Anexo 1

Lista das denominacoes, formas farmacéuticas, dosagem dos
medicamentos  veterinarios, espécies alvo, via de
administracao, titulares das autorizagcdes de introducao no
mercado nos Estados Membros.



Estado Titular da Autorizacdo de | Nome de fantasia DCI Dosagem Forma Espécies Via de
Membro Introducdo no Mercado farmacéutica | alvo administracao
UE/EEE
Austria Zoetis Osterreich GmbH Linco-Spectin forte- Lincomycin (as 2229 P6 para Suinos Oral
Floridsdorfer Hauptstrae 1 I6sliches Pulver fur lincomycin- lincomycin and solucéo oral Galinhas
1210 Vienna Tiere hydrochlorid- 445 g
Austria monohydrat) and spectinomycin
spectinomycin (as per 100 g
spectinomycin
sulfate)
Bélgica Zoetis Belgium SA Linco-Spectin 100 Lincomycin (as 33.3g P6 para Suinos Oral
Rue Laid Burniat, 1 lincomycin lincomycin and solucéo oral Galinhas
1348 Louvain-la-Neuve hydrochloride) and | 66.7 g
Bélgica Spectinomycin (as | spectinomycin
spectinomycin per 150 g
sulphate)
Bulgaria Zoetis Belgium SA JInHko-CnekTnH 100 | Lincomycin (as 33.3g¢g P6 para Suinos Oral
Rue Laid Burniat 1 pasTBoOpuUM lincomycin lincomycin and solugéo oral Aves -
1348 Louvain-la-Neuve npax/Linco-Spectin hydrochloride), 66.7 g galinhas,
Bélgica 100 Soluble Powder Spectinomycin (as | spectinomycin frangos e
spectinomycin per 150 g perus
sulphate)
Chipre Zoetis Hellas SA Linco-Spectin 100 Lincomycin 33.3g P6 para Galinhas Oral
L. Mesogion 253- 255 SP, Powder for oral Spectinomycin lincomycin and solucéo oral
15451, N. Psichico solution for chickens 66.7 g
Athens spectinomycin
Grécia per 150 g
Republica Zoetis Ceska republika, LINCO SPECTIN 100 | Lincomycin and 33.3¢ P6 para Suinos Oral
Checa Ss.r.o. plv. sol. spectinomycin lincomycin and solugéo oral Aves
Stroupeznického 17 66.7 g
Praha 5 150 00 spectinomycin
Republica Checa per 150 g
Dinamarca Zoetis Finland Oy Linco-Spectin Vet. Lincomycin and 33.3g P6 para Suinos Oral
Tietokuja 4 spectinomycin lincomycin and solucdo na Galinhas
FI 00330 Helsinki 66.7 g agua de
Finlandia spectinomycin bebida

per 150 g
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Estonia Pfizer Manufacturing Linco-Spectin 100 Lincomycin/ 33.3¢9 P6 para Suinos Oral
Belgium N.V. Soluble Powder Spectinomycin lincomycin and solugéo oral Aves (frangos
Rijksweg 12 66.7 g de carne)
B-2870 Puurs spectinomycin
Bélgica per 150 g
Franca Zoetis LINCO-SPECTIN 100 | Lincomycin 33.3g P6 para Suinos Oral
23/25 Avenue Du Docteur spectinomycin lincomycin and solucéo oral
Lannelongue 66.7 g
75014 Paris spectinomycin
Franca per 150 g
Alemanha Zoetis Deutschland GmbH Lincospectin Pulver Lincomycin and 33.39 P6 Suinos Oral
Schellingstrafie 1, zum Eingeben Uber spectinomycin lincomycin and Galinhas
D-10785 Berlin das Trinkwasser fur 66.7 g (frangos de
Alemanha Schweine, Hihner spectinomycin carne,
(Broiler, per 150 g frangas)
Junghennen) und Perus
Puten
Grécia Zoetis Hellas SA LINCO SPECTIN 100 | Lincomycin and 33.39 P6 para Galinhas Oral
L. Mesogion 253- 255 spectinomycin lincomycin and solugéo oral (frangos de
15451, N. Psichico 66.7 g carne)
Athens spectinomycin
Grécia per 150 g
Hungria Zoetis Hungary Kft. Linco-Spectin 100 Lincomycin 33.3g P6 para Suinos Oral
Alkotas u. 53. por belséleges hydrochloride and lincomycin and solucéo oral Galinhas
H-1123 Budapest oldathoz A.U.V. spectinomycin 66.7 g Perus
Hungria sulphate spectinomycin

per 150 g
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Irlanda Pfizer Healthcare Ireland Linco-Spectin 100 Lincomycin (as 33.3¢9 P6 para Suinos e aves | Suinos: Linco-
Trading as Pfizer Animal Soluble Powder Lincomycin lincomycin and solugéo oral. (néo Spectin 100 po6
Health, Hydrochloride) and | 66.7 g P6 soluvel poedeiras) solavel é
Ringaskiddy, Spectinomycin (as | spectinomycin amarelo claro formulado para
Co. Cork spectinomycin per 150 g a castanho administracéo
Irlanda sulphate) claro. na agua de
bebida. Uma
nova solucgéo
limpa deve ser
preparada
diariamente.
Aves: para
administracéo
através da agua
de bebida.
Italia ZOETIS ITALIA S.r.l. LINCOSPECTIN LINCOMYCIN (as 33.3g¢g P6 soluvel na Suinos Oral
Via Andrea Doria, 41 M Polvere orale per Hydrochloride) lincomycin and agua de Galinhas
00192 Roma uso in acqua da bere | SPECTINOMYCIN 66.7 g bebida
Italia per polli da carne e (as Sulfate) spectinomycin
suini per 150 g
Latvia Pfizer Animal Health MA Linco-Spectin 100 Lincomycin 33.3g¢g P6 soluvel Suinos Oral
EEIG hydrochloride, lincomycin and para solucao Aves
Ramsgate Road spectinomycin 66.7 g oral
Sandwich, Kent sulfate spectinomycin
CT13 9NJ per 150 g
Reino Unido
Lituania Zoetis Belgium SA Linco-Spectin 100 Lincomycin 33.3g¢g P6 soluvel Suinos Oral
Rue Laid Burniat 1 hydrochloride Aves (nao
1348 Louvain-la-Neuve poedeiras)
Bélgica Spectinomycin 66.7 g
sulphate
Luxemburgo | Zoetis Belgium SA LINCO-SPECTIN 100 | Lincomycin and 33.39 P6 para Suinos Oral
Rue Laid Burniat, 1 spectinomycin lincomycin and solucéo oral Aves

1348 Louvain-la-Neuve
Bélgica

66.7 g
spectinomycin
per 150 g
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Holanda Zoetis BV Linco-Spectin 100 Lincomycin and 33.3¢9 P6 oral Suinos Oral
Rivium Westlaan 74, spectinomycin lincomycin and Aves, nao
2909 LD Capelle a/d ljssel 66.7 g produtoras de
Holanda spectinomycin ovos para
per 150 g consumo
humano
Polénia Zoetis Polska Sp. z o.0. Linco-Spectin 100 Lincomycin and 222 g P6 para Suinos Oral
ul. Postepu 17B (2229 + 444q)/ spectinomycin lincomycin and solucéo oral Galinhas
02-676 Warszawa 1000g, proszek do 444 g Perus
Polonia sporzadzania spectinomycin Patos
roztworu doustnego per 1000 g Pombos
dla swin, kur,
indykow, kaczek i
gotebi
Portugal Zoetis Portugal, Lda LINCO-SPECTIN 100 | Lincomycin and 33.3g P6 soluvel oral | Suinos Oral
Lagoas Park, Edificio 10 Spectinomycin lincomycin and Aves (frangos
2740-271 Porto Salvo 66.7 g de carne,
Portugal spectinomycin frangas de
per 150 g recria e perus)
Roménia Pfizer Animal Health MA LINCO-SPECTIN 100 | Lincomycin and 33.3g P6 solavel Suinos Oral
EEIG spectinomycin lincomycin and Galinhas
Ramsgate Road 66.7 g Perus
Sandwich, Kent spectinomycin
CT13 9NJ per 150 g
Reino Unido
Eslovaquia Zoetis Ceska republika, Linco-Spectin 100 Lincomycinum (ut 33.3¢ P6 para Suinos Oral
Ss.r.o. Lincomycini lincomycin and solugéo oral Aves
Stroupeznického 17 hydrochloridum, 66.7 g
Praha 5 150 00 Spectinomycinum spectinomycin
Czech Republic (ut Spectinomycini | per 150 g
sulfas
tetrahydricus)
Eslovénia Zoetis Belgium SA, LincoSpectin 100 Lincomycin, 33.3g P6 para Suinos Oral
Rue Laid Burniat 1, praSek za peroralno Spectinomycin lincomycin and solucéo oral Aves

1348 Louvain-la-Neuve
Bélgica

raztopino za prasice
in perutnino

66.7 g
spectinomycin
per 150 g
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Espanha Zoetis Spain, S.L. LINCO-SPECTIN 100 | Lincomycin and 33.3¢9 P6 oral Suinos Oral
Avda. de Europa 20B Parque spectinomycin lincomycin and Aves
empresarial La Moraleja 66.7 g
28108 Alcobendas, Madrid spectinomycin
Espanha per 150 g
Reino Unido | Zoetis UK Limited Linco-Spectin 100 Lincomycin 33.3g P6 para Suinos Suinos: para
5th Floor, 6 St. Andrew Soluble Powder, Spectinomycin lincomycin and solucéo oral Aves administracéo

Street
EC4A 3AE London
Reino Unido

Powder for Oral
Solution

66.7 g
spectinomycin
per 150 g

através da agua
de bebida.

