Anexa |

Lista numelor, formelor farmaceutice, concentratiilor
produselor medicinale veterinare, speciile animale, caile de
administrare, aplicantii/detinatorii autorizatiilor de
comercializare Tn Statele Membre



State Detinator al Autorizatiei | Nume INN Concentratie | Forma Speciile Calea de
Membre de comercializare farmaceutica animale administrare
EU/EEA
Austria Pfizer Corporation Austria Linco-Spectin forte- | Lincomycin (as 22.2 9 Pulbere pentru Porci Orala
GmbH I6sliches Pulver fur lincomycin- lincomycin solutie orala Gaini
Floridsdorfer Hauptstrale 1 | Tiere hydrochlorid- and 44.5 g
1210 Vienna monohydrat) and | spectinomycin
Austria spectinomycin per 100 g
(as
spectinomycin
sulfate)
Belgia Pfizer Animal Health s.a. Linco-Spectin 100 Lincomycin (as 33.349 Pulbere pentru Porci Oralaa
Rue Laid Burniat, 1 lincomycin lincomycin solutie orala Gaini
1348 Louvain-la-Neuve hydrochloride) and 66.7 g
Belgia and spectinomycin
Spectinomycin per 150 g
(as
spectinomycin
sulphate)
Bulgaria Pfizer Animal Health MA JNTnHko-CnektnH 100 | Lincomycin (as 33.3g Pulbere pentru Porci-pasari- | Orala
EEIG, pasTBOpuUM lincomycin lincomycin solutie orala gaini pui si
Ramsgate Road npax/Linco-Spectin hydrochloride), and 66.7 g curcani
Sandwich, 100 Soluble Powder | Spectinomycin spectinomycin
Kent CT13 9NJ (as per 150 g
Marea Britanie spectinomycin
sulphate)
Cipru Pfizer Hellas AE Linco-Spectin 100 Lincomycin 33.3g Pulbere pentru Gaini Orala
L. Mesogion 243 SP, Powder for oral Spectinomycin lincomycin solutie orala
15451, N. Psichico solution for chickens and 66.7 g
Athens spectinomycin
Grecia per 150 g
Republica Pfizer s.r.o. LINCO SPECTIN 100 | Lincomycin and 33.3g Pulbere pentru Porci Orala
Ceha Stroupeznického 17 plv. sol. spectinomycin lincomycine solutie orala Gaini
Praha 5 150 00 and 66.7 g
Republica Ceha spectinomycin
e per 150 g
Danemarca Pfizer Oy Animal Health Linco-spectin Vet Lincomycin and 33.3g Pulbere pentru Porci Orala
Tietokuja 4, spectinomycin lincomycin solutie orala in Gaini
FI 00330 Helsinki and 66.7 g apa de baut
Finlanda spectinomycin
per 150 g

2/34




Estonia Pfizer Manufacturing Linco-Spectin 100 Lincomycin/ 33.349g Pulbere pentru Porci Orala
Belgium N.V. Soluble Powder Spectinomycin lincomycin solutie orala Pasari
Rijksweg 12 and 66.7 g (broileri)
B-2870 Puurs spectinomycin
Belgia per 150 g
Franta Pfizer Holding France LINCO-SPECTIN 100 | Lincomycin 3339 Pulbere pentru Porci Orala
23/25 Avenue Du Docteur spectinomycin lincomycin solutie orala
Lannelongue and 66.7 g
75014 Paris spectinomycin
Franta per 150 g
Germania Pharmacia GmbH Lincospectin Pulver Lincomycin and 33.349 Pulbere Porci Orala
Linkstr. 10 zum Eingeben Uber spectinomycin lincomycin Gaini
D-10785 Berlin das Trinkwasser fur and 66.7 g (broiler,
Germania Schweine, Hihner spectinomycin puicute)
(Broiler, per 150 g Curcani
Junghennen) und
Puten
Grecia Pfizer Hellas AE LINCO SPECTIN 100 | Lincomycin and 33.349 Pulbere pentru Gaini Orala
L. Mesogion 243 spectinomycin lincomycin solutie orala (broileri)
15451, N. Psichico and 66.7 g
Athens spectinomycin
Grecia per 150 g
Ungaria Pfizer Kft. Linco-Spectin 100 lincomycin 33.39 Pulbere pentru Porci Orala
Alkotas u. 53. por bels6leges hydrochloride lincomycin solutie orala Gaini
H-1123 Budapest oldathoz A.U.V. and and 66.7 g Curcani
Ungaria spectinomycin spectinomycin
sulphate per 150 g
Irlanda Pfizer Healthcare Ireland Linco-Spectin 100 Lincomycin (as 33.39 Pulbere pentru Porci Porci: Linco-
Trading as Pfizer Animal Soluble Powder Lincomycin lincomycin solutie orala Gaini Spectin 100
Health, Hydrochloride) and 66.7 g galben pal pana (neouatoare) | Pulbere Solubila
Ringaskiddy, and spectinomycin | la cafeniu deschis este administrat
Co. Cork, Spectinomycin per 150 g in apa de baut . O
Irlanda (as solutie proaspata

spectinomycin
sulphate)

trebnuie pregatita
in fiecare yi.
Pasari: Pentru
dosaj in apa de
baut
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Italia PFIZER ITALIA SRL LINCOSPECTIN LINCOMYCIN (as | 33.3 g Pulbere pentru Porci Orala
Via Valbondione, 113 Polvere orale per Hydrochloride) lincomycin solutie orala in Gaini
00188 Roma uso in acqua da SPECTINOMYCIN | and 66.7 g apa de baut
Italia bere per polli da (as Sulfate) spectinomycin
carne e suini per 150 g
Letonia Pfizer Animal Health MA Linco-Spectin 100 Lincomycin 33.39g Pulbere solubila Porci Orala
EEIG hydrochloride, lincomycin pentru solutie Gaini
Ramsgate Road spectinomycin and 66.7 g orala
Sandwich, Kent sulfate spectinomycin
CT13 9NJ, per 150 g
Marea Britanie
Lituania Pfizer Manufacturing Linco-Spectin 100 Lincomycin 33.3g Pulbere solubila Porci Orala
Belgium NV/SA, Soluble Powder hydrochloride Gaini
Rijksweg 12, (neouatoare)
B-2870 Puurs Spectinomycin 66.7 g
Belgia sulphate
Luxemburg Pfizer Animal Health s.a. LINCO-SPECTIN 100 | Lincomycin and 33.3g Pulbere pentru Porci Orala
Rue Laid Burniat, 1 spectinomycin lincomycin solutie orala Gaini
1348 Louvain-la-Neuve and 66.7 g
Belgia spectinomycin
per 150 g
Olanda Pfizer Animal health Linco-Spectin 100 Lincomycin and 33.3g Pulbere orala Porci orala
Rivium Westlaan 142, spectinomycin lincomycin Gaini, fara
2909 LD Capelle a/d ljssel, and 66.7 g oua pentru
Olanda spectinomycin consumul
per 150 g uman
Polonia Pfizer Trading Poland Sp. z | Linco-Spectin 100 Lincomycin and 222 g Pulbere pentru Porci Orala
0.0. (2229 + 444q9)/ spectinomycin lincomycin solutie orala Gaini
ul. Postepu 17B 1000g, proszek do and 444 g Curcani
02-676 Warszawa sporzadzania spectinomycin Rate
Polonia roztworu doustnego per 1000 g Porumbei
dla swin, kur,
indykéw, kaczek i
gotebi
Portugalia Laboratorios Pfizer, Lda. LINCO-SPECTIN 100 | Lincomycin and 33.349 Pulbere orala Porci Orala
Lagoas Park, Edificio 10 Spectinomycin lincomycin pasari
2740-271 Porto Salvo and 66.7 g (broileri,
Portugalia spectinomycin puicute si
per 150 g cucani)
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Romania Pfizer Animal Health MA LINCO-SPECTIN 100 | Lincomycin and 33.349g Pulbere solubila Porci Orala
EEIG spectinomycin lincomycin
Ramsgate Road and 66.7 g Gaini
Sandwich, Kent spectinomycin
CT13 9NJ, per 150 g Curcani
Marea Britanie
Slovacia Pfizer s.r.o. Linco-Spectin 100 Lincomycinum (ut | 33.3 g Pulbere pentru Porci Orala
Stroupeznického 17 Lincomyecini lincomycin solutie orala Gaini
Praha 5 150 00 hydrochloridum, and 66.7 g
Republica Ceha Spectinomycinum | spectinomycin
(ut per 150 g
Spectinomycini
sulfas
tetrahydricus)
Slovenia Pfizer Luxembourg SARL LINCO SPECTIN 100 | Lincomyecin, 33.39g Pulbere pentru | Porci Orala
51 Avenue J.F. Kennedy praSek za peroralno | Spectinomycin lincomycin solutie orala Gaini
L-1855 Luxemburg raztopino za prasice and 66.7 g
in perutnino spectinomycin
per 150 g
Spania PFIZER S.L. LINCO-SPECTIN 100 | Lincomycin and 33.349 Pulbere orala Porci Orala
Avda. de Europa 20B spectinomycin lincomycin Gaini
Parque empresarial La and 66.7 g
Moraleja spectinomycin
28108 Alcobendas, Madrid per 150 g
Spania
Marea Pfizer Ltd Linco-Spectin 100 Lincomycin 33.3g Pulbere pentru Porci Porci: pentru
Britanie Ramsgate Road Soluble Powder, Spectinomycin lincomycin solutie orala Gaini administrare in
Sandwich Powder for Oral and 66.7 g apa de baut.
Kent Solution spectinomycin
CT13 9NJ per 150 g Pasari: pentru

Marea Britanie

administrare ca
sursa unica ia apa
de baut pana la
cosumare, urmata
de o apa
nemedicamentata
pana la sfarsitul
zilei,daca este
necesar.
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Anexa Il

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea rezumatului
caracteristicilor produsului, etichetarii si prospectului



Rezumat general al evaluarii stiintifice pentru

Linco-Spectin 100 si denumirile asociate (vezi Anexa I)

1. Introducere

Linco-Spectin 100 este o pulbere pentru solutie orala care contine 33,3 g de lincomicina (sub forma de
clorhidrat de lincomicind) si 66,7 g de spectinomicina (sub forma de sulfat de spectinomicina) in fiecare
ambalaj de 150 g. Lincomicina este un antibiotic lincosamidic, inrudit indeaproape cu antimicrobienele
din grupul macrolidelor si streptograminei B. Medicamentul inhiba sinteza proteinelor legandu-se de
subunitatea ribozomald 50S a bacteriilor. Este in principal activ impotriva bacteriilor Gram-pozitive si
anaerobe obligatorii si impotriva micoplasmelor. Lincomicina are o buna distributie tisulara si se stie ca
determina concentratii intracelulare mari. Spectinomicina este clasificata drept antibiotic aminociclitol,
care este Tnrudit Tndeaproape cu aminoglicozidele; aceasta inhiba sinteza proteinelor prin legarea la
subunitatea ribozomala 30S. Spectrul de activitate al spectinomicinei include micoplasme, bacterii
aerobe Gram-negative si coci Gram-pozitivi. Spectinomicina se absoarbe in cantitate redusa la nivelul
tractului gastrointestinal si nu traverseaza cu usurintda membranele celulare.

