Anexa |

Lista numelor, formelor farmaceutice, concentratiilor
produselor medicinale veterinare, speciile de animale, caile

de administrare, detinatorii autorizatiilor de comercializare
n Statele Membre
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State Detinator al Nume INN Concentratie Forma Specii de | Calea de
Membre Autorizatiei de farmaceutica animale administrare
EU/EEA comercializare
Belgia Zoetis Belgium SA Lincocin 40% Lincomicina 400 mg/g Pulbere pentru Porci, Utilizare orald
Rue Laid Burniat 1 (ca solutie orala pasari (prin apa de
1348 Louvain-la- lincomicina (broileri) baut)
Neuve clorhidrat)
Belgium
Danemarca Zoetis Finland Oy Lincocin Vet lincomicina 400 mg/g Pulbere pentru Porci Orala
Tietokuja 4 clorhidrat solutie oral3
00330 Helsinki ’
Finland
Franta Zoetis France LINCOCINE POUDRE lincomicina 400 mg/g Pulbere pentru Porci, pui Orala
10 rue Raymond SOLUBLE clorhidrat solutie orald de gdina
David ’
92240 Malakoff
France
Germania Zoetis Deutschland Albiotic Pulver 400 lincomicina 470,6 mg lincomycin Pulbere pentru Porci Orala
GmbH mg/g zum Eingeben clorhidrat HCI/g (corresponding utilizare in apa de
Schellingstr. 1 Uber das Trinkwasser to 400 mg baut
D-10785 Berlin far Schweine lincomycin/g)
Germany
Ungaria Zoetis Hungary Kft. Lincocin 400 mg/g por lincomicina 400 mg/g Pulbere pentru Porci, pui Utilizare Tn apa
Budapest, Alkotas u. | bels6leges oldathoz clorhidrat solutie oral3 de gdina de baut
53., 1123 Hungary A.U.V. ’
Irlanda Zoetis Belgium S.A Lincocin Soluble Powder | lincomicina 400 mg/g Pulbere pentru Porci Orala prin apa
2" Floor, Building 10 clorhidrat solutie orald de baut
Cherrywood Business ’
Park
Loughlinstown
Co. Dublin
Ireland
Polonia Zoetis Polska Sp. z Lincocin 40% 400 mg/g | Lincomicina 400 mg/g Pulbere pentru Porci, pui Utilizare Tn apa
0.0. proszek do sporzadzania | (ca solutie oral3 de gadina de baut
Postepu 17B roztworu doustnego dla | lincomicina ’
02-676 Warsaw $win i kur clorhidrat)

Poland
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State Detinator al Nume INN Concentratie Forma Specii de | Calea de
Membre Autorizatiei de farmaceutica animale administrare
EU/EEA comercializare

Regatul Unit Zoetis UK Limited Lincocin Soluble Powder | Lincomicina 400 mg/g Pulbere pentru Porci Utilizare in apa

5th Floor, 6 St.
Andrew Street
London EC4A 3AE
United Kingdom

400 mg/g Powder for
Oral Solution

solutie orala

de baut
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Anexa |l

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

4/29



Rezumat general al evaluarii stiintifice pentru Lincocin si
denumirile asociate (vezi Anexa l)

1. Introducere

Lincocin este o pulbere pentru solutie orala care contine 400 mg de lincomicina pe gram de produs.
Substanta activa, lincomicina, este un antibiotic lincosamidic si este produsa de Streptomyces
lincolnensis. Substanta are caracter bacteriostatic si actioneaza in principal impotriva bacteriilor
gram-pozitive (atat aerobe, cat si anaerobe), a bacteriilor gram-negative anaerobe si a
micoplasmei.

La 5 iulie 2016, Comisia Europeana a trimis Agentiei Europene pentru Medicamente o notificare de
sesizare Tn temeiul articolului 34 din Directiva 2001/82/CE pentru Lincocin si denumirile asociate.
Comisia Europeana a naintat sesizarea din cauza deciziilor nationale divergente care au fost
adoptate de statele membre ale Uniunii Europene (UE/SEE) si care au dat nastere la discrepante in
informatiile referitoare la produs pentru Lincocin si denumirile asociate (numite in continuare
Lincocin).