Aves: Para
administracéo
como Unica
fonte diaria de
agua de bebida
até ser
consumida,
seguida se
necessario por
agua nao
medicada no
resto do dia.
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Anexo 11

Conclusodes cientificas e fundamentos para a alteracdo do

Resumo das Caracteristicas do Medicamento, da Rotulagem e
do Folheto Informativo



1. Resumo da avaliacéo cientifica do Linco-Spectin 100 e
nomes associados (ver Anexo 1)

Introducao

Linco-Spectin 100 é um p6 para solucdo oral que contém 33,3 g de lincomicina (na forma de cloridrato
de lincomicina) e 66,7 g de espectinomicina (na forma de sulfato de espectinomicina) por embalagem
de 150 g. A lincomicina é um antibiético lincosamida, pertencente a familia dos antimicrobianos
macrolideos e estreptogramina B. Inibe a sintese das proteinas através da ligacdo a subunidade 50S
do ribossoma bacteriano. E essencialmente ativo contra as bactérias Gram-positivas e anaerébios
oportunistas, e contra micoplasmas. A lincomicina apresenta uma boa distribui¢cdo nos tecidos e produz
concentracdes intracelulares elevadas. A espectinomicina é classificada como um antibiético
aminociclitol, proximo dos aminoglicosideos; inibe a sintese das proteinas através da ligacao a
subunidade 30S do ribossoma. O espetro de atividade da espectinomicina inclui micoplasmas,
bactérias aerébicas Gram-negativas e cocos Gram-positivos. A espectinomicina é fracamente absorvida
pelo trato gastrointestinal e ndo atravessa facilmente as membranas.

A 28 de setembro de 2012, a Bélgica enviou uma notificacdo de consulta nos termos do n.© 1 do artigo
34.° da Diretiva 2001/82/CE, com a ultima redacado que lhe foi dada, ao CVMP/Agéncia Europeia de
Medicamentos para Linco-Spectin 100 e nomes associados. A Bélgica remeteu a questao devido as
decisdes nacionais divergentes tomadas pelos Estados-Membros da UE, que resultaram em
discrepancias na informacgédo do medicamento relativamente a Linco-Spectin 100 e nomes associados.

As principais areas da informacgdo do medicamento existente onde se verificavam divergéncias eram:
e Espécies-alvo,
° Indicacdes,
e Posologia,

e Intervalos de seguranca.

Discussao dos dados disponiveis

Suinos

A indicagéo para a disenteria suina causada por Brachyspira hyodysenteriae e agentes patogénicos
associados foi consubstanciada através de uma revisao da literatura e antigos dados patenteados de
suscetibilidade in vitro, um levantamento recentemente realizado relativamente a CIM da

B. hyodysenteriae e antigos estudos clinicos.

A literatura e os antigos dados patenteados de suscetibilidade in vitro demonstram que o intervalo
global da concentragéo inibitéria minima (CIM) da lincomicina para a B. hyodysenteriae é
extremamente amplo e que os valores CIMso € CIMgg da populagdo sao altos. No novo estudo a CIM
com 25 isolados da Bélgica, obteve-se um intervalo da CIM lincomicina-espectinomicina de 1:2 a 32:64
pg/ml, com uma CIMso de 16:32 e uma CIMgg de 32:64 pg/ml. Isto reflete a aquisicdo imediata de
determinantes de resisténcia pela bactéria. Pringle et al. (2012)* propuseram um cutoff epidemiolégico
> 1 ug/ml no caso da lincomicina, com o qual 90 a 100% dos isolados sdo classificados como
“resistentes in vitro”. Por esses motivos, apesar de os dados disponiveis ndo mostrarem qualquer
evolucdo negativa ao longo do tempo, nao foi possivel excluir a possibilidade de os resultados obtidos
nos antigos estudos clinicos, realizados aquando do desenvolvimento do medicamento, néo refletirem

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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a eficacia clinica nos surtos modernos de disenteria suina. Contudo, nédo foi estabelecido um limite
clinico preciso e, com base nos dados fornecidos, parece que a suscetibilidade in vitro ndo esteve
correlacionada com a eficacia clinica. Nao foram fornecidos dados clinicos recentes para consubstanciar
esta reivindicacdo. A discrepancia podera estar relacionada com o facto de diversas bactérias entéricas
poderem contribuir para a patogénese da doenca e de a eficacia poder ser obtida em estirpes com
valores CIM relativamente altos devido a elevada concentracdo antimicrobiana local no intestino. A
espectinomicina ndo tem um efeito clinico significativo na B. hyodysenteriae. O titular da Autorizagédo
de Introducdo no Mercado especulou que a espectinomicina poderia ter efeito nos agentes patogénicos
associados relacionados com a disenteria suina; contudo, tal efeito ndo foi formalmente demonstrado
in vivo em agentes patogénicos especificos.

Os dados de suscetibilidade in vitro para Escherichia coli e Salmonella ndo eram exaustivos mas, entre
eles, existiam dados oriundos de um recente estudo pan-europeu relativo a CIM, realizado em
conformidade com as boas praticas laboratoriais (BPL), que incluiu 100 isolados de E. coli e 100
isolados de Salmonella derivados de casos clinicos. Neste estudo, o intervalo da CIM variou desde 4:8
pg/ml até > 256:512, com valores elevados da CIMgy > 256 pg/ml para a espectinomicina e uma
distribuicdo aparentemente bimodal. Isto é indicativo de uma taxa significativa de resisténcia elevada,
apesar de néo se ter definido qualquer limite clinico sélido. Tal pode dever-se, em parte, a resisténcia
natural observada nessas espécies bacterianas.

A eficacia clinica no regime posolégico proposto de 10 mg/kg de peso corporal (pc) durante 7 dias na
disenteria suina foi suportada por dois ensaios em duplicado realizados em condi¢des laboratoriais e
por dois estudos clinicos de campo. Estes ndo estiveram em conformidade com as BPL ou com as boas
praticas clinicas (BPC) e a patologia clinica e bacteriolégica-alvo ndo foi devidamente definida nos
relatérios do estudo. Também num dos estudos de campo, a patologia-alvo foi uma infecdo entérica e
respiratéria mista envolvendo Salmonella e Mycoplasma, o que é apenas fracamente relevante para a
indicacédo reivindicada. Foi igualmente demonstrado que a associagao lincomicina-espectinomicina é
superior a cada uma das substéncias ativas individuais. Apesar de, nesses estudos, as doses terem
sido expressas como concentragdes na agua de beber, s6 possibilitando o célculo das doses reais em
termos de mg/kg pc, as estimativas foram consideradas suficientemente préoximas do regime
recomendado. Mais ainda, o regime posolégico harmonizado é o recomendado numa vasta maioria dos
Estados-Membros.

Tendo tomado todos estes dados em linha de conta, o CVMP considerou que esta indicacdo pode ser
mantida.

Em suporte da indicacdo para a enteropatia proliferativa causada por Lawsonia intracellularis, foi
fornecida uma revisdo da literatura sobre os dados de suscetibilidade in vitro, além de dois estudos
mais antigos sobre a eficacia clinica.

Os resultados dos dados CIM da literatura, que se referem apenas a uns quantos isolados, apontam
globalmente para valores elevados da CIM no caso tanto da lincomicina como da espectinomicina. Nao
existe um limite clinico estabelecido.

Num estudo de desafio de BPL, os suinos foram tratados com a dose recomendado de 10 mg/kg pc,
mas para 21 dias ao invés de 7 dias. A associacdo demonstrou a existéncia de efeitos benéficos em
termos de reducao das lesfes e parametros de avaliagdo final zootécnicos, e a libertagdo bacteriana foi
totalmente suspensa. A associacao foi superior a lincomicina isoladamente. Num estudo de campo
multicéntrico e em conformidade com as BPC, os suinos foram tratados conforme recomendado e a
medicacdo com o Linco-Spectin 100 durante 7 e 14 dias foi eficaz no tratamento de ileite em suinos;
ndo se observou qualquer beneficio no tratamento de suinos com ileite por mais de 7 dias.
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Ainda que os escassos dados disponiveis indiquem que a atividade in vitro das substancias ativas
contra L. intracellularis é fraca, considerando a finalidade terapéutica ja explorada do medicamento na
UE e que os relatérios de farmacovigilancia ndo apresentam quaisquer notificagdes por falta de
eficacia, é possivel afirmar que a situacgédo clinica ndo esta diretamente correlacionada com a eficacia
clinica do medicamento. Tal pode dever-se a acao intracelular e extracelular combinada da lincomicina
e da espectinomicina, respetivamente. Além disso, a L. intracellularis, tal como Brachyspira spp. e
outros organismos intestinais atipicos, esta provavelmente dependente das patologias provocadas no
intestino por outras bactérias.

Tendo tomado todos estes dados em linha de conta, o CVMP considerou que esta indicacdo pode ser
aceite.

O intervalo de seguranca proposto de O dias foi devidamente suportado por um estudo dos residuos no
qual os suinos foram tratados com o regime posoldégico harmonizado proposto de 10 mg/kg pc/dia
durante 7 dias, e é considerado aceitavel pelo CVMP.

Considerando o ambito deste procedimento de consulta realizado nos termos do artigo 34.°, a
indicacdo proposta para L. intracellularis em suinos foi considerada aceitavel. Relativamente a B.
hyodysenteriae, incluindo os pontos ja mencionados, foram identificados diversos problemas:

e Todos os autores modernos parecem concordar que existe uma resisténcia disseminada da B.
hyodysenteriae a lincomicina, apesar de nao existir um limite clinico disponivel e de se
desconhecer até que ponto as estirpes com CIM aumentadas sdo clinicamente resistentes;

e Nao existem novos ensaios clinicos, ensaios de campo ou publica¢cdes que demonstrem a eficacia
da associacdo lincomicina-espectinomicina contra os surtos modernos de disenteria suina e com
base nos atuais regimes posolégicos aprovados.