La 28 septembrie 2012, Belgia a trimis CVMP/Agentiei Europene pentru Medicamente o notificare de
sesizare in temeiul articolului 34 alineatul (1) din Directiva 2001/82/CE, astfel cum a fost modificata,
pentru Linco-Spectin 100 si denumirile asociate. Belgia a inaintat sesizarea din cauza deciziilor nationale
divergente care au fost adoptate de statele membre ale Uniunii Europene (UE), decizii care au dat
nastere la discrepante in informatiile referitoare la produs pentru Linco-Spectin 100 si denumirile
asociate.

Principalele domenii de dezacord in informatiile existente referitoare la produs se refera la:
e speciile tint3;
e indicatii;
e doze;

e perioade de asteptare.

2. Discutarea datelor disponibile

Porci

Indicatia pentru dizenteria porcina cauzata de Brachyspira hyodysenteriae si de agentii patogeni
asociati a fost fundamentata printr-o evaluare a datelor de sensibilitate in vitro din literatura de
specialitate si din studiile proprietare vechi, printr-un sondaj recent efectuat in vederea determinarii
concentratiei minime inhibitorii (CMI) pentru B. hyodysenteriae si prin studii clinice vechi.

Datele de sensibilitate in vitro din literatura de specialitate si din studiile proprietare vechi arata ca
intervalul general de concentratii minime inhibitorii (CMI) ale lincomicinei pentru B. hyodysenteriae_este
foarte larg si cd valorile CMIg, si CMIg, la aceastd populatie sunt mari. In noul sondaj de determinare a
valorilor CMI, efectuat in Belgia, Tn care au fost utilizate 25 de izolate, s-a obtinut un interval de valori
CMI ale lincomicinei-spectinomicinei de 1:2 pana la 32:64 pug/ml, cu CMlso de 16:32 si CMIy, de

32:64 pg/ml. Aceasta reflectd dobandirea rapida de catre bacterie a determinantilor de rezistenta.
Pringle et al. (2012)* au propus o limitd de separatie epidemiologicd de >1 pg/ml pentru lincomicing, pe
baza careia 90 pana la 100 % dintre izolate sa fie clasificate drept ,rezistente in vitro”. Din aceste
motive, cu toate ca datele disponibile nu indica nicio evolutie negativa in timp, nu ar putea fi exclus ca

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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rezultatele obtinute in studiile clinice vechi, care au fost efectuate in perioada de dezvoltare a
produsului, sa nu reflecte eficacitatea clinica in focarele actuale de dizenterie porcind. Cu toate acestea,
nu a fost stabilit cu exactitate niciun punct de referinta clinic, iar datele furnizate par sa indice ca
sensibilitatea in vitro nu a fost corelata cu eficacitatea clinica. Nu au fost furnizate date clinice recente
care sa justifice aceasta afirmatie. Discrepanta ar putea fi legata de faptul ca diverse bacterii enterice
pot sa contribuie la patogeneza bolii si eficacitatea ar putea fi obtinuta in cazul tulpinilor cu valori CMI
relativ mari datoritd concentratiei mari de produs antimicrobian la nivelul intestinului. Spectinomicina nu
are niciun efect clinic semnificativ impotriva B. hyodysenteriae. Detinatorul autorizatiei de punere pe
piata presupune ca spectinomicina ar putea avea un efect impotriva agentilor patogeni asociati cu
dizenteria porcind; cu toate acestea, un astfel de efect nu a fost demonstrat formal in vivo pe agentii
patogeni specifici.

Datele de sensibilitate in vitro pentru Escherichia coli si Salmonella nu au fost obtinute la nivel extensiv,
insd, printre acestea, au existat date provenite dintr-un sondaj paneuropean de determinare a CMI
efectuat recent in conformitate cu BPL (bunele practici de laborator), care a implicat 100 de izolate de
E. coli si 100 de izolate de Salmonella din cazuri clinice. Tn acest studiu, intervalul CMI s-a situat intre
4:8 pug/ml si 2256:512 pg/ml, cu valori mari ale CMlg, de >256 ug/ml pentru spectinomicind si cu o
distributie aparent bimodala. Aceasta indica o rata semnificativa a rezistentei la nivel ridicat, desi nu a
fost stabilit in mod clar niciun punct de referinta clinic. Acest aspect ar putea fi legat partial de
rezistenta naturala a speciilor bacteriene respective.

Eficacitatea clinica a schemei de dozare propuse de 10 mg/kg de greutate corporala (g.c.) timp de 7 zile
in tratamentul dizenteriei porcine a fost sustinutd prin douad studii efectuate in duplicat, in conditii de
laborator, si prin doua studii clinice de teren. Acestea nu au fost efectuate in conformitate cu BPL sau
BPC (bunele practici clinice), iar afectiunea clinica si bacteriologica vizata nu a fost bine definita in
rapoartele studiilor. De asemenea, intr-unul din studiile de teren, afectiunea vizata a fost o infectie
enterica si respiratorie mixta, care a implicat Salmonella si Mycoplasma, care este doar slab relevanta
pentru indicatia invocatd. S-a demonstrat, de asemenea, ca asocierea lincomicina-spectinomicina
prezinta o eficacitate superioara fata de cea a utilizarii fiecarei substante active in monoterapie. Cu
toate ca, in cadrul studiilor respective, dozele au fost exprimate sub forma de concentratii in apa de
baut, astfel incat dozele reale exprimate in mg/kg de greutate corporald puteau doar sa fie estimate,
estimérile au fost considerate suficient de apropiate de schema terapeuticd recomandat&. In plus,
schema de dozare armonizatd este cea recomandata in marea majoritate a statelor membre.

Avand in vedere toate datele, CVMP a considerat ca aceasta indicatie poate fi mentinuta.

Pentru a sustine indicatia pentru enteropatie proliferativa cauzata de Lawsonia intracellularis, au fost
prezentate o evaluare din literatura de specialitate a datelor de sensibilitate in vitro, precum si doua
studii clinice mai vechi privind eficacitatea.

Rezultatele obtinute din datele CMI din literatura de specialitate, care se refera doar la cateva izolate,
indica in general valori ale CMI mari atat pentru lincomicing, cat si pentru spectinomicinad. Nu exista
niciun punct de referinta clinic stabilit.

in cadrul unui studiu de expunere efectuat in conformitate cu BPL, porcii au fost tratati cu doza
recomandata de 10 mg/kg de greutate corporald, care insa a fost administrata timp de 21 de zile, in loc
de 7 zile. Asocierea a demonstrat efecte benefice in ceea ce priveste reducerea leziunii si obiectivele
zootehnice, iar raspandirea bacteriilor a fost complet oprita. Asocierea de substante active a avut un
rezultat superior in comparatie cu utilizarea lincomicinei in monoterapie. Intr-un studiu de teren,
multicentric, efectuat in conformitate cu BPC, porcii au fost tratati cu respectarea recomandarilor, iar
administrarea medicamentului Linco-Spectin 100 timp de 7 si 14 zile a fost eficace in tratamentul ileitei
la porci; nu a existat niciun beneficiu in tratamentul porcilor cu ileitd, administrat pe o perioada mai
mare de 7 zile.
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Desi numarul redus de date disponibile indica faptul ca activitatea in vitro a substantelor active
impotriva L. intracellularis este slaba, avand in vedere utilizarea bine stabilitéa a produsului pe teritoriul
UE si faptul ca rapoartele de farmacovigilenta nu prezinta raportari privind lipsa eficacitatii, se poate
afirma ca situatia clinica nu este corelata in mod direct cu eficacitatea clinica a produsului. Aceasta se
poate datora actiunilor asociate intracelulare si extracelulare ale lincomicinei si, respectiv, ale
spectinomicinei. Mai mult, L. intracellularis, ca si Brachyspira spp. si alte microorganisme prezente in
mod atipic in intestin, depinde probabil de afectiunile determinate de alte bacterii la nivelul intestinului.

Avand in vedere toate datele, CVMP a considerat ca aceasta indicatie poate fi acceptata.

Perioada de asteptare propusa de 0 zile a fost sustinuta adecvat prin datele unui studiu referitor la
eliminarea reziduurilor, in care porcii au fost tratati prin utilizarea schemei de dozare armonizate
propuse de 10 mg/kg de greutate corporald si pe zi timp de 7 zile, aceasta perioada de asteptare fiind
considerata acceptabila de CVMP.

Tindnd cont de obiectul acestei proceduri de sesizare in conformitate cu articolul 34, indicatia propusa
pentru L. intracellularis la porci a fost consideratd acceptabild. In ceea ce priveste B. hyodysenteriae,
inclusiv punctele mentionate deja, au fost identificate mai multe aspecte:

e toti autorii contemporani par sa fie de acord ca exista o rezistenta generalizata a B. hyodysenteriae
la lincomicina, desi nu este disponibil niciun punct de referinta clinic si nu se cunoaste gradul de
rezistenta din punct de vedere clinic a tulpinilor care determina valori crescute ale CMI;

e nu exista niciun studiu clinic nou, niciun studiu de teren si nicio publicatie care sa demonstreze
eficacitatea asocierii lincomicina-spectinomicina impotriva focarelor actuale de dizenterie porcina si
pe baza schemelor actuale de dozare aprobate.

