
Absorbcja linkomycyny po podaniu doustnym wynosita 53% -+/- 19%. Wielokrotne podanie dziennej
dawki 22 mg linkomycyny/kg masy ciala przez 3 dni wskazuje na brak kumulacji linkomycyny u tych
gatunkow, z niewykrywalnym w surowicy poziomem antybiotyku 24 godziny po podaniu .

Po przekroczeniu bariery jelitowej, linkomycyna jest szeroko dystrybuowana do wszystkich tkanek, a
gtownie do ptuc i jam stawowych; objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 1 litra. Okres potowicznej
eliminacji dla linkomycyny jest dtuzszy niz 3 godziny. Okoto 50% linkomycyny jest metabolizowanej
w watrobie. Linkomycyna podlega krazeniu watrobowo-jelitowemu. Linkomycyna jest wydalana w
niezmienionej formie lub w postaci r6znych metabolitow wraz z zotcig i moczem. Wysokie stezenie
aktywnej postaci zostato stwierdzone w jelitach.

Kurczetom podawano chlorowodorek linkomycyny w wodzie do picia w dawce okoto 34 mg/litr (5,1-
6,6 mg/kg masy ciala) przez siedem dni. Metabolity stanowity wigcej niz 75% wszystkich
pozostatosci w watrobie. Niezmetabolizowana linkomycyna miata nieco krotszy okres pottrwania
(t1/2 = 5,8 godzin) niz wszystkie jej pozostatosci. Linkomycyna i jeden nieznany metabolit stanowity
>50% pozostatoSci w mig$niach w zerowej godzinie. W trakcie leczenia wydzieliny zawieraty w
przewazajacej cze¢sci niezmetabolizowang linkomycyne (60-85%) podczas leczenia

Wielkosé opakowan

Biate butelki z polietylenu wysokiej gestosci (HDPE) zawierajace 150 g lub 1,5 kg proszki do podania
w wodzie do picia zamykane pokrywka z polietylenu niskiej gestosci (LDPE) z zabezpieczeniem
umozliwiajacym stwierdzenie naruszenie zamknigcia .

Niektore wielko$ci opakowan moga nie by¢ dostepne w obrocie.
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