Contudo, o CVMP concluiu que, considerando o &mbito deste procedimento de consulta realizado nos
termos do artigo 34.°, a indicacdo para a B. hyodysenteriae deve ser mantida.

N&o obstante, deve ser incluida na seccdo 4.4 uma clara adverténcia quanto a possibilidade de falha do
tratamento devido a estirpes clinicamente resistentes na B. hyodysenteriae e enterobactérias (E. coli)
associadas. Adverténcia especiais para cada espécie-alvo do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (RCM). Devem também ser adicionadas informacgdes quanto a suscetibilidade diminuida
disseminada na B. hyodysenteriae e quanto a distribuicdo bimodal na E. coli, na secgéo 5.1.
Propriedades farmacodinamicas. Do mesmo modo, informacdes sobre a falta de dados relativamente ao
desenvolvimento de resisténcia em L. intracellularis devem ser incluidas nas sec¢fes supramencionadas
do RCM.

Frangos

A indicagdo para a doenca respiratoria cronica (DRC) associada ao Mycoplasma gallisepticum e a E. coli
foi suportada por dois estudos recentes sobre a CIM e por dados CIM de literatura mais antiga.
Adicionalmente, além dos antigos estudos de eficacia clinica experimentais e de campo, foi apresentado
um estudo recente de desafio patenteado, no qual um total de 210 frangos foram utilizados para testar
a eficacia do medicamento contra infe¢gdes induzidas por E. coli e/ou M. gallisepticum.

No RCM harmonizado proposto, foram eliminadas todas as referéncias ao tratamento profilatico, ponto
este que foi confirmado pelo CVMP.

Entre os dados de suscetibilidade in vitro relativos ao M. gallisepticum, foi realizado um novo estudo
sobre a CIM da lincomicina-espectinomicina (relacdo 1:2) em 60 isolados, o qual demonstrou a
existéncia de um intervalo da CIM de [0,25:0,5 — 8:16 pg/ml], e valores de CIM5y/CIMgq
correspondentes a 0,5:1 e 2:4 ug/ml, respetivamente. Globalmente, considerando também os dados
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mais antigos da literatura, os intervalos relativamente estreitos das CIM e os valores baixos da CIMs, e
da CIMgg, juntamente com uma distribuicdo monomodal, sdo indicativos de um nivel de resisténcia
baixo, que parece ndo estar a evoluir. A associagdo podera ter um efeito sinérgico no Mycoplasma,
mas a significancia clinica deste dado né&o foi investigada.

No caso da E. coli, um recente estudo pan-europeu relativo a CIM, que incluiu 67 isolados de frango e
33 isolados de peru, demonstrou um amplo intervalo da CIM (de 2:4 a >256:512 ug/ml), uma elevada
ClIMgo (256 pg/ml) da espectinomicina e uma distribuicdo bimodal. Globalmente, e considerando
também os dados mais antigos da literatura, foi sugerida uma taxa de resisténcia clinica de pelo
menos 10%. Tal pode dever-se, em parte, a resisténcia natural. Contudo, mais uma vez, nao foi
estabelecido qualquer limite s6lido. Nao existem evidéncias de que esta situacao esteja a evoluir.

Com base nas propriedades farmacocinéticas da espectinomicina, sabe-se que apenas quantidades
insignificantes sdo absorvidas a partir do intestino e que, em qualquer caso, 0s niveis sanguineos ndo
atingem concentragdes CIM no interior do trato respiratério dos frangos ap6s a administragdo oral;
além disso, a espectinomicina é polar e ndo atravessa prontamente as membranas e se distribui no
compartimento intracelular. Com base nos testes in vitro, colocou-se a hipotese da producgdo de um
metabolito ou produto de decomposi¢do da espectinomicina no intestino capaz de chegar ao local da
infecdo e interferir com a aderéncia da E. coli as mucosas respiratérias. Contudo, tal hipotese nao foi
validada (Goren et al., 1988)2. Consequentemente, desconhece-se o valor de um medicamento de
associagao para esta indicacao versus um medicamento em monoterapia (por exemplo, lincomicina).

Diversos estudos laboratoriais antigos de desafio demonstraram a eficacia da associacédo contra
inoculagBes experimentais com Mycoplasma spp. e/ou E. coli em frangos. A eficacia aparentou ser
superior a da lincomicina isoladamente, e ligeiramente superior a da espectinomicina isoladamente.
Contudo, os regimes posolégicos utilizados eram muito pouco claros e variavam possivelmente desde a
dose proposta de 50 mg/kg pc/dia até a dose mais elevada aprovada de 150 mg/kg pc. Num estudo de
desafio recentemente apresentado, realizado em conformidade com as BPC, demonstrou-se que o
medicamento utilizado numa dose de 50 mg/kg/dia durante 7 dias foi eficaz na redugéo dos sinais
clinicos e lesdes associados a infegcdo experimental por E. coli e/ou M. gallisepticum em frangos, apesar
de a taxa de reisolamento bacteriano ter sido alta (e a sua reducao ndo estatisticamente significativa
para a E. coli) e de os valores da CIM das estirpes infecciosas se situarem na extremidade mais baixa
do intervalo determinado nos estudos da CIM. Este estudo foi a Unica demonstragéao formal do
beneficio da dose de 50 mg/kg pc, e o desafio obtido foi apenas ligeiro a moderado, sem qualquer caso
de mortalidade observado.

Normalmente, os estudos de campo mais antigos utilizavam um regime posolégico de 150 mg/kg pc
numa primeira fase, seguido por 50 mg/kg pc numa segunda fase; estes foram considerados pouco
relevantes, na medida em que se centram na profilaxia sistematica e em parametros de avaliagéo final
zootécnicos/econémicos. A dose harmonizada de 50 mg/kg pc é, globalmente, a dose mais baixa
aprovada entre as autoriza¢gfes nacionais e a recomendacdo mais frequente apenas para tratamento.

Na medida em que a espectinomicina é fracamente absorvida pelo trato gastrointestinal e ndo atravessa
prontamente as membranas, a sua eficacia pode estar ligada, pelo menos em parte, a efeitos nédo
especificos na flora intestinal ou aos efeitos de um metabolito.

Adicionalmente, foi referida a utilizacdo de longa duracdo do medicamento e a auséncia de falta de
eficacia notificada nos dados de farmacovigilancia.

O intervalo de seguranca é suportado por um estudo no qual os frangos foram tratados com 500
mg/kg pc durante a primeira semana de vida e com 60 mg/kg durante a terceira semana de vida; o

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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seguimento da deplecéo so foi realizado ap6s a segunda fase. O intervalo de seguranca de 5 dias
proposto é considerado suficiente pelo CVMP quando os frangos sdo tratados com o regime posolégico
harmonizado proposto de 50 mg/kg pc/dia durante 7 dias.

Ap6s uma avaliagao global no contexto da harmonizacdo de um medicamento ja aprovado, e pelos
motivos enumerados de seguida, o CVMP considerou que a dose de 50 mg/kg pc durante 7 dias pode
ser aceite como a dose harmonizada em frangoss:

e Uma dose de 50 mg/kg pc é a recomendacdo mais frequente para “tratamento” entre os RCM
abrangidos. Em diversos outros RCM, a dose € expressa como uma concentragdo na agua de beber
que ascende a cerca de 50 mg/kg pc numa parte significativa dos animais;

e No estudo de eficacia clinica recentemente fornecido, o medicamento induziu claramente a
melhoria dos sinais clinicos da DRC e reduziu a extensdo da invasao bacteriana. Foi o Unico ensaio
disponivel no qual foi demonstrado de forma sélida que a dose de 50 mg/kg pc é benéfica num
contexto de tratamento, apesar de o desafio ter sido bastante ligeiro (por exemplo, nao se registou
qualquer caso de mortalidade);

e A resisténcia aos compostos abrangidos nas bactérias-alvo ndo demonstra qualquer evolugao
desfavoravel ao longo do tempo nem qualquer preocupacao extraordinaria relativamente a outros
compostos utilizados de forma semelhante;

e No caso de o medicamento ser retirado em frangos, pode ocorrer um desvio nocivo para o uso de
outras moléculas consideradas mais importantes para a saude publica (por exemplo,
fluoroquinolonas).

Por conseguinte, o CVMP considerou que a indicagdo nos frangos deve ser mantida, embora deva ser
adaptada do seguinte modo: “Para o tratamento e prevencédo da DRC causada por Mycoplasma
gallisepticum e E. coli, associada a uma taxa de mortalidade baixa. E necesséario estabelecer a
presenca da doencga na exploragdo antes da utilizacdo do medicamento.”

Avaliacao beneficio-risco

Introducéo

Esta avaliacdo beneficio-risco é realizada no contexto do artigo 34.° da Diretiva 2001/82/CE que, no
presente procedimento, tem por finalidade a harmonizagdo em toda a UE das condi¢des de autorizacao
para o medicamento Linco-Spectin 100 (e nomes associados). A consulta leva & harmonizacao
completa da informac&o do medicamento. Esta avaliacdo centra-se em questdes relacionadas com a
harmonizacdo que podem alterar o perfil beneficio-risco.

Linco-Spectin 100 (e nomes associados) € um po6 para utilizagdo na agua de beber que contém as
substancias ativas lincomicina (222 mg/g) e espectinomicina (444,7 mg/g). Este medicamento foi
autorizado em 24 Estados-Membros da UE. A primeira Autorizagdo de Introducdo no Mercado foi
concedida em 1972.