Cu toate acestea, CVMP a considerat ca indicatia pentru B. hyodysenteriae trebuie mentinuta, tindnd
cont de obiectul acestei proceduri de sesizare in conformitate cu articolul 34.

Totusi, la punctul 4.4. Atentionari speciale pentru fiecare specie tinta din Rezumatul caracteristicilor
produsului (RCP), trebuie inclusa o atentionare clara referitoare la posibilitatea de esec al tratamentului
din cauza tulpinilor rezistente clinic de B. hyodysenteriae si Enterobacteriaceae asociate (E. coli). De
asemenea, la punctul 5.1. Proprietati farmacodinamice, trebuie adaugate informatiile referitoare la
sensibilitatea generalizatd redusa a B. hyodysenteriae si la distributia bimodald a E. coli. De asemenea,
informatiile privind lipsa datelor referitoare la dezvoltarea rezistentei L. intracellularis trebuie incluse Tn
punctele mentionate mai sus din cadrul RCP.

Pui

Indicatia pentru tratamentul bolii respiratorii cronice (BRC) asociate cu Mycoplasma gallisepticum si

E. coli a fost sustinuta prin doua sondaje recente de determinare a CMI si prin date mai vechi din
literatura de specialitate referitoare la CMI. in plus, pe 1ang3 studiile clinice vechi, experimentale si de
teren, privind eficacitatea, a fost prezentat un studiu proprietar recent de expunere, in care a fost

utilizat un numar total de 210 pui pentru testarea eficacitatii produsului impotriva infectiilor induse cu
E. coli si/sau M. gallisepticum.

Toate referirile la tratamentul profilactic au fost eliminate din RCP-ul armonizat propus, fapt confirmat
de CVMP.

Printre datele de sensibilitate in vitro referitoare la M. gallisepticum, a fost efectuat un nou sondaj de
determinare a CMI pentru lincomicina-spectinomicina (in raport de 1:2) pe 60 de izolate, datele
obtinute indicand un interval al CMI de [0,25:0,5 — 8:16 pg/ml] si valori ale CMI5q/CMlg, de 0,5:1 si,
respectiv, de 2:4 pg/ml. Tn general, tindnd cont, de asemenea, de datele mai vechi din literatura de
specialitate, de intervalele relativ restranse ale CMI si de valorile mici ale CMIgy si CMIgo, precum si de
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distributia monomodala, toate aceste date indica un nivel scazut de rezistenta care nu pare sa evolueze.
Asocierea substantelor active ar putea avea un efect sinergic la Mycoplasma, insa importanta clinica a
acestui aspect nu a fost investigata.

Un sondaj paneuropean de determinare a CMI efectuat de curand pentru E. coli, care a implicat 67 de
izolate de la pui si 33 de izolate de la curcani, a demonstrat un interval larg al CMI (intre 2:4 si
>256:512 pg/ml), o valoare mare a CMlgg pentru spectinomicina (256 ug/ml) si o distributie bimodala.
In total si avand in vedere, de asemenea, datele mai vechi din literatura de specialitate, a fost sugerats
o rata de aparitie a rezistentei clinice de cel putin 10 %. Aceasta s-ar putea datora in parte rezistentei
naturale. Totusi, nici in acest caz nu s-a stabilit vreun punct de referinta clar. Nu exista nicio dovada ca
aceasta situatie evolueaza.

Din proprietatile farmacocinetice ale spectinomicinei se stie ca doar cantitati neglijabile de substanta se
absorb din intestin si cd, in orice caz, valorile plasmatice ale substantei din s&nge nu ajung la
concentratiile CMI la nivelul tractului respirator in urma administrarii pe cale orala la pui; in plus,
spectinomicina este polara si nu traverseaza repede membranele celulare pentru a se distribui in
compartimentul intracelular. Pe baza testelor in vitro, a fost emisa ipoteza ca, la nivel intestinal, s-a
format un metabolit sau un produs de degradare al spectinomicinei, care a putut sa ajunga la locul
infectiei si sa interfereze cu aderarea E. coli la mucoasele tesuturilor respiratorii, insa aceasta ipoteza nu
a fost validatd (Goren et al., 1988)2. Prin urmare, situatia privind valoarea asocierii substantelor fat3 de
valoarea utilizarii unui produs in monoterapie (de exemplu, lincomicinad) pentru aceasta indicatie este
ambigua.

Mai multe studii vechi de expunere efectuate in laborator au demonstrat eficacitatea asocierii pe baza
inocularilor experimentale cu Mycoplasma spp. si/sau E. coli la pui. Eficacitatea asocierii a parut sa fie
mai buna decat cea a utilizarii lincomicinei in monoterapie si usor superioara fata de eficacitatea
utilizarii spectinomicinei in monoterapie. Cu toate acestea, schemele de dozare utilizate au fost foarte
neclare si este posibil sa se situeze intre doza propusa, de 50 mg/kg de greutate corporala pe zi, si doza
maxima aprobatd, de 150 mg/kg de greutate corporald. in cadrul unui studiu de expunere recent
furnizat, efectuat in conformitate cu BPC, s-a demonstrat ca produsul utilizat la doza de 50 mg/kg si pe
zi, timp de 7 zile, a prezentat eficacitate in reducerea semnelor clinice si a leziunilor asociate cu
infectiile cu E. coli si/sau M. gallisepticum induse experimental la pui, desi rata de reizolare a bacteriilor
a fost mare — si reducerea acesteia nu a fost semnificativa din punct de vedere statistic pentru E. coli —
iar valorile CMI pentru tulpinile de infectare s-au situat la limita inferioara a intervalului determinat in
sondajele CMI. Acest studiu a fost singurul care a demonstrat formal beneficiul dozei de 50 mg/kg de
greutate corporald, iar expunerea obtinuta a fost doar usoara pana la moderatd, fara a se observa
mortalitate.

Tn general, alte studii de teren mai vechi au utilizat, intr-o prima etapa, o schema de dozare de

150 mg/kg de greutate corporala, urmata, intr-o a doua etapd, de administrarea unei scheme de dozare
de 50 mg/kg de greutate corporald; aceste studii au fost considerate putin relevante, deoarece se
axeaza pe profilaxia sistematica si pe obiective zootehnice/economice. in general, doza armonizata de
50 mg/kg de greutate corporald este doza minima aprobata in autorizatiile de punere pe piata la nivel
national si cea mai frecventa recomandare pentru utilizare numai in tratament.

Deoarece spectinomicina este slab absorbita la nivelul tractului gastrointestinal si nu traverseaza
repede membranele celulare, eficacitatea sa ar putea fi legata cel putin in parte de efectele nespecifice
asupra florei intestinale sau de efectele unui metabolit.

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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Tn plus, s-a observat faptul ca produsul a fost utilizat pe termen lung si c3, in datele de
farmacovigilenta, nu au existat raportari privind lipsa eficacitatii.

Perioada de asteptare este sustinuta printr-un studiu in care puii au fost tratati cu o doza de

500 mg/kg de greutate corporala in cursul primei lor saptamani de viata si cu o doza de 60 mg/kg in
timpul celei de-a treia saptamani de viata; urmarirea eliminarii reziduurilor a fost realizata numai dupa
a doua etapa a schemei de dozare. CVMP considera ca perioada de asteptare propusa de 5 zile este
suficienta atunci cand puii sunt tratati prin utilizarea schemei de dozare armonizate propuse, de

50 mg/kg de greutate corporala pe zi, timp de 7 zile.

In urma unei evaludri generale in contextul armonizarii unui produs deja aprobat si din motivele
enumerate mai jos, CVMP a considerat ca doza de 50 mg/kg de greutate corporald, timp de 7 zile,
poate fi acceptata ca doza armonizata la pui:

e Utilizarea unei doze de 50 mg/kg de greutate corporald este recomandarea cea mai frecventa
pentru ,tratament” in RCP-urile in cauz&. In alte cateva RCP-uri, doza este exprimatd prin
concentratia medicamentului in apa de baut, care reprezinta aproximativ 50 mg/kg de greutate
corporala pentru o parte semnificativa de animale;

e Tn studiul clinic recent furnizat privind eficacitatea, produsul a determinat in mod cert ameliorarea
semnelor clinice ale BRC si a redus amploarea invaziei bacteriene. Acesta a fost singurul studiu
disponibil in care s-a demonstrat in mod clar ca doza de 50 mg/kg de greutate corporald este
benefica in contextul unui tratament, desi expunerea a fost destul de usoara (de exemplu, nu s-a
inregistrat mortalitate);

e Rezistenta la compusii in cauza din bacteriile vizate nu indica nicio evolutie nefavorabila in decursul
timpului si niciun motiv de ingrijorare mai mare fata de alti compusi utilizati in mod similar;

e Ar putea interveni o situatie cu efect negativ prin trecerea la utilizarea altor molecule considerate
mai importante pentru sanatatea publica (de exemplu, fluorochinolonele) in cazul in care indicatia
de utilizare a produsului la pui este eliminata.

Prin urmare, CVMP a considerat ca indicatia la pui trebuie mentinuta; cu toate acestea, trebuie
adaptata dupa cum urmeaza: ,Pentru tratamentul si prevenirea BRC cauzate de Mycoplasma
gallisepticum si E. coli, care sunt asociate cu o rata scazuta a mortalitatii. Prezenta bolii la efectivul de
pui trebuie stabilitd Tnainte de utilizarea produsului.”

3. Evaluarea raportului beneficiu-risc

Introducere

Aceasta evaluare a raportului beneficiu-risc se efectueaza in contextul articolului 34 din

Directiva 2001/82/CE, care, in prezenta procedura, are ca scop armonizarea conditiilor autorizatiei de
punere pe piata pentru produsul Linco-Spectin 100 (si denumirile asociate) in cadrul UE. Sesizarea
conduce la armonizarea completa a informatiilor referitoare la produs. Aceasta evaluare pune accentul
pe aspecte privind armonizarea care pot modifica raportul beneficiu-risc.