Principalele domenii de dezacord in informatiile existente referitoare la produs se refera la:
e specii tinta;

e indicatii;

e doze;

e perioade de asteptare.

2. Discutarea datelor disponibile

Porci

Porcii au fost deja autorizati ca specie tinta pentru toate produsele vizate de prezenta procedura de
sesizare. Referitor la indicatia pentru tratamentul si metafilaxia dizenteriei porcine cauzate de
Brachyspira hyodysenteriae si/sau de alte bacterii sensibile la lincomicina, detinatorul autorizatiei de
punere pe piata a prezentat date privind concentratia minima inhibitorie (CMI), obtinute din mai
multe studii (inclusiv studii recente protejate de drepturi de autor, realizate Tn 2016), trialuri clinice
si studii din literatura stiintifica de specialitate. in privinta datelor referitoare la sensibilitatea in
vitro, desi nu exista o metodologie standardizata pentru determinarea CMI pentru antibiotice
impotriva B. hyodysenteriae, a fost evident ca majoritatea izolatelor nu apartineau populatiei de tip
clar salbatic. Datele clinice furnizate au indicat ca Lincocin s-a dovedit eficace in tratamentul
dizenteriei porcine cauzate de B. hyodysenteriae; totusi, studiile in discutie au fost realizate n
perioada 1977-1993, iar in majoritatea studiilor prezentate nu au fost determinate CMI pentru
izolate. Prin urmare, nivelul ridicat al rezistentei in vitro al B. hyodysenteriae constituie o
incertitudine majord in ceea ce priveste eficacitatea clinicd a Lincocinului. In plus, in cadrul unei
proceduri de sesizare recente Tn temeiul articolului 35 din Directiva 2001/82/CE pentru toate
medicamentele de uz veterinar care contin o combinatie de lincomicina si spectinomicina pentru
administrare oral3 la porci sau pui (EMEA/V/A/110), CVMP a concluzionat c3 indicatiile legate de
dizenteria porcina cauzata de B. hyodysenteriae nu au fost sustinute suficient si trebuie eliminate

1 CVMP opinion for a referral procedure (EMEA/V/A/110) under Article 35 of Directive 2001/82/EC for veterinary
medicinal products containing a combination of lincomycin and spectinomycin to be administered orally to pigs and/or
poultry — link
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/veterinary/referrals/Veterinary_medicinal_products_containing_a_combination_of_lincomycin_and_spectinomycin_to_be_administered_orally_to_pigs_and,_or_poultry/vet_referral_000114.jsp&mid=WC0b01ac05805c5170

din informatiile referitoare la produs. Intrucat concluziile procedurii de sesizare mentionate anterior
(EMEA/V/A/110) pot fi extrapolate la procedura curentd, CVMP a concluzionat ca si aceasta indicatie
trebuie eliminata din informatiile referitoare la produs pentru Lincocin.

In sustinerea indicatiei pentru tratamentul si metafilaxia pneumoniei enzootice cauzate de
Mycoplasma hyopneumoniae, detinatorul autorizatiei de punere pe piata a prezentat date privind
sensibilitatea in vitro, inclusiv un studiu recent protejat de drepturi de autor, si date clinice, inclusiv
studii de teren.

Trebuie retinut ca nu exista proceduri standardizate pentru testarea CMI a agentilor antimicrobieni
fmpotriva micoplasmelor si nici valori critice clinice, ceea ce a facut dificila compararea rezultatelor
obtinute din diferite studii clinice. Cu toate acestea, pe baza datelor privind CMI prezentate, inclusiv
a studiului realizat de detinatorul autorizatiei de punere pe piata in 2016, s-a putut concluziona ca
modelul de sensibilitate al M. hyopneumoniae la lincomicind nu s-a modificat semnificativ in ultimii
20-25 de ani.