Avaliacéo dos beneficios
Beneficios diretos
Suinos

O medicamento é utilizado nas indicacdes propostas (disenteria suina e enteropatia proliferativa) ha ja
varias décadas em muitos Estados-Membros da UE, tendo por base os espetros de atividade
complementar da lincomicina e da espectinomicina nos agentes patogénicos principais,
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B. hyodysenteriae e L. intracellularis, e nos agentes patogénicos entéricos potencialmente associados,
como a E. coli.

A eficacia clinica na disenteria suina com um regime posoldgico préximo do regime harmonizado
recomendado de 10 mg/kg pc durante 7 dias é suportada por estudos clinicos de campo e laboratoriais
mais antigos, apesar da sua ndo conformidade com as BPL e as BPC e de os critérios clinicos e
bacteriolégicos para a inclusdo nem sempre se apresentarem definidos com precisdo nos relatérios dos
estudos. Foi demonstrado que a lincomicina e a espectinomicina sdo mais eficazes do que cada uma das
substancias individuais.

A eficacia clinica contra a enteropatia proliferativa é consubstanciada por um estudo laboratorial em
conformidade com as BPL e um estudo de campo multicéntrico em conformidade com as BPC,
excetuando o facto de, no estudo laboratorial, os animais terem sido tratados durante 21 dias. Foi
demonstrado que a associagdo € superior a lincomicina isoladamente. No estudo de desafio, a infegdo
bacteriana foi, aparentemente, erradicada.

Os dados da literatura indicam que a suscetibilidade diminuida na B. hyodysenteriae podera ser
compensada, até certo ponto, pelas concentra¢des altas atingidas a nivel local. Apesar da fraca
atividade in vitro das substancias ativas contra a L. intracellularis, a associa¢do pode ser eficaz devido
a acdo intracelular e extracelular combinada da lincomicina e da espectinomicina, respetivamente.
Além disso, a eficacia pode ser influenciada pelas patologias provocadas no intestino por diversas
bactérias entéricas associadas.

Os relatorios de farmacovigilancia ndo apontaram para uma falta de eficacia do Linco-Spectin 100 nas
indicagbes harmonizadas recomendadas nos suinos.

Frangos

Nos frangos, o medicamento ja se encontra indicado em muitos Estados-Membros da UE para o
tratamento da DRC, associada a Mycoplasma e/ou E. coli. A recomendacao posoldgica mais frequente
para o tratamento é de 50 mg/kg pc/dia; poucos RCM recomendam a dose de 150 mg/kg pc e alguns
outros indicam apenas uma concentragdo na agua, que corresponde aproximadamente a 50 mg/kg pc.

Apesar de o mecanismo de acao a nivel sistémico da espectinomicina administrada por via oral ndo ser
elucidado, o seu beneficio clinico e o beneficio da associacdo aparentam ter sido demonstrados em
varios estudos de desafio laboratorial mais antigos; contudo, os regimes posoldgicos aplicados nesses
estudos s6 podem ser estimados, e variam, provavelmente, desde a dose harmonizada de 50 mg/kg
pc/dia até pelo menos a dose mais alta aprovada de 150 mg/kg pc/dia. Os estudos de campo mais
antigos foram realizados num contexto de profilaxia sistematica e utilizaram regimes posolégicos de
duas fases; as condi¢bes desses estudos ndo proporcionam suporte para a dose proposta de 50 mg/kg

pc.

Num estudo de desafio recentemente apresentado, realizado em conformidade com as BPC,
demonstrou-se que o medicamento utilizado numa dose de 50 mg/kg/dia durante 7 dias foi eficaz na
reducgéo dos sinais clinicos e leses associados a infecdo experimental por E. coli e/ou M. gallisepticum
em frangos, apesar de a taxa de reisolamento bacteriano ter sido alta, com uma reducdo néo
estatisticamente significativa para a E. coli, e de a CIM das estirpes infecciosas ter sido baixa em
comparagdo com a maioria das estirpes de campo. Este estudo é a Unica demonstracdo formal do
beneficio da dose de 50 mg/kg pc e o desafio obtido foi apenas ligeiro a moderado, sem qualquer caso
de mortalidade observado.

Os relatérios de farmacovigilancia ndo apontaram para uma falta de eficacia do Linco-Spectin 100 na
indicacdo harmonizada proposta nos frangos.
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Beneficios indiretos

Sobretudo no caso das doencas respiratérias em frangos, a disponibilidade do Linco-Spectin 100
poderé limitar a utilizacdo de outros antimicrobianos considerados como mais criticos para a saude
animal e humana (por exemplo, fluoroquinolonas).

Avaliacdo dos riscos

Na medida em que os regimes posolégicos recomendados pelo CVMP nao foram aumentados, e as
indicacdes ndo foram alargadas no que se refere as aprovadas na maioria dos RCM, a avaliacdo da
tolerancia nas espécies-alvo ndo apresenta novos problemas. Existem disponiveis estudos de tolerancia
antigos para suinos, frangos e perus. A tolerancia continua a ser adequadamente refletida pelos textos
harmonizados nas secgbes 4.5 (i) Precaucbes especiais para utilizagcdo em animais, 4.6 Reagbes

adversas (frequéncia e gravidade) e 4.10 Sobredosagem do RCM.

Do mesmo modo, como os regimes posoldgicos e as indicagdes ndo foram alargados, ndo se observa
qualquer alteracdo na avaliacdo da seguranca do utilizador.

A seguranca do consumidor continua a ser garantida pelos intervalos de seguranca harmonizados
recomendados de 0 dias nos suinos e de 5 dias nos frangos.

Os regimes posologicos harmonizados recomendados ndo levaram a um aumento da exposicdo do
ambiente as substéncias ativas.

A possivel resisténcia gerada pelo uso da lincomicina em animais pode ter impacto na saude animal,
incluindo através da resisténcia cruzada com os macroélidos. A resisténcia contra os macroélidos e as
lincosamidas surgiu entre os agentes patogénicos animais e é frequente em algumas espécies. Na
Brachyspira hyodysenteriae, praticamente todos os isolados sao resistentes, pelo menos no que se
refere a suscetibilidade in vitro de tipo selvagem. Por conseguinte, apesar de os dados da literatura
fornecidos nao apresentarem qualquer evolugcédo ao longo do tempo, nao é possivel excluir a
possibilidade de os resultados obtidos nos antigos estudos clinicos, realizados aquando do
desenvolvimento do medicamento, ndo refletirem a eficacia clinica nos surtos modernos de disenteria
suina.

Apesar de este risco nado ter sido inequivocamente avaliado, a possibilidade de impacto na saude
humana através da resisténcia cruzada a clindamicina e outras substancias do grupo dos antibiéticos
macrolideos, lincosamidas e estreptograminas (MLS) é uma realidade. As bactérias humanas e animais
partilham os mesmos determinantes da resisténcia. A resisténcia pode ser uma preocupacao direta
quando afeta agentes patogénicos zoondticos, como Campylobacter e Enterococcus, ou pode ser
transferida horizontalmente para os agentes patogénicos humanos através de elementos genéticos
méveis. Os antimicrobianos MLS s&o indicados pela OMS (AGISAR, 2009)* como tendo uma importancia
critica para o tratamento de determinadas infegfes zoondticas nos seres humanos (como as infe¢gfes
por Campylobacter).

Medidas de mitigacao ou gestao dos riscos

O potencial risco de desenvolvimento de resisténcia com possivel impacto na eficacia do medicamento
e, globalmente na saude animal e humana, é limitado através das seguintes medidas:

e Restricdo das indicagdes as indicacdes adequadamente consubstanciadas pelos dados da eficacia,

e Eliminacao de todas as recomendacdes para o uso profilatico,

3 Relatério da primeira reunido do Grupo Consultivo da OMS para a Vigilancia Integrada da Resisténcia Antimicrobiana
(AGISAR), 15-19 de junho de 2009.
http://www.who.int/foodsafety/foodborne_disease/AGISAR_2009_report_final.pdf?ua=1
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e Inclusdo de informac¢des acerca do estado da resisténcia e adverténcias relacionadas com uma
utilizacdo prudente em termos de resisténcia, nas seccdes 4.4 Adverténcias especiais para cada
espécie-alvo, 4.5 (i) Precaucgdes especiais para utilizacdo em animais e 5.1 Propriedades
farmacodinamicas do RCM.

Avaliacéao do perfil beneficio-risco

Na sequéncia da avaliagdo dos dados disponiveis, o CVMP considerou que o perfil beneficio-risco para a
espécie-alvo suinos continua a ser positiva. O possivel impacto na eficacia clinica da taxa de resisténcia
in vitro alta evidenciada na B. hyodysenteriae nao foi avaliado em recentes estudos clinicos; contudo,
no contexto deste procedimento de consulta nos termos do artigo 34.°, destinado a harmonizar as
condi¢des de autorizacdo de um medicamento ja aprovado, considerou-se que, por esse motivo, a
indicacdo ndo deve ser removida.

Nos frangos, para refletir o facto de, no Unico estudo que demonstra formalmente a eficacia da dose de
50 mg/kg contra os sinais clinicos e lesdes da DRC, o desafio ter sido ligeiro a moderado, sem o registo
de qualquer caso de mortalidade, prop8e-se uma alteracdo da indicacdo do seguinte modo:

“Para o tratamento e prevencao da doenca respiratéria cronica (DRC) causada por Mycoplasma
gallisepticum e Escherichia coli, e associada a uma taxa de mortalidade baixa.

E necessario estabelecer a presenca da doenca na exploracdo antes da utilizacdo do medicamento.”

O perfil beneficio-risco global do medicamento para utilizagdo em suinos e frangos foi considerado
positivo, sujeito as alteragbes recomendadas na informac¢ao do medicamento (ver Anexo Il11).