Linco-Spectin 100 (si denumirile asociate) este o pulbere pentru administrare in apa de baut, care
contine substantele active lincomicina (222 mg/g) si spectinomicina (444,7 mg/g). Medicamentul a fost
autorizat in 24 de state membre ale UE. Prima autorizatie de punere pe piata a fost acordata in anul
1972.
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Evaluarea beneficiilor

Beneficii directe

Porci

Produsul este utilizat de mai multe decenii in numeroase state membre ale UE in indicatiile propuse
(dizenterie porcina si enteropatie proliferativa), pe baza spectrelor de activitate complementara a
lincomicinei si spectinomicinei in combaterea agentilor patogeni primari B. hyodysenteriae si

L. intracellularis si in combaterea agentilor patogeni enterici posibil asociati, cum ar fi E. coli.

Eficacitatea clinica in combaterea dizenteriei porcine prin utilizarea unei scheme de dozare apropiate de
schema armonizatad recomandata de 10 mg/kg de greutate corporala timp de 7 zile este sustinuta de
studii clinice de laborator si de teren mai vechi, in pofida faptului ca acestea nu sunt in conformitate cu
BPL sau BPC, iar criteriile clinice si bacteriologice care trebuie incluse nu sunt intotdeauna definite cu
exactitate in rapoartele studiilor. S-a demonstrat ca lincomicina si spectinomicina in asociere sunt mai
eficace decat daca sunt administrate ca substante separate in monoterapie.

Eficacitatea clinica in combaterea enteropatiei proliferative este demonstrata printr-un studiu de
laborator efectuat in conformitate cu BPL si printr-un studiu de teren, multicentric, efectuat Tn
conformitate cu BPC, exceptie facand studiul de laborator in care animalele au fost tratate timp de 21
de zile. S-a demonstrat ca asocierea substantelor a fost superioara utilizarii lincomicinei iTn monoterapie.
In studiul de expunere, infectia bacteriand a parut s& fie eradicats.

Datele din literatura de specialitate arata ca sensibilitatea scazuta a B. hyodysenteriae ar putea fi
depésitd intr-o anumitd masurd prin atingerea unor concentratii mari de produs la locul infectiei. In
pofida activitatii in vitro slabe a substantelor active impotriva L. intracellularis, asocierea substantelor
active ar putea fi eficace datorita actiunii intracelulare si extracelulare asociate a lincomicinei si,
respectiv, a spectinomicinei. In plus, eficacitatea ar putea fi influentatd de afectiunile cauzate de diverse
bacterii enterice asociate, la nivelul intestinului.

Rapoartele de farmacovigilenta nu au raportat lipsa eficacitatii Linco-Spectin 100 in indicatiile
armonizate recomandate la porci.

Pui

La pui, produsul este deja indicat in numeroase state membre ale UE pentru tratamentul BRC asociate
cu Mycoplasma si/sau E. coli. Recomandarea de dozare cea mai frecventa pentru tratament este de
50 mg/kg de greutate corporala pe zi; intr-un numar mic de RCP-uri, recomandarea este de

150 mg/kg de greutate corporald, iar in altele este recomandata numai concentratia de medicament in
apa, ceea ce corespunde cu aproximativ 50 mg/kg de greutate corporala.

Desi mecanismul de actiune la nivel sistemic al spectinomicinei administrate pe cale orald nu este
clarificat, se pare ca beneficiul clinic al acesteia si beneficiul asocierii sunt demonstrate in cateva studii
de expunere de laborator mai vechi; cu toate acestea, schemele de dozare aplicate Tn aceste studii pot
doar sa fie estimate si se situeaza probabil intre doza armonizatd de 50 mg/kg de greutate corporald
pe zi si doza maxima aprobata de 150 mg/kg de greutate corporala pe zi. Studiile de teren mai vechi
au fost efectuate in contextul profilaxiei sistematice si au utilizat scheme de dozare in doua etape;
conditiile studiilor respective nu asigura sustinerea dozei propuse de 50 mg/kg de greutate corporala.

Tntr-un studiu de expunere recent furnizat, efectuat in conformitate cu BPC, s-a demonstrat c3
produsul utilizat la doza de 50 mg/kg de greutate corporald pe zi timp de 7 zile prezinta eficacitate in
reducerea semnelor clinice, a leziunilor si in reizolarea bacteriologica asociata infectiilor experimentale
cu E. coli si/sau cu M. gallisepticum la pui, desi rata de reizolare bacteriana a fost mare, avand o
reducere semnificativa din punct de vedere nestatistic in cazul E. coli, iar valorile CMI pentru tulpinile
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de infectare au fost mici in comparatie cu majoritatea tulpinilor de teren. Acest studiu este singurul
care demonstreaza formal beneficiul dozei de 50 mg/kg de greutate corporald, iar expunerea obtinuta
a fost doar usoara pana la moderata, fara a se observa mortalitate.

Rapoartele de farmacovigilenta nu au raportat lipsa eficacitatii Linco-Spectin 100 in indicatia
armonizata propusa la pui.

Beneficii indirecte

Tn special n bolile respiratorii la pui, disponibilitatea Linco-Spectin 100 ar putea s3a limiteze utilizarea
altor antimicrobiene considerate mai importante pentru sanatatea animalelor si oamenilor, de exemplu,
fluorochinolonele.

Evaluarea riscurilor

Intrucat schemele de dozare recomandate de CVMP nu au fost mérite, iar indicatiile nu au fost extinse
in ceea ce priveste indicatiile aprobate in majoritatea RCP-urilor, evaluarea tolerantei la speciile tinta
nu prezinta aspecte noi. Studiile vechi privind toleranta sunt disponibile pentru porci, pui si curcani.
RCP continua sa reflecte toleranta in mod adecvat in textele armonizate la punctele 4.5 (i) Precautii
speciale pentru utilizare la animale, 4.6 Reactii adverse (frecventa si gravitate) si 4.10 Supradozaj.

De asemenea, intrucat schemele de dozare si indicatiile nu au fost extinse, nu se efectueaza nicio
modificare in evaluarea sigurantei utilizatorului.

Siguranta consumatorului continua sa fie garantata prin perioadele de asteptare armonizate
recomandate de 0 zile la porci si de 5 zile la pui.

Schemele de dozare armonizate recomandate nu conduc la o expunere crescuta a mediului la
substantele active.

Rezistenta posibild generata de utilizarea lincomicinei la animale poate avea un impact negativ asupra
sanatatii animalelor, inclusiv prin rezistenta incrucisata cu macrolidele. Rezistenta impotriva
macrolidelor si lincozamidelor a aparut la agentii patogeni ai animalelor si este frecvent intalnita la
unele specii. Tn cadrul speciei Brachyspira hyodysenteriae, aproape toate izolatele sunt rezistente cel
putin in ceea ce priveste sensibilitatea in vitro de tip salbatic. Prin urmare, chiar daca datele furnizate
de literatura de specialitate nu indica nicio evolutie in timp, nu poate fi exclus ca rezultatele obtinute in
studiile clinice vechi efectuate in perioada de dezvoltare a produsului sa nu reflecte eficacitatea clinica
in focarele actuale de dizenterie porcina.

Cu toate ca acest risc nu a fost evaluat in conditii lipsite de ambiguitate, posibilitatea impactului asupra
sanatatii oamenilor prin intermediul rezistentei incrucisate la clindamicina si la alte substante din grupul
macrolidelor, lincozamidelor si streptograminelor (MLS) este o realitate. Bacteriile prezente in
organismul uman si animal au in comun aceiasi determinanti ai rezistentei. Rezistenta poate fi un motiv
de ingrijorare direct atunci cand afecteaza agentii patogeni zoonotici, cum ar fi Campylobacter si
Enterococcus, sau poate fi transferata orizontal la agentii patogeni umani prin intermediul elementelor
genetice mobile. Antimicrobienele care combat MLS sunt enumerate de OMS (AGISAR, 2009)° ca fiind
deosebit de importante Tn tratamentul anumitor infectii zoonotice la oameni (cum ar fi infectiile cauzate
de Campylobacter).

Managementul riscurilor sau masuri de reducere la minimum a riscurilor

Riscul potential de dezvoltare a rezistentei, care ar putea avea un impact negativ asupra eficacitatii
produsului si asupra sanatatii generale a animalelor si oamenilor, trebuie limitat prin:

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

13/34


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

e restrictionarea indicatiilor la cele care sunt sustinute in mod adecvat prin date privind eficacitatea;
e eliminarea tuturor recomandarilor pentru utilizarea profilactica;

e includerea in RCP a informatiilor privind statusul de rezistenta si a atentionarilor referitoare la
utilizarea cu prudenta in ceea ce priveste rezistenta, la punctele 4.4. Atentionari speciale pentru
fiecare specie tinta, 4.5 (i) Precautii speciale pentru utilizare la animale si 5.1 Proprietati
farmacodinamice.

Evaluarea raportului beneficiu-risc

Ca urmare a evaluarii datelor disponibile, CVMP a considerat ca raportul beneficiu-risc pentru porci ca
specie tintd ramane pozitiv. Impactul posibil asupra eficacitatii clinice a nivelului de rezistenta in vitro
ridicat evidentiat la B. hyodysenteriae nu a fost evaluat in studii clinice recente; cu toate acestea, in
contextul acestei proceduri de sesizare in conformitate cu articolul 34, prin care se urmareste
armonizarea conditiilor autorizatiei de punere pe piata pentru un produs care a fost deja aprobat, s-a
considerat ca indicatia nu trebuie eliminata pe aceasta baza.

La pui, pentru a reflecta faptul ca, in cadrul singurului studiu in care a fost demonstrata formal
eficacitatea dozei de 50 mg/kg in combaterea semnelor clinice ale BRC si a leziunilor, expunerea a fost
usoara pana la moderata, fara a se inregistra mortalitate, a fost propusa modificarea indicatiei dupa
cum urmeaza:

~Pentru tratamentul si prevenirea bolii respiratorii cronice (BRC) cauzate de Mycoplasma gallisepticum
si Escherichia coli, asociate cu o rata scazuta a mortalitatii.

Prezenta bolii in efectivul de pui trebuie stabilitd inainte de utilizarea produsului”.

Raportul general beneficiu-risc al produsului pentru utilizarea la porci si pui a fost considerat pozitiv
sub rezerva modificarilor recomandate in informatiile referitoare la produs (vezi Anexa III).