In ceea ce priveste datele clinice, detindtorul autorizatiei de punere pe piatd a prezentat mai multe
studii, care au fost realizate cu o formulare de lincomicina cu administrare in furaje. Bioechivalenta
intre pulberea solubila si formularea premix a fost investigata in doua studii, dar nu a putut fi
demonstrata in mod oficial. Cu toate acestea, intrucat parametrii farmacocinetici au avut valori mai
mari la administrarea pulberii solubile si intrucat este general recunoscut ca pulberile solubile
determina probabil o biodisponibilitate mai buna a substantei active decat formularile cu
administrare in furaje, CVMP a acceptat ca rezultatele clinice privind formularea premix pot fi
extrapolate la pulberea solubila. S-a considerat ca unele dintre studiile in care lincomicina a fost
administrata in furaje au demonstrat efectul terapeutic si/sau metafilactic al lincomicinei impotriva
pneumoniei enzootice. Dozele utilizate Tn aceste studii au fost in concordanta cu doza propusa de
10 mg/kg greutate corporald. Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a prezentat si date
suplimentare obtinute dintr-un studiu care a investigat eficacitatea lincomicinei sub forma de
pulbere solubila, administrata in apa de baut pentru porcii dintr-o ferma cu probleme cunoscute de
pneumonie enzootic. In general, avand in vedere obiectul procedurii, CVMP a considerat c&
indicatia , Tratamentul si metafilaxia pneumoniei enzootice cauzate de Mycoplasma hyopneumoniae”
a fost justificata in mod corespunzator.

In plus, CVMP a considerat c# trebuie addugate urmatoarele atentionri la punctul 4.4 ,Atentionri

7

speciale pentru fiecare specie tinta” din rezumatul caracteristicilor produsului (RCP):

»Sensibilitatea Mycoplasma hyopneumoniae la agenti antimicrobieni este dificil de testat in vitro din
cauza limit&rilor tehnice. In plus, lipsesc valorile critice atat pentru M. hyopneumoniae, cat si pentru
C. perfringens. Cand este posibil, terapia trebuie sa se bazeze pe informatiile epidemiologice locale
(la nivel regional, sau de ferma) privind raspunsul pneumoniei enzootice/enteritei necrotice la
tratamentul cu lincomicing.”

Regimul de dozare pentru indicatie nu s-a modificat si a ramas la nivelul de 10 mg lincomicind/kg
greutate corporald timp de 21 de zile consecutive. Cu toate acestea, punctul 4.9 ,Cantitati de
administrat si calea de administrare” din RCP s-a modificat, in special in scopul sporirii claritatii.

Tn ceea ce priveste perioada de asteptare, detinatorul autorizatiei de punere pe piata a prezentat un
studiu satisfacator privind depletia reziduurilor la porci. Numarul de animale incluse in studiu

(18 masculi castrati si 18 femele) si greutdtile acestora (36,5 pana la 71 kg) au fost considerate
corespunzatoare. Doza utilizata (aproximativ 10 mg lincomicind/kg greutate corporala/zi
administrata in apa de baut) a fost consideratd reprezentativa pentru cantitatea maxima de
lincomicind recomandata pentru produs. Momentele sacrificarii (0 ore dupa 3 zile de administrare a
medicamentului si 0, 6, 12 si 24 de ore dupa 21 de zile de administrare a medicamentului) au fost
bine distribuite, pentru a sustine perioada de asteptare propusa de zero zile. Descrierea si validarea
metodei analitice GC/MS au fost considerate acceptabile.
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Pe baza rezultatelor obtinute din studiu si din calculele realizate de CVMP, s-a concluzionat ca este
posibil ca o perioada de asteptare de zero zile pentru carnea si organele de porc sa nu fie sigura
pentru consumatori, intrucat primul moment evaluat la care toate probele s-au situat sub limitele
maxime ale reziduurilor (LMR) lor respective a fost cel de la 12 ore. Prin urmare, pentru carnea si
organele de porc s-a recomandat o perioada de asteptare de 1 zi, intrucat aceasta ofera o marja de
siguranta suficienta.

Pui

Puii au fost autorizati ca specie tinta in Belgia, Franta, Ungaria si Polonia.