2. Fundamentos para a alteracdo do Resumo das
Caracteristicas do Medicamento, da Rotulagem e do Folheto
Informativo

Considerando que

e 0 CVMP concluiu que o dmbito da consulta foi a harmonizagdo do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento, da Rotulagem e do Folheto Informativo,

e 0 CVMP reviu o Resumo das Caracteristicas do Medicamento, a Rotulagem e o Folheto Informativo
propostos pelos titulares da Autorizacédo de Introducdo no Mercado e teve em conta todos os dados
globais submetidos,

o0 CVMP recomendou a alteracao das Autorizacdes de Introducdo no Mercado relativas a Linco-Spectin
100 e nomes associados, conforme indicada no Anexo I, para as quais o Resumo das Caracteristicas do
Medicamento, a Rotulagem e o Folheto Informativo se encontram estabelecidos no Anexo Il1I.
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Anexo 111

Resumo das Caracteristicas do Medicamento, Rotulagem e
Folheto Informativo



ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

<Nome do medicamento veterinario> 222 mg/g + 444,7 mg/g p6 para administracdo na agua de bebida
para suinos e galinhas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Substancia(s) ativa(s):

Lincomicina (como cloridrato de lincomicina) 222 mglg
Espectinomicina (como sulfato de espectinomicina) 444,7 mg/g

Para a lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P64 para administracdo na agua de bebida.

4.  INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Espécie(s) alvo

Suinos e galinhas.

4.2 Indicagdes de utilizagdo, especificando as espécies alvo

Suinos:

Para o tratamento e prevengdo da disenteria causada por Brachyspira hyodysenteriae e para o
tratamento e prevencgdo da enteropatia proliferativa porcina (ileite) causada por Lawsonia
intracellularis, e patogénios entéricos associados (Escherichia coli).

A presenca da doenca no grupo deve ser determinada antes do medicamento veterinario ser utilizado.

Aves:

Para tratamento e prevencdo da doenca respiratoria cronica (CRD) causada por Mycoplasma
gallisepticum e Escherichia coli e associada a baixa mortalidade.

A presenca da doencga no bando deve ser determinada antes do medicamento veterinario ser utilizado.

4.3  Contraindicagdes

N&o administrar em casos de hipersensibilidade as substancias ativas ou a algum dos excipientes.

N&o administrar em caso de disfuncdo hepética.

N&o permitir que coelhos, roedores (p.ex. chinchilas, hamsters, cobaios), cavalos e ruminantes tenham
acesso a agua ou alimentos contendo lincomicina. A sua ingestao por estas espécies pode resultar em
perturbacdes gastrointestinais graves.

N&o administrar a galinhas poedeiras.

4.4  Adverténcias especiais para cada espécie alvo

Na E.coli uma parte significativa dos isolados apresentam valores elevados de CIM (concentra¢es
inibitérias minimas) para a associagdo lincomicina-espectinomicina e podem ser clinicamente
resistentes, embora nao esteja definido qualquer ponto de rutura microbiolégico.

Por dificuldades técnicas a susceptibilidade da L. intracellularis € dificil de testar in vitro, e ndo
existem dados sobre a resisténcia da lincomicina-espectinomicina.



4.5 Precaucdes especiais de utilizacéo

Precaucdes especiais para utilizacdo em animais

A resisténcia a lincomicina em B. hyodysenteriae é generalizada e pode causar falhas de eficacia no
tratamento.

E boa prética clinica que o tratamento tenha por base testes de suscetibilidade das bactérias isoladas do
animal. Se tal ndo for possivel, o tratamento deve ter em consideracdo a informacédo epidemioldgica
local (regional ou a nivel da exploragdo) sobre a suscetibilidade das bactérias alvo.

A utilizacdo do medicamento veterinario fora das indicag@es aprovadas no RCMV pode aumentar o
risco de desenvolvimento e selecdo de bactérias resistentes e reduzir a eficacia do tratamento com
macroélidos devido ao potencial de resisténcia cruzada.

A administracdo oral de medicamentos contendo lincomicina estéa indicado apenas em suinos e
galinhas.

N&o permitir o acesso a &gua medicada por parte de animais de outras espécies. A lincomicina pode
causar perturbacdes gastrointestinais graves nessas espécies.

A administracdo prolongada ou repetida deve ser evitada, melhorando as boas praticas de maneio e de
desinfecéo.

O diagndstico deve ser revisto se ndo se observar melhoria ao fim de 5 dias de tratamento.
Os animais doentes tém o apetite reduzido e o seu padrdo de consumo de agua esta alterado, pelo que
em animais mais severamente afetados pode ser necessario instituir terapéutica parenteral.

Este po é apenas para utilizar na agua de bebida e deve ser diluido antes da administracéo.

Precaucdes especiais a adoptar pela pessoa gue administra 0 medicamento veterinario aos animais

As pessoas com hipersensibilidade conhecida a lincomicina, espectinomicina ou farinha de soja devem
evitar o contacto com o medicamento veterinario. Devem ser tomadas precau¢fes para ndo levantar pd
nem inalar poeiras. Evitar o contacto com a pele e olhos.

Durante a manipulacgéo e administragdo do medicamento veterinario deve ser utilizado equipamento de
protecdo individual constituido por mascaras anti p6 (meia méascara descartavel com respirador em
conformidade com a Norma Europeia EN149 ou respirador ndo descartavel conforme com a Norma
Europeia EN140 com filtra EN 143), luvas e 6culos de seguranca.

Apos contacto com o medicamento veterinario, lavar imediatamente as méos e qualquer &rea de pele
exposta com agua e sabdo.

Ap0s exposicao e em caso de aparecimento de sintomas como rash cuténeo ou irritagdo ocular
persistente, dirija-se imediatamente a um médico e mostre-lhe o folheto informativo ou o rétulo.

4.6 Reacdes adversas (frequéncia e gravidade)

No inicio do tratamento foram observados casos de diarreia ou fezes moles e/ou inflamacao da regido
perianal. Estas manifestacdes desaparecem por si s6 ao fim de 5 a 8 dias, sem necessidade de interromper
0 tratamento.

Foram também observados casos raros de irritabilidade/excitacdo, rash cutaneo/prurido.

Reacdes alérgicas/hipersensibilidade sdo raras mas podem ocorrer e nesse caso o tratamento deve ser
interrompido. Deve ser instituido um tratamento sintomatico.

A frequéncia das reacOes adversas é definida utilizando a seguinte conveng&o:

- Muito comum (mais de 1 em 10 animais apresentando evento(s) adverso(s) durante o decurso de um
tratamento)

- Comum (mais de 1 mas menos de 10 animais em 100 animais)

- Pouco frequentes (mais de 1 mas menos de 10 animais em 1.000 animais)

- Raros (mais de 1 mas menos de 10 animais em 10.000 animais)



- Muito rara (menos de 1 animal em 10.000 animais, incluindo relatos isolados).
4.7 Utilizac8o durante a gestacao, a lactacéo ou a postura de ovos

Suinos

A seguranca do medicamento veterinario ndo foi determinada durante a gestacéo e a lactacgéo.

Os estudos de laboratdrio efetuados em cdes e ratinhos ndo revelaram quaisquer efeitos reprodutivos,
fetotoxicos ou teratogénicos da lincomicina ou espectinomicina.

A lincomicina é excretada no leite.

Administrar apenas em conformidade com a avaliacao beneficio/risco realizada pelo veterinario
responsavel.

Galinhas
Né&o utilizar em aves em postura.

4.8 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo

Em geral, deve ser evitada a mistura com outros medicamentos.

A associacao de lincosamidas e macrélidos é antagonista devido a ligacdo competitiva nos respetivos
locais alvo. A associagdo com anestésicos pode conduzir a um possivel bloqueio neuromuscular.

N&o administrar com caulino ou pectina pois impedem a absor¢do da lincomicina. Se for obrigatéria a
co administracdo, deve ser respeitado um intervalo de duas horas entre as administraces.

4.9 Posologia e via de administragdo

Para administracdo na agua de bebida.

As doses recomendadas s&o:

Suinos: 3,33 mg de lincomicina e 6,67 mg espectinomicina/kg pc/dia, durante 7 dias. Esta quantidade
corresponde a 15 mg de p6/kg pc/dia durante 7 dias.

Galinhas: 16,65 mg de lincomicina e 33,35 mg espectinomicina/kg pc/dia, durante 7 dias. Esta
quantidade corresponde a 75 mg de p6/kg pc/dia durante 7 dias.

O tratamento deve ser iniciado logo que surjam os primeiros sinais clinicos.

Na preparagdo da &gua de bebida, a taxa de incorporacdo do medicamento veterinrio na 4gua depende
do peso corporal dos animais e do seu atual consumo diéario de agua.

Para assegurar a administracdo da dose correta e evitar a subdosagem, o peso corporal médio do grupo
de animais e 0 seu consumo de agua diario deve ser determinado tdo rigorosamente quanto possivel.

A 4gua medicada deve ser a Unica fonte de agua de bebida durante o tratamento. A dgua medicada ndo
consumida em 24 horas deve ser descartada.

No caso de doenca acompanhada por uma significativa diminuigcdo no consumo de agua, pode ser
necessario recorrer a tratamento parenteral.

Utilizar as indicacGes seguintes como base de um célculo com precisédo da taxa de incorporacao do
medicamento na agua de bebida.

Suinos:

Para determinar o volume de dilui¢do (em litros de &gua de bebida) para 150 g do medicamento
veterinario, utilizar a férmula seguinte:



Volume (L) para 150 g do _ 10.000 x [consumo de &gua diario por animal (L)]

medicamento veterinario Peso corporal médio de um suino (kg)

Nos suinos, 150 g do medicamento veterinario corresponde a dose para 10.000 kg de peso corporal por
dia.

Como indicacgdo, o consumo normal de agua varia cerca de 0,15 L/kg pc/dia. A tabela seguinte mostra
0 volume de &gua a usar para diluir 150 g do medicamento veterinario.