Motive pentru modificarea rezumatului caracteristicilor
produsului, etichetarii si prospectului

Tntrucat

e CVMP a considerat ca domeniul de aplicare al procedurii de sesizare a constat in armonizarea
rezumatului caracteristicilor produsului, etichetarii si prospectului;

e CVMP a evaluat rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul propuse de
detinatorii autorizatiilor de punere pe piata si a analizat toate datele prezentate in ansamblu;

CVMP a recomandat modificarea autorizatiilor de punere pe piata pentru Linco-Spectin 100 si
denumirile asociate (vezi Anexa I) pentru care rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea si
prospectul sunt stabilite in Anexa IlI.
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Anexa lll

Rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea si
prospectul



ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

<Denumirea> 222 mg/g + 444.7 mg/g pulbere solubild pentru prepararea de solutii pentru administrare orala
la porci si pui de gaina.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Substante active:

Lincomicina (ca lincomicina hidroclorhidrica) 222 mglg
Spectinomicina (ca spectinomicind sulfat) 444.7 mg/g
Excipiente:

Pentru lista completa de excipienti a se vedea sectiunea 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere solubila folosita in apa de baut.

4, PARTICULARITATI CLINICE

4.1 Specii tinta

Porci si pui de gaina.

4.2 Indicatii pentru utilizare, cu specificarea speciilor tinta

Porci:

Pentru tratamentul si prevenirea dizenteriei suine cauzate de Brachyspira hyodysenteria si pentru tratamentul
si prevenirea enteropatiei proliferative porcine cauzate de Lawsonia Intracellularis (ileita) si asociata
patogenilor enterici (Escherichia coli).

Prezenta bolii in grupurile de animale trebuie stabilita inainte ca produsul sa fie folosit.

Pui de gaina:
Pentru prevenirea si tratamentul bolii respiratorii cronice (BRC) cauzata de Mycoplasma gallisepticum si

Escherichia coli si asociata cu o rata a mortalitatii scazuta.
Prezenta bolii in grup trebuie stabilita inainte ca produsul sa fie utilizat.

4.3 Contraindicatii

Nu utilizati in caz de hipesensibilitate la substanta activa sau la unul din excipienti.

Nu utilizati in caz de difunctii hepatice.

Nu permiteti accesul iepurilor, rozatoarelor (chinchila, hamsterilor, porcusorilor de guinea), cailor sau
rumegatoarelor la apa ce contine lincomicina.

Ingestia de catre aceste specii poate determina aparitia de afectiuni gastro-intestinale severe.

Nu se va administra la pasarile ce produc oua destinate consumului uman.

4.4 Atentionari speciale pentru speciile tinta

Pentru E.coli, o parte semnificativa a tulpinilor, prezinta valori ridicate de CMI (concentratii minime
inhibitorii) impotriva combinatiei spectinomicina-lincomicina si pot fi clinc rezistente.



Datorita constrangerilor tehnice, susceptibilitatea L. inracellularis este dificil de testat in vitro si statusul de
rezistenta lincomicina-spectinomicina la aceste specii lipseste.

4.5 Precautii speciale pentru utilizare

Precautii speciale pentru utilizare la animale

Rezistenta la lincomicina este foarte raspandita pentru B. hyodysenteriae si poate duce la esec terapeutic.

O practica clinica este si tratamentul pe baza testarii sensibilitatii bacteriilor izolate de la animal. Daca acest
lucru nu este posibil, tratamentul ar trebui sa se bazeze pe informatiile epidemiologice despre sensibilitatea
bacteriei tinta, de la nivel local (de ferma/regional).

Utilizarea produsului in afara recomandarilor inscrise in RCP poate creste riscul dezvoltarii bacteriilor
resistente si poate scadea eficacitatea tratamentului cu macrolide datorita potentialului de rezistenta
incrucisata.

Utilizarea orala a preparatelor ce contin lincomicina este indicata numai la porcine si gaini.
Nu permiteti ca alte animale sa aiba acces la apa medicamentata. Lincomicina poate duce la tulburari severe
gastrointestinale la alte specii de animale.

Folosirea repetata sau de lunga durata trebuie evitata imbunétatind conditiile de management si pacticile de
dezinfectie.

Diagnosticul trebuie reconsiderat, daca nu sunt observate imbunatatiri ale starii de sanatate a animalului in
decurs de 5 zile.

Animalele bolnave prezinta apetit scazut, de aceea cele grav afectate pot necesita un tratament parenteral.

Acest produs este destinat numai folosirii in apa de baut, fiind necesara dizolvarea acestuia inaintea folosirii.

Precautii speciale care trebuie luate de persoana care administreaza produsul medicinal veterinar la animale

Pesoanele cu sensibilitate cunoscuta la lincomicina, spectinomicina sau faina de soia trebuie sa evite contactul
cu acest produs medicinal veterina. Se va evita inhalarea produsului si contactul cu pielea cand se
manipuleaza acest produs. Se vor folosi echipamente de protectie constand in masca de praf (o masca in
conformitate cu Standardele Europene EN 149 sau un dispozitiv de respirat conform cu Standardul European
EN 140, cu un filtru EN 143), manusi si ochelari de protectie in timpul manipularii si amestecarii produsului.
Se vor spala mainile sau orice portiune de piele expusa cu apa si sapun imediat dupa manipularea produsului.
Daca apar simptome, cum ar fi eruptii cutanate sau iritatie pesistenta a ochilor dupa expunere, solicitati
imediat sfatul medicului si prezentati prospectul.

4.6 Reactii adverse (frecventa si gravitate)

La porcii sanatosi, pot aparea la inceputul tratamentului cazuri de diaree sau fecale moi si/ sau inflamatii in
regiunea perianala.Aceste simptome se remit in circa 5 pana la 8 zile, fara intreruperea tratamentului.

Au fost, de asemenea, observate cazuri rare de iritabilitate/excitatie, eruptii cutanate sau prurit.

Reactiile alergice de hipersensibilitate sunt rare, dar pot sa apara si necesita intreruperea tratamentului cu acest
produs medicinal veterinar. Trebuie instaurat un tratamenmt simptomatic.

Frecventa reactiilor adverse este definita utilizand urmatoarea conventie:
-Foarte frecvente (mai mult de 1 din 10 animale prezinta reactii adverse in timpul tratamentului)
-Frecvente (mai mult de 1, dar mai putin de 10 la 100 de animale)
-Mai putin frecvente (mai mult de 1, dar mai putin de 10 animale la 1000 de animale)
-Rare (mai mult de 1 dar mai putin de 10 animale la 10.000 de animale)
-Foarte rare (mai putin de 1 animal la 10.000 de animale, inclusiv rapoartele izolate).

4.7 Utilizare in perioada de gestatie, lactatie sau in perioada de ouat

Suine:
Siguranta produsului medicinal veterinar nu a fost stabilitd in timpul sarcinii si alaptarii.
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Studiile de laborator pe caini si sobolani nu au demonstrat existenta nici unei dovezi legate de efectele
fetotoxice, de reproductie si teratogene pentru lincomicina si spectinomicina.

Lincomicina este excretata in lapte.

Se va utiliza doar dupa evaluarea beneficiu - risc de catre medicul veterinar.

Gaini:
Nu se utilizeaza la pasari in perioada de ouat.

4.8 Interactiuni cu alte produse medicinale sau alte forme de interactiune

Trebuie evitat amestecul cu alte produse medicinale.

Combinatia de lincosamide si macrolide este antagonista, datorata legarii competitive a site-urilor tinta.
Combinatia cu anestezice poatre duce la blocarea neuromusculara.

A nu se administra cu pectine sau caolin, deoarece poate afecta absorbtia lincomicinei. In cazul in care
administrarea concomitenta este obligatorie se va respecta o intarziere de doua ore intre prize.

4.9 Cantititi de administrat si calea de administrare

Pentru utilizare in apa de baut.

Dozele recomandate sunt:

Porci: 3.33 mg lincomicina si 6.67 mg spectinomicina/kg/GV/zi, timp de 7 zile. Acesta ajunge la 15 mg
pulbere/kg GV/zi timp de 7 zile.

Gaini: 16,65 mg lincomicina si 33.35 mg spectinomicina/kg GV/zi, timp de 7 zile. Acesta ajunge la 75 mg
pulbere/kg GV/zi, timp de 7 zile.

Tratamentul ar trebui sa fie initiat imediat cum apar primele semne de boala.

Pentru prepararea de apd potabild, rata de Incorporare a produsului medicinal veterinar 1n apa va depinde de
greutatea corporald a animalelor si aportul zilnic real de apa.

Pentru a asigura o dozare corectd si pentru a evita subdozarea, greutatea corporald medie in grupul de animale
si consumul zilnic de apa ar trebui sa fie determinat cat mai precis posibil.

Apa de baut medicamentata ar trebui sa fie unica sursa de apa potabila pe toata durata tratamentului. Orice apa
medicamentata care nu este consumata in 24 de ore trebuie aruncata.

In cazul bolilor insotite de scaderea semnificativad a consumului de apa, tratamentul parenteral ar trebui sa fie
initiat.

Folositi urmatoarele indicatii ca o baza pentru calcularea exacta a ratei de Incorporare a produsului medicinal
veterinar in apa de baut.

Porci:

Pentru a determina volumul de diluare (in litri de apa potabild), necesar pentru 150 g de produs medicinal
veterinar, se utilizeaza urmatoarea formula:

Volumul (L) pentru 150 g de 10,000 x [cantitatea zilnica de apa bauta per animal (L)]
produs medicinal veterinar Greutatea corporala medie a unui porc (kg)

La porci 150 de g de produs medicinal veterinar corespunde cu doza pentru 10.000 kg geutate corporala pe zi.

Ca o indicatie, volumul standard de apa variaza in jurul valorii de 0,15 L /kg/greutate corporala/zi. Tabelul de
mai jos aratd volumul de apa care urmeaza sa fie utilizat pentru diluarea 150 g de produs medicinal veterinar.