Pentru sustinerea indicatiei armonizate propuse, respectiv tratamentul si metafilaxia enteritei
necrotice cauzate de Clostridium perfringens, detinatorul autorizatiei de punere pe piata a
prezentat date privind sensibilitatea in vitro, inclusiv un studiu recent, protejat de drepturi de
autor, din 2016, precum si trialuri clinice si date din literatura stiintifica de specialitate.

Datele in vitro obtinute din literatura de specialitate publicata si din studiul propriu al detinatorului
autorizatiei de punere pe piata au indicat faptul ca lincomicina a avut o distributie a CMI larga si nu
unimodala. De exemplu, rezultatele studiului realizat de detinatorul autorizatiei de punere pe piata
in 2016, cu 92 de izolate europene, au demonstrat un interval CMI de 0,5 pg/ml pana la

> 256 pug/ml si o distributie CMI trimodala pentru lincomicina impotriva C. perfringens (maxime la

1 ug/ml, 8 pg/ml si > 256 pg/ml), majoritatea izolatelor neapartinand populatiei de tip clar salbatic.
Aceste rezultate sunt asemanatoare cu cele observate in majoritatea studiilor anterioare. S-a
concluzionat ca modelul de sensibilitate al C. perfringens la lincomicind nu s-a modificat semnificativ
in ultimii 25 de ani. Cu toate acestea, nu au existat dovezi clare ca tulpinile de C. perfringens cu CMI
mari pentru lincomicind pot fi rezistente din punct de vedere clinic. Intr-adevér, existd dovezi, chiar
daca obtinute dintr-un model de infectie subclinica, ca valorile CMI peste cele ale populatiei de tip
clar salbatic nu se coreleaza in mod necesar cu lipsa de eficacitate clinica a lincomicinei (Lanckriet et
al., 2010)2. Concentratiile intestinale locale ale lincomicinei este posibil s8 dep&seascd CMI-ul
izolatelor de tip non-salbatic.

Un studiu de titrare a dozei a investigat efectul terapeutic al diferitelor concentratii de lincomicina
administrate prin intermediul apei de baut asupra enteritelor necrotice la puii de carne, in conditii
naturale simulate. S-a calculat ca o concentratie de 16,9 mg/| este doza minima care ar avea efectul
maxim; aceasta corespunde unei doze calculate de 3,9 mg/kg greutate corporald. Doza de

3,9 mg/kg greutate corporala a fost investigata in alte doua trialuri concepute asemanator, in
conditii naturale simulate. Ambele studii au cuprins 1 116 pasari, care au fost impartite in grupuri
de tratament si respectiv de control negativ. In ambele studii s-au observat diferente semnificative
in privinta ratelor mortalitatii, intre pasarile tratate cu lincomicina (0 % si respectiv 0,7 %) si cele
din grupurile de control negativ (14 % si respectiv 7,5 %). Cu toate ca studiile au fost realizate in
SUA in anii '80, iar CMI-urile izolatelor responsabile pentru enterita necrotica din doua dintre studii
nu sunt cunoscute, detinatorul autorizatiei de punere pe piata a determinat CMI-urile izolatelor de
C. perfringens obtinute de la puii din SUA in anii ‘90. In urma comparérii cu izolatele mai recente din
UE (2011-2016), distributiile CMI sunt asemanatoare, fiind trimodale, cu maxime diferind cu cel
mult o unitate la dublarea diluarii solutiei. Ca atare, s-a considerat ca aceste date sustin
extrapolarea constatarilor din studiile mentionate anterior, realizate in SUA n anii ‘80, la situatia
existentd in UE in prezent.

In concluzie, avand in vedere c& modelul de sensibilitate al C. perfringens la lincomicind nu s-a
modificat semnificativ in ultimii 25 de ani, iar intre CMI-uri si eficacitatea clinica nu exista o
corelatie clara, precum si in contextul procedurii, CVMP a considerat ca indicatia este justificata in
mod corespunzator si prin urmare puii pot fi mentinuti ca specie tinta.