Consumo de agua 150 g de p6 = 100 g de atividade antibiotic, deve ser diluido em...
0,1 L/kg p.c./dia 1.000 L de agua de bebida

0,15 L/kg p.c./dia 1.500 L de agua de bebida

0,2 L/kg p.c./dia 2.000 L de &gua de bebida

0,25 L/kg p.c./dia 2.500 L de &gua de bebida

Galinhas:

Para determinar o volume de dilui¢do (em litros de agua de bebida) para 150 g do medicamento
veterinario, utilizar a férmula seguinte:

Volume (L) para 150 g do _ 2.000 x [consumo de &gua diério por ave (L)]

medicamento veterinario Peso corporal médio de uma ave (kg)
150 g do medicamento veterinario corresponde a dose para 2.000 kg de peso corporal por dia.
4.10 Sobredosagem (sintomas, procedimentos de emergéncia, antidotos), (se necessario)
No caso de uma sobredosagem em suinos, pode ser observada uma alteracdo da consisténcia das fezes
(fezes moles e/ou diarreia).
Em galinhas tratadas com uma dose Vérias vezes superior a recomendada, foi observado o alargamento
cecal e contetdo cecal anormal.
No caso de sobredosagem acidental, o tratamento deve ser interrompido e recomecado com a dose
recomendada.
4.11 Intervalo(s) de seguranca
Suinos:
Carne e visceras: zero dias
Aves:
Carne e visceras: 5 dias

Né&o é autorizada a administracdo em aves produtoras de ovos para consumo humano, incluindo
frangas de recria que sejam destinadas a produzir ovos para consumo humano.

Os animais ndo devem ser abatidos para consumo humano durante o tratamento.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Antibacterianos para uso sistémico, associagdes com lincomicina.
Cddigo ATCvet: QJO1FF52

5.1 Propriedades farmacodinamicas

“Nome do medicamento veterinario (completar a nivel nacional)” p6 soltvel é uma associagdo de dois
antibioticos, lincomicina e espectinomicina, que tém um espectro de actividade complementar.



Lincomicina

A lincomicina € um antibi6tico lincosamida derivado do Streptomyces lincolnensis gque inibe a sintese
proteica. A lincomicina liga-se a nivel da subunidade 50 S do ribossoma bacteriano e interfere com o
alongamento da cadeia peptidica inibindo a formacg&o da subunidade 50S e estimulando a dissociacdo
do peptidil-RNALt do ribossoma.

A lincomicina € ativa contra bactérias gram positivas, algumas bactérias gram negativas anaerobicas
(como a Brachyspira hyodysenteriae) e micoplasmas. Tem acéo reduzida ou inexistente contra
bactérias gram negativas como a Escherichia coli.

Embora as lincosaminas sejam geralmente consideradas bacteriostaticas, a atividade depende da
suscetibilidade do organismo e da concentragdo do antibidtico. A lincomicina pode ser tanto
bacteriostatica como bactericida.

A resisténcia a lincomicina é frequentemente mediada por plasmideos (genes erm) codificadores
através de metilases modificando a ligag&o do local alvo ribossomal e frequentemente conduzindo a
resisténcia cruzada com outros antibiéticos do grupo MLSB. Contudo, 0 mecanismo mais prevalente
na B. hyodysenteriae e micoplasmas é a alteragdo do local de ligacdo através de mutacdo (resisténcia
cromossamica). A resisténcia mediada através de efluxo ou inativacdo enzimatica também esta
descrita. Existe muitas vezes resisténcia cruzada entre lincomicina e clindamicina.

A resisténcia a lincomicina pode desenvolver-se rapidamente na B. hyodysenteriae e a maioria dos
isolados estudados mostram diminuicéo na suscetibilidade in vitro.

Espectinomicina

A espectinomicina é um antibidtico aminociclito derivado do Streptomyces spectabilis, tem atividade
bacteriostatica € ativo contra Mycoplasma spp. e algumas bactérias gram negativas como a
Escherichia coli.

Né&o estd completamente esclarecido 0 mecanismo pelo qual a espectinomicina administrada por via
oral atua nos agentes patogenicos a nivel sistémico apesar da fraca absorcéo. Tal pode dever-se
parcialmente a efeitos indiretos na flora géstrica ou por efeito dos metabolitos.

Em muitas bactérias entéricas (como a E. coli) desenvolve-se resisténcia a espectinomicina por
mutacao cromossomica de um passo. A resisténcia mediada por plasmideos é menos comum. Isolados
com resisténcia cromossémica ndo mostram resisténcia cruzada com os aminoglicésidos.

Na E. coli e na Salmonella spp. a distribuicdo das CIM parece ser bimodal, com um nimero
significativo de isolados com valores elevados; tal pode dever-se parcialmente a resisténcia natural
(intrinseca).

Em estudos in vitro e em ensaios clinicos os dados de eficacia mostram que a associagao lincomicina-
espectinomicina é ativa contra Lawsonia intracellularis.

Por dificuldades técnicas a susceptibilidade da L. intracellularis é dificil de testar in vitro, e ndo
existem dados sobre a resisténcia da lincomicina-espectinomicina.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Lincomicina

Nos suinos, a lincomicina é rapidamente absorvida ap6s administracdo oral. A administracao oral
Unica de cloridrato de lincomicina em doses de aproximadamente 22, 55 e 100 mg/kg peso corporal
em suinos resultou em niveis séricos de lincomicina detetados 24-36 horas ap6s administragéo. O pico
de concentracéo plasmatica foi observado 4 horas ap6s a administracdo. Resultados similares foram
observados apds uma administra¢do Unica oral de 4,4 e 11,0 mg/kg peso corporal em suinos. Os niveis
séricos foram detetados por 12 a 16 horas e o pico de concentragcdo ocorreu as 4 horas. Uma dose oral
Unica de 10 mg/kg peso corporal foi administrada em suinos para determinar a biodisponibilidade. A
absorcéo oral da lincomicina foi de 53%-+- 19%.

Doses repetidas em suinos, de 22 mg/kg peso corporal diariamente durante 3 dias, indicou ndo haver
acumulacédo de lincomicina nesta espécie, sem niveis séricos detetaveis 24 horas apds administragao.



Os estudos de farmacocinética em suinos mostram a biodisponibilidade da lincomicina por
administracdo intravenosa, intramuscular ou oral. Nos suinos,o tempo de semi-vida de eliminacéo
médio em todas as vias de administracéo é 2,82 horas.

Em galinhas tratadas durante 7 dias consecutivos com o medicamento veterinario na dgua da bebida na
dose de 50 mg/kg peso corporal de atividade total (considerando um racio 1:2
lincomicina:espectinomicina), o0 Cmax apés a primeira utilizagdo da &gua medicada foi calculada em
0,0631 pg/ml. A Cmax ocorreu 4 horas ap6s a inclusdo da &gua medicada.

Espectinomicina

Em estudos realizados em diversas espécies animais demonstrou-se que a espectinomicina apés
administracdo oral, € pouco absorvida pelo intestino (menos do que 4-7%). A espectinomicina tem
pouca afinidade para se ligar &s proteinas e é pouco lipossoluvel.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista de excipientes

Benzoato de s6dio
Lactose

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento veterinario ndo deve ser misturado com
outros.

6.3 Prazo de validade

Prazo de validade do medicamento veterinario tal como embalado para venda: “completar a nivel
nacional

Prazo de validade ap6s diluicdo de acordo com as instrugdes: 24 horas.

A &gua medicada que ndo for consumida no prazo de 24 horas deve ser descartada.

6.4  Precaucdes especiais de conservacéo

Nao conservar acima de 25°C.
Conservar num local seco.

6.5 Natureza e composic¢ao do acondicionamento primario
Frasco de PEAD branco de 150 g e 1,5 Kg de p6 soltvel oral fechado com tampa branca de PEBD.
Saco em PEAD duplo com 4,5 Kg de pé num recipiente em polipropileno fechado com tampa de

polipropileno.

6.6 Precaucdes especiais para a eliminacdo de medicamentos veterinarios ndo utilizados ou de
desperdicios derivados da utilizagdo desses medicamentos

O medicamento veterinario ndo utilizado ou os seus desperdicios devem ser eliminados de acordo com a
legislacdo em vigor.
7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Completar a nivel nacional.



8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Completar a nivel nacional.

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO

Completar a nivel nacional.

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
Completar a nivel nacional.
PROIBICAO DE VENDA, FORNECIMENTO E/OU UTILIZACAO

Completar a nivel nacional.



ANEXO 111

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO



A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frascos de 150 g e 1,5 kg e recipientes com 4,5 kg

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

<Nome do medicamento veterinario> 222 mg/g + 444,7 mg/g po para administracdo na agua de bebida
para suinos e galinhas
Lincomicina (como cloridrato de lincomicina) / espectinomicina (como sulfato de espectinomicina)

‘ 2. DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS E OUTRAS SUBSTANCIAS

Lincomicina (como cloridrato de lincomicina) 222 mgl/g
Espectinomicina (como sulfato de espectinomicina) 444,7 mglg

| 3.  FORMA FARMACEUTICA

Pé para administragdo na &gua de bebida.

| 4. DIMENSAO DA EMBALAGEM

1509
1,5 kg
4,5 kg

5. ESPECIES ALVO

Suinos e galinhas.

6. INDICACAO (INDICACOES)

Antes de utilizar, leia o folheto informativo.

7. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Antes de utilizar, leia o folheto informativo.

8. INTERVALO DE SEGURANCA

Suinos: Carne e visceras: zero dias

Aves: Carne e visceras: 5 dias

N&o é autorizada a administracéo a aves produtoras de ovos para consumo humano ou futuras
produtoras de ovos para consumo humano.
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9. ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (ESPECIAIS), SE NECESSARIO

Antes de utilizar, leia o folheto informativo.

10. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Prazo de validade ap6s diluicdo de acordo com as instrugdes: 24 horas.
A 4gua medicada que ndo for consumida no prazo de 24 horas deve ser descartada.

11. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 25°C.
Conservar num local seco.

12. PRECAUCOES ESPECIAIS DE ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS SEUS DESPERDICIOS, SE FOR CASO DISSO

Eliminacao: ler o folheto informativo.

13. MENQAO:‘EXCLUSIVAMENTE PARA USO VETERI[\IARIO” E CQNDICOES ou
RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E A UTILIZACAO, se for caso
disso

Exclusivamente para uso veterinario — medicamento veterinario sujeito a receita médico veterinaria.

14. MENCAO “MANTER FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS”

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

15. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Completar a nivel nacional.

16. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Completar a nivel nacional.

| 17. NUMERO DO LOTE DE FABRICO

Lote {numero}
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO

<Nome do medicamento veterinario>222 mg/g + 444,7 mg/g p6 para administracdo na dgua de bebida
para suinos e galinhas

1. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTQRIZACAO DE INTRODU(;AO NO
MERCADO E DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL
PELA LIBERTACAO DO LOTE, SE FOREM DIFERENTES

Titular da autorizacdo de introducdo no mercado:
Completar a nivel nacional.

Fabricante responsavel pela libertacdo dos lotes:
Completar a nivel nacional.

2. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

<Nome do medicamento veterinario> 222 mg/g + 444,7 mg/g p6 para administracdo na agua de bebida
para suinos e galinhas

3. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) E OUTRA(S) SUBSTANCIA(S)

Substancia(s) ativa(s):

Lincomicina (como cloridrato de lincomicina) 222 mglg
Espectinomicina (como sulfato de espectinomicina) 4447 mg/g
Excipientes:

Benzoato de sodio, lactose.

4.  INDICACAO (INDICACOES)

Suinos:

Para o tratamento e prevengdo da disenteria causada por Brachyspira hyodysenteriae e para o
tratamento e prevencgdo da enteropatia proliferativa porcina (ileite) causada por Lawsonia
intracellularis, e patogenos entéricos associados (Escherichia coli).

A presenca da doenga no grupo deve ser determinada antes do medicamento veterinério ser utilizado.

Aves:

Para tratamento e prevencdo da doenca respiratoria cronica (CRD) causada por Mycoplasma
gallisepticum e Escherichia coli e associada a baixa mortalidade.

A presenca da doenca no bando deve ser determinada antes do medicamento veterinario ser utilizado.

5. CONTRAINDICACOES

N&o administrar em casos de hipersensibilidade as substancias ativas ou a algum dos excipientes.

N&o administrar em caso de disfuncéo hepética.

N&o permitir que coelhos, roedores (p.ex. chinchilas, hamsters, cobaios), cavalos e ruminantes tenham
acesso a agua ou alimentos contendo lincomicina. A sua ingestdo por estas espécies pode resultar em
perturbacdes gastrointestinais graves.

N&o administrar a galinhas poedeiras.
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6. REACOES ADVERSAS

No inicio do tratamento foram observados casos de diarreia ou fezes moles e/ou inflamacéo da regi&o
perianal. Estas manifestagBes desaparecem por si s6 ao fim de 5 a 8 dias, sem necessidade de
interromper o tratamento.

Foram também observados casos raros de irritabilidade/excitacao, rash cutaneo/prurido.

Reacdes alérgicas/hipersensibilidade so raras mas podem ocorrer e nesse caso o tratamento deve ser
interrompido. Deve ser instituido um tratamento sintomatico.

A frequéncia das reacdes adversas é definida utilizando a seguinte convenc&o:

- Muito comum (mais de 1 em 10 animais apresentando evento(s) adverso(s) durante o decurso de um
tratamento)

- Comum (mais de 1 mas menos de 10 animais em 100 animais)

- Pouco frequentes (mais de 1 mas menos de 10 animais em 1.000 animais)

- Raros (mais de 1 mas menos de 10 animais em 10.000 animais)

- Muito rara (menos de 1 animal em 10.000 animais, incluindo relatos isolados).

Caso detete efeitos graves ou outros efeitos ndo mencionados neste folheto, informe o seu médico
veterinario.

7.  ESPECIES ALVO

Suinos e galinhas.

8. DOSAGEM EM FUNCAO DA ESPECIE, VIA(S) E MODO DE ADMINISTRACAO
Para administracdo na agua de bebida.

As doses recomendadas s&o:

Suinos: 3,33 mg de lincomicina e 6,67 mg espectinomicina/kg pc/dia, durante 7 dias. Esta quantidade
corresponde a 15 mg de p6/kg pc/dia durante 7 dias.

Galinhas: 16,65 mg de lincomicina e 33,35 mg espectinomicina/kg pc/dia, durante 7 dias. Esta
quantidade corresponde a 75 mg de p6/kg pc/dia durante 7 dias.

O tratamento deve ser iniciado logo que surjam os primeiros sinais clinicos.

Na preparagdo da &gua de bebida, a taxa de incorporacdo do medicamento veterinrio na dgua depende
do peso corporal dos animais e do seu atual consumo diario de agua.

Para assegurar a administracao da dose correta e evitar a subdosagem, o peso corporal médio do grupo
de animais e 0 seu consumo de agua diario deve ser determinado tdo rigorosamente quanto possivel.

A 4gua medicada deve ser a Unica fonte de agua de bebida durante o tratamento. A dgua medicada ndo
consumida em 24 horas deve ser descartada.

No caso de doenca acompanhada por uma significativa diminuigcdo no consumo de agua, pode ser
necessario recorrer a tratamento parenteral.

Utilizar as indicacGes seguintes como base de um célculo com precisédo da taxa de incorporacao do
medicamento na agua de bebida.
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Suinos:

Para determinar o volume de dilui¢do (em litros de &gua de bebida) para 150 g do medicamento
veterinario, utilizar a férmula seguinte:

Volume (L) para 150 g do _ 10.000 x [consumo de &gua diério por animal (L)]

medicamento veterinario Peso corporal médio de um suino (kg)

Nos suinos, 150 g do medicamento veterinario corresponde a dose para 10.000 kg de peso corporal por
dia.

Como indicagao, o consumo normal de &gua varia cerca de 0,15 L/kg pc/dia. A tabela seguinte mostra
o0 volume de agua a usar para diluir 150 g do medicamento veterinario.

Consumo de agua 150 g de p6 =100 g de atividade antibiotic, deve ser diluido em...
0,1 L/kg p.c./dia 1.000 L de agua de bebida

0,15 L/kg p.c./dia 1.500 L de agua de bebida

0,2 L/kg p.c./dia 2.000 L de &gua de bebida

0,25 L/kg p.c./dia 2.500 L de 4gua de bebida

Galinhas:

Para determinar o volume de dilui¢do (em litros de &gua de bebida) para 150 g do medicamento
veterinario, utilizar a férmula seguinte:

Volume (L) para 150 g do _ 2.000 x [consumo de &gua diério por ave (L)]

medicamento veterinario Peso corporal médio de uma ave (kg)

150 g do medicamento veterinario corresponde a dose para 2.000 kg de peso corporal por dia.

9. INSTRUCOES COM VISTA A UMA UTILIZAGCAO CORRETA

Este po ¢ apenas para utilizar na 4gua de bebida e deve ser diluido antes da administragéo.

A agua medicada deve ser a Unica fonte de bebida durante o tratamento. A 4gua medicada deve ser
descartada e substituida por uma nova solucéo, diariamente.

A administracdo prolongada ou repetida deve ser evitada, melhorando as boas préticas de maneio e de
desinfecéo.

O medicamento veterinario deve ser administrado tendo por base testes de suscetibilidade
antimicrobiana. Se tal ndo for possivel, o tratamento deve ter em considera¢do a informacéo
epidemioldgica local (regional ou a nivel da exploragdo) sobre a suscetibilidade das bactérias alvo.

A utilizacdo do medicamento veterinario fora das indicacGes aprovadas no resumo das caracteristicas
do medicamento pode aumentar a prevaléncia de bactérias resistentes a lincomicina e a
espectinomicina e pode reduzir a eficacia do tratamento com outros antimicrobianos da mesma classe
ou de classes relacionadas, devido ao potencial de resisténcia cruzada.

O diagndstico deve ser revisto se ndo se observar melhoria ao fim de 5 dias de tratamento.

10. INTERVALO DE SEGURANCA

Suinos:

Carne e visceras: zero dias
Aves:

Carne e visceras: 5 dias
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Né&o é autorizada a administracdo em aves produtoras de ovos para consumo humano, incluindo
frangas de recria que sejam destinadas a produzir ovos para consumo humano.
Os animais ndo devem ser abatidos para consumo humano durante o tratamento.

11. PRECAUCOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

N&o conservar acima de 25°C.

Conservar num local seco.

A agua medicada que ndo for consumida no prazo de 24 horas deve ser descartada.

Né&o utilizar depois de expirado o prazo de validade indicado no frasco ou no saco. A validade refere-
se ao Ultimo dia do més.

Prazo de validade apds dilui¢do de acordo com as instruc@es: 24 horas.

12.  ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(AIS)

Adverténcias especiais para cada espécie alvo:

A resisténcia a lincomicina em B. hyodysenteriae é generalizada e pode causar falhas de eficacia no
tratamento.

E boa prética clinica que o tratamento tenha por base testes de suscetibilidade das bactérias isoladas do
animal. Se tal ndo for possivel, o tratamento deve ter em consideracdo a informacéo epidemioldgica
local (regional ou a nivel da exploragdo) sobre a suscetibilidade das bactérias alvo.