Apa potabila 150 g de pulbere = 100 g antibiotic ar trebui diluat in...
0.1 L/kg GV/zi 1,000 L apa de baut

0.15 L/kg GV/zi 1,500 L apa de baut

0.2 L/kg GV/zi 2,000 L apa de baut

0.25 L/kg GV/zi 2,500 L apa de baut

Gaini:

Pentru a determina volumul de diluare (in litri de apa potabild), necesar pentru 150 g de produs medicinal
veterinar, se utilizeaza urmatoarea formula:

Volumul (L) pentru 150 g de _ 2,000 x [cantitatea zilnica de apa bauta /pasare (L)]
produs medicinal veterinar Greutatea corporala medie a unei gaini (kg)

150 de g de produs medicinal veterinar corespunde cu o doza pentru 2,000 kg geutate corporala pe zi.
4,10 Supradozare (simptome, proceduri de urgenti, antidoturi), dupi caz

In caz de supradozare la porci, poate fi observata o schimbare a materiei fecale (diaree si/sau fecale moi).

La puii tratati de mai multe ori cu doza recomandata s-au observant marirea cecumului si continutul anormal
al acestuia.

In caz de supradozare accidentala, tratamentul ar tebui sa fie interrupt si reluat cu doza recomadata.

411 Timp de asteptare

Porci:

Carne si organe : Zero zile.
Gaini:

Carne si organe: 5 zile.

Nu se va administra la pasarile ce produc oud destinate consumului uman inclusiv puilor de schimb destinati
productiei de oua pentru consumul uman.

Animalele destinate consumului uman nu vor fi sacrificate Tn cursul tratamentului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

Grupa farmacoterapeutica: antibacteriene pentru uz sistemic, combinatiii de lincomicina.
Codul veterinar ATC: QJO1FF52.

5.1 Proprietati farmacodinamice

“Denumirea produsului (a se completa national)’este o combinatie de doua antibiotice: lincomicina si
spectinomicina, care au un spectru complementar de activitate.

Lincomicina

Lincomicina este un antibiotic lincosamida, derivata din Streptomyces lincolnensis care inhiba sinteza
proteinelor. Lincomicina se leagéd de subunitatea 50S a ribozomului bacterian aproape de centrul transferului
peptidic si interfereaza cu procesul lantului peptidic prin inhibarea formarii subunitatii ribozomale 50S si prin
stimularea disocierii peptidelor ribozomiale — transferazei ARN .

Lincomicina este activa impotriva bacteriilor gram-pozitive, unele bacterii anaerobe gram-negative (cum ar fi
Brachyspira hyodysenteriae ) si micoplasme. Are o actiune mica sau nici o actiune impotriva bacteriilor gram-
negative, cum ar fi Escherichia coli .

In timp ce lincosamidele sunt in general considerate a fi agenti bacteriostatici, activitatea este in functie de
sensibilitatea organismului si de concentratia de antibiotic. Lincomicina poate avea actiune fie bactericida fie
bacteriostatica .



Rezistenta la lincomicina este frecvent conferitd de factori de tolerare a plasmidelor (gena ERM) care codifica
pentru metilaze modificarea site-ul ribozomal de legare si care duce frecvent la rezistenta incrucisata cu alte
antimicrobiene ale grupului MLSB. Cu toate acestea, mecanismul cel mai des in B. hyodysenteriae si
micoplasme este alterarea situsului de legare prin evenimente mutationale (rezisten{d cromozomiald). De
asemenea a fost descrisa rezistenta la lincomicina mediata de pompe de eflux sau prin inactivarea enzimelor.
Deseori exista rezistenta incrucisatd completd intre lincomicina si clindamicina.

Rezistenta la lincomicina se poate dezvolta cu usurinta in B. hyodysenteriae si izolat a fost studiata
sensibilitate redusa in vitro.

Spectinomicina:
Spectinomicind este un antibiotic aminociclitol derivatd din Streptomyces spectabilis, aceasta are activitate

bacteriostatica si este activa impotriva Mycoplasma spp si impotriva unor bacterii gram-negative, cum ar fi
E.coli.

Mecanismul prin care spectinomicina administrata pe cale orald actioneaza asupra agentilor patogeni la nivel
sistemic, in ciuda unei slabe absorbtii, nu este pe deplin elucidat, si s-ar putea sa se bazeze pe efecte indirecte
asupra florei intestinale sau pe efectele metabolice.

Un singur pas al mutatiei cromozomale a rezistentei la streptomicind poate dezvolta un numar mare de
bacterii enterice (cum ar fi E. coli). Rezistenta mediata plasmidic este mai putin intalnita. Tulpinile cu
rezistentd cromozomiala nu prezinta rezistenta incrucisatd cu aminoglicozidele.

Pentru E. coli si Salmonella spp. distributia MIC pare a fi bimodala, cu un numar semnificativ de tulpini care
prezintd valori ridicate, acest lucru ar putea corespunde partial unei rezistente naturale (intrinseci).

Studiile in vitro, precum si datele clinice de eficacitate arata ca aceasta combinatie lincomicina-
spectinomicina este activa impotriva Lawsonia intracellularis .

Din cauza constrangerilor tehnice susceptibilitatea Lawsonia intracellularis este dificil de testat in vitro si
datele despre starea de rezistenta la aceasta specie lipsesc .

5.2 Proprietati farmacocinetice

Lincomicina

La poreci, lincomicina este absorbita rapid dupa administrarea orala. O singura administrare orala de clorhidrat
de lincomicina, in doze de aproximativ 22 , 55 si 100 mg / kg greutate corporala la porci, a dus la nivelurile
serice ale lincomicinei legate de doze detectate, la 24-36 ore de la administrare. Concentratii plasmatice
maxime au fost observate la 4 ore de la administrare. Rezultate similare au fost observate dupa doze unice de
4,4 51 11,0 mg / kg de greutate corporala la porci. Nivelurile au fost detectabile timp de 12 pana la 16 ore, cu
concentratii de varf care au aparut la 4 ore. O singura doza orala de 10 mg / kg greutate corporala a fost
administrata la porci pentru a determina biodisponibilitatea. Absorbtia prin administrare orald a lincomicinei a
fostde 53 % +19 % .

Administrarea de doze repetate la porci in doze orale zilnice de 22 mg lincomicina / kg de greutate corporala
timp de 3 zile nu a indicat nici o acumulare de lincomicina la aceste specii, fara a avea nivelurile serice
detectabile de antibiotic dupa 24 de ore de la administrare .

Studiile farmacocinetice ale lincomicinei la porci arata ca lincomicina este biodisponibila atunci cand este
administrata intravenos, intramuscular sau pe cale orala. Media de Injumatatire si eliminare pe toate caile de
administrare este de 2.82 ore la porci .

La puii tratati cu “Denumirea produsului (a se completa national), in apa de baut la doza tintd de 50 mg / kg
greutate corporald din activitatea totala ( la un raport de 1: 2 lincomicina : spectinomicina ) timp de sapte zile
consecutive , Cmax dupa prima apa medicamentata a fost calculatd la 0,0631 pg/ ml . Cmax a avut loc la 4
ore dupa introducerea apei medicamentata .

Spectinomicina
Studiile efectuate la diferite specii de animale au demonstrat ca streptomicina este absorbita din intestin (la

mai putin de 4-7 % ) dupa administrare orald . Spectinomicina prezinta o mica tendinta de legare de proteine
si este slab liposolubila.



6. PARTICULARITATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Benzoat de sodiu
Lactoza

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate acest produs medicinal veterinar nu trebuie sa fie amestecat cu
un alt produs medicinal veterinar.

6.3 Perioadi de valabilitate

Perioada de valabilitate a produsului medicinal veterinar asa cum este ambalat pentru vanzare: ““a se completa
national)”*

Perioada de valabilitate dupa diluare sau reconstituire conform indicatiilor: 24 de ore.

Orice apa medicamentata care nu este consumata in 24 de ore trebuie sa fie aruncata.

6.4 Precautii speciale pentru depozitare

A nu se pastra la temperaturd mai mare de 25 °C
A se pastra in loc uscat.

6.5 Natura si compozitia ambalajului primar

Flacon alb HDPE continand 150 g sau 1,5 kg de pulbere pentru solutii orale cu un capac alb

de LDPE.

Flacon LDPE cu capac de prolipropilena ce contine o punga de polietilena cu dublu strat cu 4,5
kg de pulbere.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea produselor medicinale veterinare neutilizate sau a
deseurilor provenite din utilizarea unor astfel de produse

Orice produs medicinal veterinar neutilizat sau deseu provenit din utilizarea unor astfel de produse trebuie
eliminat Tn conformitate cu cerintele locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

A se completa national

8. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

A se completa national

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI/REINNOIRII AUTORIZATIEI
A se completa national
10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

A se completa national



INTERDICTII PENTRU VANZARE, ELIBERARE SI/SAU UTILIZARE

A se completa national



ANEXA 111

ETCHETARE SI PROSPECT



A ETICHETARE
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INFORMATII CARE TREBUIE INSCRISE PE AMBALAJUL PRIMAR
flacon de plastic de 150 g sau 1,5 kg si tuburi continand 4,5 kg

1. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

<Denumirea> 222 mg/g + 444 pulbere pentru utilizare in apa de baut.
lincomicina (ca lincomicind hidroclorhidricd)/ spectinomicind (ca spectinomicina sulfat)

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE SI A ALTOR SUBSTANTE
Lincomicina (ca lincomicina hidroclorhidrica ) 222 mglg
Spectinomicina (ca spectinomicina sulfat) 444.7 mglg

‘ 3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru utilizare in apa de baut.

‘ 4. DIMENSIUNEA AMBALAJULUI

150 ¢
1,5kg
4,5 kg

|5.  SPECII TINTA

Suine si pui de gaina.

| 6. INDICATIE (INDICATII)

Cititi prospectul inainte de utilizare.

‘ 7. MOD SI CALE DE ADMINISTRARE

Cititi prospectul inainte de utilizare.

‘ 8. TIMP DE ASTEPTARE

Porci: Carne si organe: Zero zile.
Gaini: Carne si organe: 5 zile
Nu se va administra la pasarile ce produc oud destinate consumului uman.

9. ATENTIONARE (ATENTIONARI) SPECIALA (SPECIALE), DUPA CAZ

Cititi prospectul Tnainte de utilizare.
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| 10,

DATA EXPIRARII

EXP {lund/an}
Perioada de valabilitate dupa diluare sau reconstituire conform indicatiilor: 24 de ore.
Orice apa medicamentata care nu este consumata in 24 de ore trebuie sa fie aruncata.

| 11.