2 Lanckriet et al. (2010). The effect of commonly used anticoccidials and antibiotics in a subclinical necrotic enteritis
model. Avian Pathology, 39, 63.
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Pentru pui, doza autorizata in prezent si propunerea armonizata este de administrare a 3-6 mg
lincomicina pe kg greutate corporala pe zi, timp de 7 zile consecutive. Aceasta pare a fi in
concordanta cu doza evaluata in studiile prezentate; totusi, intervalul de doze dublu, fara o
instructiune clara pentru utilizatorul final cu privire la momentul administrarii produsului la limita
maxima sau la limita minima, este considerat ambiguu. Se considera ca este preferabil ca doza sa
aiba un nivel unic (optim); pe baza datelor disponibile si tinand cont de variabilitatea aportului de
apa si prin urmare de variabilitatea dozei ingerate de animalele tratate, s-a propus administrarea
timp de 7 zile a unei doze de 5 mg lincomicinad pe kg greutate corporald. Aceasta depaseste doza
minima eficace (3,9 mg/kg) stabilita in studiul de evaluare a dozei si se situeaza in intervalul testat
in studiile de confirmare a dozei si de siguranta a animalului tinta. CVMP a recunoscut dificultatile n
privinta determinarii unei doze unice si a fost de acord ca, desi a fost selectata intr-un mod oarecum
arbitrar, propunerea de administrare a unei doze de 5 mg lincomicina pe kg greutate corporald timp
de 7 zile este acceptabila. Se pare ca doza minima eficace ar fi de aproximativ 4 mg/kg greutate
corporald, iar selectarea acestei doze ar duce la un indice terapeutic maxim. Totusi, date fiind
variabilitatea n aportul de substanta activa care poate rezulta din dozarea prin intermediul apei de
baut si profilul de siguranta bun al lincomicinei, s-a considerat ca se justifica o doza mai mare.

Tn plus, formularea de la punctul 4.9 ,Cantitdti de administrat si calea de administrare” din RCP s-a
modificat in mare masura, avand ca scop principal sporirea claritatii.

In ceea ce priveste determinarea perioadei de asteptare, nu s-au realizat studii privind depletia
reziduurilor cu Lincocin la pui, cu utilizarea unei metode de testare moderne (HPLC). Sunt
disponibile studii mai vechi, care au utilizat metode microbiologice si care indica faptul ca o
perioada de asteptare de zero zile ar putea fi corespunzatoare; totusi, se considera ca aceste studii
nu au fost realizate la standardele actuale.

A fost prezentat un studiu actualizat privind depletia reziduurilor cu o pulbere solubild, care continea
un amestec de lincomicina si spectinomicing, iar doza de lincomicina administrata a fost de
aproximativ 3-5 ori mai mare decat doza recomandata pentru Lincocin. Nivelurile de reziduuri din
tesuturi au fost masurate in probe compozite de la 4 pasari, la 0, 2 si 7 zile dupa sfarsitul
tratamentului. La 2 zile dupa terminarea tratamentului, reziduurile in ficat, rinichi si muschi se
situau toate sub LMR. O proba compozita din trei prelevate din muschi a avut reziduuri cu putin
peste LMR (57 ug/kg fatd de 50 pg/kg). Pe baza modelului de depletie observat, s-a dovedit a fi
adecvata pentru produsul combinat o perioada de asteptare de 5 zile.

CVMP a remarcat ca ar fi fost preferabil un studiu privind depletia reziduurilor care sa foloseasca
doar Lincocin (sau un produs bioechivalent). Cu toate acestea, avand in vedere faptul ca doza de
lincomicind administrata in studiul prezentat a fost de cateva ori mai mare decat doza recomandata
pentru Lincocin, iar durata tratamentului a fost similara, s-a considerat ca studiul disponibil ofera
un rezultat mai degraba prudent, chiar daca nu a fost studiata posibilitatea interactiunilor
farmacocinetice dintre lincomicina si spectinomicinad. Din acest motiv, studiul de mai sus a putut fi
acceptat pentru determinarea perioadei de asteptare pentru carnea si organele de pui pentru
Lincocin.