A utilizacdo do medicamento veterinario fora das indica¢Ges aprovadas no RCMV pode aumentar o
risco de desenvolvimento e selecdo de bactérias resistentes e reduzir a eficicia do tratamento com
macroélidos devido ao potencial de resisténcia cruzada.

Na E.coli uma parte significativa dos isolados apresentam valores elevados de CIM (concentracdes
inibitérias minimas) para a associagdo lincomicina-espectinomicina e podem ser clinicamente
resistentes, embora néo esteja definido qualquer ponto de rutura microbiol4gico.

Por dificuldades técnicas a susceptibilidade da L. intracellularis é dificil de testar in vitro, e ndo
existem dados sobre a resisténcia da lincomicina-espectinomicina.

Precaucdes especiais para utilizacdo em animais

A administracdo oral de medicamentos contendo lincomicina esté indicado apenas em suinos e
galinhas.

N&o permitir 0 acesso a &gua medicada por parte de animais de outras espécies. A lincomicina pode
causar perturbagdes gastrointestinais graves nessas espécies.

A administracdo prolongada ou repetida deve ser evitada, melhorando as boas praticas de maneio e de
desinfecéo.

O diagndstico deve ser revisto se nao se observar melhoria ao fim de 5 dias de tratamento.

Os animais doentes tém o apetite reduzido e o seu padrdo de consumo de agua esté alterado, pelo que
em animais mais severamente afetados pode ser necessario instituir terapéutica parenteral.

Este po é apenas para utilizar na 4gua de bebida e deve ser diluido antes da administragéo e ndo
utilizado como pé.

Precaucdes especiais a adoptar pela pessoa que administra 0 medicamento veterinario aos animais

As pessoas com hipersensibilidade conhecida a lincomicina, espectinomicina ou farinha de soja devem
evitar o contacto com o medicamento veterinario. Devem ser tomadas precaucdes para ndo levantar po
nem inalar poeiras. Evitar o contacto com a pele e olhos.

Durante a manipulacdo e administracdo do medicamento veterinario deve ser utilizado equipamento de
protecdo individual constituido por méascaras anti p6 (meia méascara descartavel com respirador em
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conformidade com a Norma Europeia EN149 ou respirador ndo descartavel conforme com a Norma
Europeia EN140 com filtra EN 143), luvas e éculos de seguranca.

Apos contacto com o0 medicamento veterinario, lavar imediatamente as méos e qualquer &rea de pele
exposta com agua e sabdo.

Apdbs exposicado e em caso de aparecimento de sintomas como rash cutaneo ou irritacdo ocular
persistente, dirija-se imediatamente a um médico e mostre-lhe o folheto informativo ou o rétulo.

Gestacdo e lactacdo:

Suinos

A seguranca do medicamento veterinario ndo foi determinada durante a gestagéo e a lactag&o.

Os estudos de laboratério efetuados em caes e ratinhos ndo revelaram quaisquer efeitos reprodutivos,
fetotoxicos ou teratogénicos da lincomicina ou espectinomicina.

A lincomicina é excretada no leite.

Administrar apenas em conformidade com a avaliacao beneficio/risco realizada pelo veterinario
responsavel.

Postura de ovos:
Galinhas
Né&o utilizar em aves em postura.

Interacfes medicamentosas e outras formas de interacéo:

Em geral, deve ser evitada a mistura com outros medicamentos.

A associagao de lincosamidas e macrdlidos é antagonista devido a ligacdo competitiva nos respetivos
locais alvo. A associagdo com anestésicos pode conduzir a um possivel bloqueio neuromuscular.

N&o administrar com caulino ou pectina pois impedem a absor¢éo da lincomicina. Se for obrigatéria a
co administracdo, deve ser respeitado um intervalo de duas horas entre as administracoes.

Sobredosagem (sintomas, procedimentos de emergéncia, antidotos):

No caso de uma sobredosagem em suinos, pode ser observada uma alteracdo da consisténcia das fezes
(fezes moles e/ou diarreia).

Em galinhas tratadas com uma dose Vérias vezes superior a recomendada, foi observado o alargamento
cecal e conteudo cecal anormal.

No caso de sobredosagem acidental, o tratamento deve ser interrompido e recomecado com a dose
recomendada.

Incompatibilidades:
Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento veterinario ndo deve ser misturado com
outros.

13. PRECAUCOES ESPECIAIS DE ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS SEUS DESPERDICIOS, SE FOR CASO DISSO

O medicamento veterinario ndo utilizado ou os seus desperdicios devem ser eliminados de acordo com a
legislacdo em vigor.

14. DATA DA ULTIMA APROVACAO DO FOLHETO INFORMATIVO

Completar a nivel nacional.
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15. OUTRAS INFORMACOES

Proprierdades farmacodindmicas

Lincomicina

A lincomicina é um antibi6tico lincosamida derivado do Streptomyces lincolnensis gque inibe a sintese
proteica. A lincomicina liga-se a nivel da subunidade 50 S do ribossoma bacteriano e interfere com o
alongamento da cadeia peptidica inibindo a formag&o da subunidade 50S e estimulando a dissociacdo
do peptidil-RNALt do ribossoma.

A lincomicina € ativa contra bactérias gram positivas, algumas bactérias gram negativas anaerobicas
(como a Brachyspira hyodysenteriae) e micoplasmas. Tem acéo reduzida ou inexistente contra
bactérias gram negativas como a Escherichia coli.

Embora as lincosaminas sejam geralmente consideradas bacteriostaticas, a atividade depende da
suscetibilidade do organismo e da concentragdo do antibidtico. A lincomicina pode ser tanto
bacteriostatica como bactericida.

A resisténcia a lincomicina é frequentemente mediada por plasmideos (genes erm) codificadores
através de metilases modificando a ligacédo do local alvo ribossomal e frequentemente conduzindo a
resisténcia cruzada com outros antibiéticos do grupo MLSB. Contudo, 0 mecanismo mais prevalente
na B. hyodysenteriae e micoplasmas é a alteracdo do local de ligacdo através de mutacdo (resisténcia
cromossamica). A resisténcia mediada através de efluxo ou inativacdo enzimatica também esta
descrita. Existe muitas vezes resisténcia cruzada entre lincomicina e clindamicina.

A resisténcia a lincomicina pode desenvolver-se rapidamente na B. hyodysenteriae e a maioria dos
isolados estudados mostram diminuicéo na suscetibilidade in vitro.

Espectinomicina

A espectinomicina € um antibi6tico aminociclito derivado do Streptomyces spectabilis, tem atividade
bacteriostatica € ativo contra Mycoplasma spp. e algumas bactérias gram negativas como a
Escherichia coli.

Né&o estd completamente esclarecido o mecanismo pelo qual a espectinomicina administrada por via
oral atua nos agentes patogenicos a nivel sistémico apesar da fraca absorcéo. Tal pode dever-se
parcialmente a efeitos indiretos na flora gastrica ou por efeito dos metabolitos.

Em muitas bactérias entéricas (como a E. coli) desenvolve-se resisténcia a espectinomicina por
mutacdo cromossdmica de um passo. A resisténcia mediada por plasmideos é menos comum. Isolados
com resisténcia cromossémica ndo mostram resisténcia cruzada com os aminoglicésidos.

Na E. coli e na Salmonella spp. a distribuicdo das CIM parece ser bimodal, com um nimero
significativo de isolados com valores elevados; tal pode dever-se parcialmente a resisténcia natural
(intrinseca).

Em estudos in vitro e em ensaios clinicos os dados de eficacia mostram que a associacgao lincomicina-
espectinomicina é ativa contra Lawsonia intracellularis.

Por dificuldades técnicas a susceptibilidade da L. intracellularis é dificil de testar in vitro, e ndo
existem dados sobre a resisténcia da lincomicina-espectinomicina.

Propriedades farmacocinéticas

Lincomicina

Nos suinos, a lincomicina é rapidamente absorvida apds administragdo oral. A administracdo oral
Unica de cloridrato de lincomicina em doses de aproximadamente 22, 55 e 100 mg/kg peso corporal
em suinos resultou em niveis séricos de lincomicina detetados 24-36 horas apds administragdo. O pico
de concentracdo plasmatica foi observado 4 horas ap6s a administracdo. Resultados similares foram
observados ap6s uma administragdo Unica oral de 4,4 e 11,0 mg/kg peso corporal em suinos. Os niveis
séricos foram detetados por 12 a 16 horas e o pico de concentracdo ocorreu as 4 horas. Uma dose oral
Unica de 10 mg/kg peso corporal foi administrada em suinos para determinar a biodisponibilidade. A
absorcéo oral da lincomicina foi de 53%+- 19%.

Doses repetidas em suinos, de 22 mg/kg peso corporal diariamente durante 3 dias, indicou ndo haver
acumulacdo de lincomicina nesta espécie, sem niveis séricos detetaveis 24 horas ap6s administragéo.
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Os estudos de farmacocinética em suinos mostram a biodisponibilidade da lincomicina por
administracdo intravenosa, intramuscular ou oral. Nos suinos,o tempo de semi-vida de eliminacéo
médio em todas as vias de administracéo é 2,82 horas.

Em galinhas tratadas durante 7 dias consecutivos com o medicamento veterinario na dgua da bebida na
dose de 50 mg/kg peso corporal de atividade total (considerando um racio 1:2
lincomicina:espectinomicina), o0 Cmax apés a primeira utilizagdo da &gua medicada foi calculada em
0,0631 pg/ml. A Cmax ocorreu 4 horas ap6s a inclusdo da &gua medicada.

Espectinomicina

Em estudos realizados em diversas espécies animais demonstrou-se que a espectinomicina apds
administracdo oral, € pouco absorvida pelo intestino (menos do que 4-7%). A espectinomicina tem
pouca afinidade para se ligar &s proteinas e é pouco lipossoluvel.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
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