CONDITII SPECIALE DE DEPOZITARE

A nu se pastra la temperaturd mai mare de 25 °C.
A se pastra in loc uscat.

12.

PRECAUTII SPECIALE PENTRU ELIMINAREA PRODUSELOR NEUTILIZATE SAU A
DESEURILOR, DUPA CAZ

Cititi prospectul Tnainte de utilizare.

13.

MENTIUNEA ,NUMAI PENTRU UZ VETERINAR” SI CONDITII SAU RESTRICTII
PRIVIND ELIBERAREA SI UTILIZARE, dupa caz

Numai pentru uz veterinar. Se elibereaza numai pe baza de retetd veterinara.

14.

MENTIUNEA ,,A NU SE LASA LA INDEMANA SI IN VAZUL COPIILOR”

A nu se lasa la indemana si in vazul copiilor.

15.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

A se completa national

16.

NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

A se completa national

17.

NUMARUL DE FABRICATIE AL SERIEI DE PRODUS

Lot:
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B.PROSPECT
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PROSPECT

<Denumirea> 222 mg/g + 444 pulbere pentru utilizare in apa de baut pentru porci si pui de gaina.

1. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE SI A
DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE FABRICARE, RESPONSABIL PENTRU
ELIBERAREA SERIILOR DE PRODUS, DACA SUNT DIFERITE

Detinatorul autorizatiei de comercializare:
A se completa national
Numele si adresa producatorului (producatorilor) responsabil (responsabili) pentru eliberarea seriilor de

produs
A se completa national

2. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

<Denumirea> 222 mg/g + 444, pulbere pentru utilizare in apa de baut pentru porci si pui de gaina.

3. DECLARAREA (SUBSTANTEI) SUBSTANTELOR ACTIVE SI A ALTOR INGREDIENTE

(INGREDIENTI)
Substante active:
Lincomicina (ca lincomicina hidroclorhidrica ) 222 mglg
Spectinomicina (ca spectinomicind sulfat) 444.7 mg/g
Excipienti:

Benzoat de sodiu, Lactoza.

4, INDICATIE (INDICATII)

Porci:

Pentru tratamentul si prevenirea dizenteriei suine cauzate de Brachyspira hyodysenteria si pentru tratamentul
si prevenirea enteropatiei proliferative porcine cauzate de Lawsonia Intracellularis (ileita) si asociata
patogenilor enterici (Escherichia coli).

Prezenta bolii in grupurile de animale trebuie stabilita inainte ca produsul sa fie folosit.

Pui de gaina:
Pentru prevenirea si tratamentul bolii respiratorii cronice (BRC) cauzata de Mycoplasma gallisepticum si

Escherichia coli si asociata cu 0 mortalitate scazuta.
Prezenta bolii in grup trebuie stabilita inainte ca produsul sa fie utilizat.

5. CONTRAINDICATII
Nu utilizati in caz de hipesensibilitate la substanta activa sau la unul din excipienti.
Nu utilizati in caz de difunctii hepatice.

Ingestia de catre aceste specii poate determina aparitia de afectiuni gastro-intestinale severe.
Nu se va administra la pasarile ce produc oua destinate consumului uman.
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6. REACTII ADVERSE

La porcii sanatosi, pot aparea la inceputul tratamentului cazuri de diaree sau fecale moi si/ sau inflamatii in
regiunea perianala. Aceste simptome se remit in circa 5 pana la 8 zile, fara intreruperea tratamentului.

Au fost, de asemenea, observate cazuri rare de iritabilitate/excitatie, eruptii cutanate sau prurit.

Reactiile alergice de hipersensibilitate sunt rare, dar pot sa apara si necesita intreruperea tratamentului cu acest
produs medicinal veterinar. Trebuie instaurat un tratamenmt simptomatic.

Frecventa reactiilor adverse este definita utilizand urmatoarea conventie:
-Foarte frecvente (mai mult de 1 din 10 animale prezinta reactii adverse in timpul tratamentului)
-Frecvente (mai mult de 1, dar mai putin de 10 la 100 de animale)
-Mai putin frecvente (mai mult de 1, dar mai putin de 10 animale la 1000 de animale)
-Rare (mai mult de 1 dar mai putin de 10 animale la 10.000 de animale)
-Foarte rare (mai putin de 1 animal la 10.000 de animale, inclusiv rapoartele izolate).
Daca observati efecte serioase sau alte efecte care un sunt mensionate pe acest prospect, informati medicul
veterinar.

7.  SPECII TINTA
Pui de gaina si porci.

8. POSOLOGIE PENTRU FIECARE SPECIE, CALE (CAI) DE ADMINISTRARE SI MOD DE
ADMINISTRARE

Pentru utilizare in apa de baut.

Dozele recomandate sunt:

Porci: 3.33 mg lincomicina si 6.67 mg spectinomicina/kg/GV/zi, timp de 7 zile. Acesta ajunge la 15 mg

pulbere/kg GV/zi timp de 7 zile.

Gaini: 16,65 mg lincomicina si 33.35 mg spectinomicina/kg GV/zi, timp de 7 zile. Acesta ajunge la 75 mg

pulbere/kg GV/zi, timp de 7 zile.

Tratamentul ar trebui sa fie initiat imediat cum apar primele semne de boala.

Pentru prepararea de apd potabila, rata de Incorporare a produsului medicinal veterinar 1n apa va depinde de
greutatea corporala a animalelor si aportul zilnic real de apa.

Pentru a asigura o dozare corecta si pentru a evita subdozarea, greutatea corporald medie in grupul de animale
si consumul zilnic de apa ar trebui sa fie determinat cat mai precis posibil.

Apa de baut medicamentata ar trebui sa fie unica sursa de apa potabila pe toata durata tratamentului. Orice apa
medicamentata care nu este consumata in 24 de ore trebuie aruncata.

In cazul bolilor insotite de scaderea semnificativad a consumului de apa, tratamentul parenteral ar trebui sa fie
initiat.

Folositi urmatoarele indicatii ca o baza pentru calcularea exacta a ratei de incorporare a produsului medicinal
veterinar in apa de baut.

Porci:

Pentru a determina volumul de diluare (in litri de apa potabild), necesar pentru 150 g de produs medicinal
veterinar, se utilizeazd urmatoarea formula:

Volumul (L) pentru 150 g de 10,000 x [cantitatea zilnica de apa bauta per animal (L)]
produs medicinal veterinar Greutatea corporala medie a unui porc (kg)
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La porci 150 de g de produs medicinal veterinar corespunde cu doza pentru 10.000 kg geutate corporala pe zi.

Ca o indicatie, volumul standard de apa variaza in jurul valorii de 0,15 L /kg/greutate corporala/zi. Tabelul de
mai jos aratd volumul de apa care urmeaza sa fie utilizat pentru diluarea 150 g de produs medicinal veterinar.

Apa potabila 150 g de pulbere = 100 g antibiotic ar trebui diluat in...
0.1 L/kg GV/zi 1,000 L apa de baut

0.15 L/kg GV/zi 1,500 L apa de baut

0.2 L/kg GV/zi 2,000 L apa de baut

0.25 L/kg GV/zi 2,500 L apa de baut

Gaini:

Pentru a determina volumul de diluare (in litri de apa potabild), necesar pentru 150 g de produs medicinal
veterinar, se utilizeaza urmatoarea formula:

Volumul (L) pentru 150 g de _ 2,000 x [cantitatea zilnica de apa bauta /pasare (L)]
produs medicinal veterinar Greutatea corporala medie a unei gaini (kg)

150 de g de produs medicinal veterinar corespunde cu o doza pentru 2,000 kg geutate corporala pe zi.

9. RECOMANDARI PRIVIND ADMINISTRAREA CORECTA

Acesasta pulbere este destinata folosirii in apa de baut fiind necesara dizolvarea acesteia inainte de folosire.
Apa medicamentata trebuie sa fie Unica sursa de apa potabila pe intreaga durata a tratamentului.
Apa medicamentata trebuie sa fie aruncata in fiecare zi si inlocuita cu o solutie noua.

Folosirea repetata sau de lunga durata trebuie evitata imbunatatind conditiile de management si practicile de
dezinfectie.

Acest produs medicinal veterinar trebuie sa fie folosit in baza unui test de susceptibilitate antimicrobiana.
Daca acest lucru nu este posibil terapia trebuie sa fie bazata pe informatiile epidemiologice locale
(regionale,de la nivelul fermei) despre susceptibilitatea bacteriei.

Utilizarea produsului in afara recomandarilor inscrise in RCP poate creste riscul dezvoltarii bacteriilor
resistente la lincomicina si spectinomicina si poate scadea eficacitatea tratamentului cu macrolide datorita
potentialului de rezistenta incrucisata.

Diagnosticul trebuie reconsiderat, daca nu sunt observate imbunatatiri ale starii de sanatate a animalului in
decurs de 5 zile.

10. TIMP DE ASTEPTARE

Porci:

Carne si organe : Zero zile.

Gaini:

Carne si organe: 5 zile.

Nu se va administra la pasarile ce produc oud destinate consumului uman inclusiv puilor destinati
productiei de oua pentru consumul uman.

Animalele destinate consumului uman nu vor fi sacrificate Tn cursul tratamentului.

11. PRECAUTII SPECIALE PENTRU DEPOZITARE
A nu se lasa la indemana si in vazul copiilor.
A nu se pastra la temperaturi mai mari de 25 °C.

A se pastra la loc uscat.
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Apa medicamentatd care nu este consumata in decurs de 24 de ore trebuie aruncata.
A nu se utiliza dupa data expirarii marcata pe eticheta.

Data de expirare se refera la ultima zi a lunii.

Perioada de valabilitate dupa diluare sau reconstituire conform indicatiilor: 24 de ore.

12. ATENTIONARE (ATENTIONARI) SPECIALA (SPECIALE)

Precautii speciale pentru utilizare la fiecare specie in parte:
Rezistenta la lincomicina este foarte raspandita pentru B hyodysenteriae si poate duce la esec terapeutic.

O practica clinica este si tratamentul pe baza testarii sensibilitatii bacteriilor izolate de la animal. Daca acest
lucru nu este posibil, tratamentul ar trebui sa se bazeze pe informatiile epidemiologice despre sensibilitatea
bacteriei tinta de la nivel local (de ferma/regional).