Prin urmare, s-a considerat ca perioada de asteptare propusa, de 5 zile, poate fi considerata sigura
pentru regimul de dozare recomandat, de 5 mg de lincomicina pe kg greutate corporala pe zi timp
de 7 zile. In plus, studiile mai vechi realizate cu Lincocin la pui, Tn care s-a utilizat o metoda
microbiologica pentru masurarea reziduurilor, ofera o asigurare suplimentara ca o perioada de
asteptare de 5 zile este sigura pentru consumatori.

In ceea ce priveste gdinile oudtoare, nu existd date care s& sustind perioada de asteptare la ous;
astfel, nu trebuie autorizata utilizarea produsului la pasarile ouatoare care produc oua pentru
consum uman.
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3. Evaluarea 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 in cadrul UE a conditiilor de
autorizare de punere pe piata pentru produsul Lincocin si denumirile asociate. Sesizarea conduce la
armonizarea completa a informatiilor referitoare la produs. Aceasta evaluare pune accentul pe
aspecte privind armonizarea, care pot modifica raportul beneficiu-risc.

Lincocin este o pulbere pentru solutie orala, care contine 400 mg de lincomicind pe gram de
produs. Substanta activa, lincomicina, este un antibiotic lincosamidic si este produsa de
Streptomyces lincolnensis. Substanta are caracter bacteriostatic si actioneaza in principal impotriva
bacteriilor gram-pozitive (atat aerobe, cat si anaerobe), a bacteriilor gram-negative anaerobe si a
micoplasmei.

Evaluarea beneficiului

Pe baza datelor furnizate, pot fi sustinute urmatoarele indicatii pentru Lincocin si denumirile
asociate:

Porci:

Tratamentul si metafilaxia pneumoniei enzootice cauzate de M. hyopneumoniae.
Pui:

Tratamentul si metafilaxia enteritei necrotice cauzate de Clostridium perfringens.
Porci

In sustinerea indicatiei pentru tratamentul si metafilaxia pneumoniei enzootice cauzate de
Mycoplasma hyopneumoniae, detinatorul autorizatiei de punere pe piata a prezentat date privind
sensibilitatea in vitro, inclusiv un studiu recent protejat de drepturi de autor, precum si date clinice,
inclusiv studii de teren.

In pofida lipsei unor proceduri standardizate pentru testarea CMI a agentilor antimicrobieni
impotriva micoplasmei si a lipsei valorilor critice clinice, pe baza datelor privind CMI prezentate s-a
putut concluziona cd modelul de sensibilitate al M. hyopneumoniae la lincomicina nu s-a modificat
semnificativ in ultimii 20-25 de ani.

Datele clinice prezentate au demonstrat ca Lincocin a fost eficace in tratamentul si metafilaxia
pneumoniei enzootice cauzate de M. hyopneumoniae, atunci cand a fost administrat la o doza de
10 mg lincomicind pe kg greutate corporald, timp de 21 de zile consecutive.

Raportul beneficiu-risc in legatura cu utilizarea Lincocin impotriva dizenteriei porcine cauzate de B.
hyodysenteriae este considerat negativ, din cauza dezvoltarii rezistentei dobandite si a incertitudinii
crescute n privinta impactului sau din punct de vedere al eficacitatii in vivo. Indicatia impotriva
dizenteriei porcine cauzate de B. hyodysenteriae nu a mai putut fi mentinuta si a fost eliminata.

Pui

In vederea sustinerii indicatiei armonizate, respectiv tratamentul si metafilaxia enteritei necrotice
cauzate de Clostridium perfringens, detinatorul autorizatiei de punere pe piata a prezentat date
privind sensibilitatea in vitro, inclusiv un studiu recent protejat de drepturi de autor, din 2016,
precum si trialuri clinice si date din literatura stiintifica de specialitate.

Datele in vitro obtinute din literatura de specialitate publicata si din studiul propriu al detinatorului
autorizatiei de punere pe piata au indicat faptul ca CMI-urile pentru lincomicina au avut intervale
largi si nu au fost unimodale. S-a concluzionat ca modelul de sensibilitate al C. perfringens la
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lincomicina nu s-a modificat semnificativ in ultimii 25 de ani. Cu toate acestea, nu au existat dovezi
clare ca tulpinile de C. perfringens cu CMI-uri mari pentru lincomicina pot fi rezistente din punct de
vedere clinic.