Utilizarea produsului in afara recomandarilor inscrise in RCP poate creste riscul dezvoltarii bacteriilor
resistente si poate scadea eficacitatea tratamentului cu macrolide datorita potentialului de rezistenta
incrucisata.

Pentru E.coli, o parte semnificativa a tulpinilor prezinta valori ridicate de CMI (concentratii minime
inhibitorii) impotriva combinatiei spectinomicina-lincomicina si pot fi rezistente.

Datorita constrangerilor tehnice, susceptibilitatea L intracellularis este dificil de testat in vitro si statusul de
rezistenta lincomicina-spectinomicina la aceste specii lipseste.

Precautii speciale pentru utilizare la animale

Utilizarea orala a preparatelor ce contin lincomicina este indicata numai la suine si gaini.

Nu permiteti ca alte animale sa aiba acces la apa medicamentata. Lincomicina poate duce la tulburari severe
gastrointestinale la alte specii de animale.

Folosirea repetata sau de lunga durata trebuie evitata imbunatatind conditiile de management si pacticile de
dezinfectie.

Diagnosticul trebuie reconsiderat, daca nu sunt observate imbunatatiri ale starii de sanatate a animalului in
decurs de 5 zile.

Animalele bolnave prezinta un apetit scazut, de aceea cele grav afectate pot necesita un tratament parenteral.
Acest produs este destinat folosirii in apa de baut, fiind necesara dizolvarea acestuia in apa si nu utilizarea ca
atare.

Precautii speciale care trebuie luate de persoana care administreaza produsul medicinal veterinar la animale
Pesoanele cu sensibilitate la lincomicina, spectinomicina sau faina de soia trebuie sa evite contactul cu acest
produs medicinal veterinar. Se va evita inhalarea produsului si contactul cu pielea cand se manipuleaza acest
produs. Se vor folosi echipamente de protectie constand in masca de praf (o masca in conformitate cu
Standardele Europene EN149 sau un dispozitiv de respirat conform cu Standardul European EN 140, cu un
filtru EN 143), manusi si ochelari de protectie in timpul manipularii si amestecarii produsului.

Spalati mainile sau orice portiune de piele expusa, cu apa si sapun imediat dupa manipularea produsului.
Daca apar simptome, cum ar fi eruptii cutanate sau iritatie pesistenta a ochilor dupa expunere, solicitati
imediat sfatul medicului si prezentati prospectul.

Folosirea in perioada de gestatie sau lactatie:

Suine:

Siguranta produsului medicinal veterinar nu a fost stabilitd in timpul sarcinii si alaptarii.

Studiile de laborator pe caini si sobolani nu au demonstrat existenta nici unei dovezi legate de efectele
fetotoxice si cele teratogene pentru lincomicina si spectinomicina.

Lincomicina este excretata in lapte.

Se va folosi doar dupa evaluarea beneficiu-risc de catre medicul veterinar.

Perioada de ouat:
Gaini:
Nu se utilizeaza la pasari in perioada de ouat
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Interactiuni cu alte produse medicinale sau alte forme de interactiune

Ar trebui sa se evite amestecul cu alte produse medicinale.

Combinatia de lincosamide si macrolide este antagonista, datorata legarii competitive a site-urilor tinta.
Combinatia cu anestezice ar putea duce la blocarea neuromusculara.

A nu se administra cu pectine sau caolin, deoarece poate afecta absorbtia lincomicinei. In cazul in care
administrarea concomitenta este obligatorie se va respecta o intarziere de doua ore intre prize.

Supradozare
In caz de supradozare la porci, pot fi observate o schimbare a materiei fecale (diaree si/sau fecale moi).

L a puii tratati de mai multe ori doza recomandata s-a observant marirea cecumului si deasemenea a fost
observant continut cecal.
In caz de supradozare accidentala, tratamentul ar tebui sa fie interrupt si reluat cu doza recomadata.

In absenta studiilor de compatibilitate acest produs medicinal veterinar nu trebuie sa fie amestecat cu un alt
produs medicinal veterinar.

13. PRECAUTII SPECIALE PENTRU ELIMINAREA PRODUSULUI NEUTILIZAT SAU A
DESEURILOR, DUPA CAZ

Solicitati medicului veterinar informatii referitoare la modalitatea de eliminare a medicamentelor care nu mai
sunt necesare. Aceste masuri contribuie la protectia mediului.

14. DATE iN BAZA CARORA A FOST APROBAT ULTIMA DATA PROSPECTUL

A se completa national

15. ALTE INFORMATII

Proprietati farmacodinamice

Lincomicina

Lincomicina este un antibiotic lincosamida, derivata din Streptomyces lincolnensis care inhiba sinteza
proteinelor. Lincomicina se leaga de subunitatea 50S a ribozomului bacterian aproape de centrul transferului
peptidic si interfereaza cu procesul lantului peptidic prin inhibarea formarii subunitatii ribozomale 50S si prin
stimularea disocierii peptidelor ribozomiale — transferazei ARN .

Lincomicina este activa impotriva bacteriilor gram-pozitive, unele bacterii anaerobe gram-negative (cum ar fi
Brachyspira hyodysenteriae ) si micoplasme. Are o actiune mica sau nici o actiune impotriva bacteriilor gram-
negative, cum ar fi Escherichia coli .

In timp ce lincosamidele sunt in general considerate a fi agenti bacteriostatici, activitatea este in functie de
sensibilitatea organismului si de concentratia de antibiotic. Lincomicina poate avea actiune fie bactericida fie
bacteriostatica .

Rezistenta la lincomicina este frecvent conferitd de factori de tolerare a plasmidelor (gena ERM) care codifica
pentru metilaze modificarea site-ul ribozomal de legare si care duce frecvent la rezistenta incrucisata cu alte
antimicrobiene ale grupului MLSB. Cu toate acestea, mecanismul cel mai des in B. hyodysenteriae si
micoplasme este alterarea situsului de legare prin evenimente mutationale (rezistentd cromozomiald). De
asemenea a fost descrisa rezistenta la lincomicina mediata de pompe de eflux sau prin inactivarea enzimelor.
Deseori exista rezistentd incrucisatd completd intre lincomicina si clindamicina.

Rezistenta la lincomicina se poate dezvolta cu usurinta in B. hyodysenteriae si izolat a fost studiata
sensibilitate redusa in vitro.

Spectinomicina:
Spectinomicina este un antibiotic aminociclitol derivata din Streptomyces spectabilis, aceasta are activitate

bacteriostatica si este activa impotriva Mycoplasma spp si impotriva unor bacterii gram-negative, cum ar fi
E.coli.
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Mecanismul prin care spectinomicina administrata pe cale orala actioneazi asupra agentilor patogeni la nivel
sistemic, in ciuda unei slabe absorbtii, nu este pe deplin elucidat, si s-ar putea sa se bazeze pe efecte indirecte
asupra florei intestinale sau pe efectele metabolice.

Un singur pas al mutatiei cromozomale a rezistentei la streptomicind poate dezvolta un numar mare de
bacterii enterice (cum ar fi E. coli). Rezistenta mediata plasmidic este mai putin intalnita. Tulpinile cu
rezisten{d cromozomiala nu prezinta rezistentd incrucisata cu aminoglicozidele.

Pentru E. coli si Salmonella spp. distributia MIC pare a fi bimodala, cu un numar semnificativ de tulpini care
prezinta valori ridicate, acest lucru ar putea corespunde partial unei rezistente naturale (intrinseci).

Studiile in vitro, precum si datele clinice de eficacitate arata ca aceastd combinatie lincomicina-
spectinomicina este activa impotriva Lawsonia intracellularis .

Din cauza constrangerilor tehnice susceptibilitatea Lawsonia intracellularis este dificil de testat in vitro si
datele despre starea de rezistentd la aceasta specie lipsesc.

Proprietati farmacocinetice

Lincomicina

La porci, lincomicina este absorbita rapid dupa administrarea orala. O singura administrare orala de clorhidrat
de lincomicina, in doze de aproximativ 22 , 55 si 100 mg / kg greutate corporala la porci, a dus la nivelurile
serice ale lincomicinei legate de doze detectate, la 24-36 ore de la administrare. Concentratii plasmatice
maxime au fost observate la 4 ore de la administrare. Rezultate similare au fost observate dupa doze unice de
4,4 51 11,0 mg / kg de greutate corporala la porci. Nivelurile au fost detectabile timp de 12 pana la 16 ore, cu
concentratii de varf care au aparut la 4 ore. O singura doza orald de 10 mg / kg greutate corporala a fost
administrata la porci pentru a determina biodisponibilitatea. Absorbtia prin administrare orald a lincomicinei a
fostde 53 % +19 % ..

Administrarea de doze repetate la porci in doze orale zilnice de 22 mg lincomicina / kg de greutate corporala
timp de 3 zile nu a indicat nici o acumulare de lincomicina la aceste specii, fara a avea nivelurile serice
detectabile de antibiotic dupa 24 de ore de la administrare .

Studiile farmacocinetice ale lincomicinei la porci arata ca lincomicina este biodisponibila atunci cand este
administrata intravenos, intramuscular sau pe cale orala. Media de Injumatatire si eliminare pe toate caile de
administrare este de 2.82 ore la porci .

La puii tratati cu ““Denumirea produsului (a se completa national)”, in apa de baut la doza tinta de 50 mg / kg
greutate corporala din activitatea totala ( la un raport de 1: 2 lincomicina : spectinomicina ) timp de sapte zile
consecutive , Cmax dupa prima apa medicamentata a fost calculatd la 0,0631 pg/ ml . Cmax a avut loc la 4
ore dupa introducerea apei medicamentata .

Spectinomicind
Studiile efectuate la diferite specii de animale au demonstrat ca streptomicina este absorbita din intestin (la

mai putin de 4-7 % ) dupa administrare orald . Spectinomicina prezinta o mica tendinta de legare de proteine
si este slab liposolubila.

Nu toate dimensiunile de ambalaje pot fi comercializate.

Pentru orice informatii referitoare la acest produs medicinal veterinar, vd rugam sa contactati reprezentantul
local al detinatorului autorizatiei de comercializare.
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