Datele clinice prezentate au demonstrat ca Lincocin a fost eficace in tratamentul si metafilaxia
enteritei necrotice cauzate de C. perfringens, atunci cand a fost administrat la o doza de 5 mg
lincomicina pe kg greutate corporald, timp de 7 de zile consecutive.

Evaluarea riscurilor

Tntrucat regimurile de dozare recomandate de CVMP nu au fost marite, iar indicatiile nu au fost
extinse fata de cele aprobate in majoritatea RCP-urilor, evaluarea sigurantei animalului tinta si a
sigurantei utilizatorului nu prezintd aspecte noi. Atentionarile si precautiile armonizate propuse n
informatiile referitoare la produs au fost considerate corespunzatoare pentru garantarea sigurantei
utilizatorilor produsului.

Avand in vedere rezultatele studiului prezentat privind depletia reziduurilor si calculele realizate de
CVMP, s-a recomandat o perioada de asteptare de 1 zi.

Pe baza documentatiei prezentate, perioada de asteptare de 5 zile propusa pentru carnea si
organele de pui a fost considerata sigurd pentru consumatori. Intrucat nu au existat date de
sustinere privind perioada de asteptare la gdinile ouatoare, utilizarea produsului nu trebuie
autorizata la pasarile ouatoare care produc oud pentru consum uman.

Posibilitatea unui risc pentru mediu nu a fost analizata in cadrul acestei sesizari. Totusi, intrucat
schemele de dozare si indicatiile nu au fost extinse, nu se produce nicio crestere a expunerii
mediului la substanta activa.

Riscurile asociate cu utilizarea Lincocin si denumirile asociate sunt cele atribuite in general agentilor
antimicrobieni care se utilizeaza la animalele de la care se obtin produse alimentare, adica
dezvoltarea rezistentei la antimicrobiene la bacteriile tinta, diseminarea bacteriilor rezistente/a
factorilor de rezistenta etc.

Cu toate ca aceste riscuri nu au fost evaluate in conditii lipsite de ambiguitate, exista posibilitatea
impactului asupra sanatatii oamenilor prin intermediul rezistentei incrucisate la clindamicina si la
alte substante din grupul macrolidelor, lincozamidelor si streptograminelor. Bacteriile prezente in
organismul uman si in cel animal au in comun aceiasi determinanti ai rezistentei. Rezistenta poate
sa reprezinte un motiv de ingrijorare direct, atunci cand afecteaza agentii patogeni zoonotici, cum
ar fi Campylobacter si Enterococcus, sau poate sa fie transferata pe orizontald, la agentii patogeni
umani, prin intermediul elementelor genetice mobile. OMS (2017)% precizeaz3 c3 antibioticele
macrolide, lincosamide si streptogramine au o importanta critica in tratamentul anumitor infectii
zoonotice la om (cum ar fi infectiile cu Campylobacter).

Masuri de gestionare sau de reducere a riscurilor

Riscul potential de dezvoltare a rezistentei, care ar putea avea un impact negativ asupra eficacitatii
produsului si asupra sanatatii animalelor si a oamenilor in general, se limiteaza prin:

e restrictionarea indicatiilor la cele care sunt sustinute in mod corespunzator prin date privind
eficacitatea;

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”.

% World Health Organization (2017). Critically important antimicrobials for human medicine — 5th rev. Geneva.
Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO - link
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e Versiunea armonizata revizuita a RCP pentru Lincocin contine informatiile necesare pentru a
asigura utilizarea sigura si eficace a produsului.

Evaluare si concluzii privind raportul beneficiu-risc

Lincocin s-a dovedit a fi eficace pentru tratamentul si metafilaxia pneumoniei enzootice cauzate de
M. hyopneumoniae la porci.

De asemenea, Lincocin s-a dovedit a fi eficace in tratamentul si metafilaxia enteritei necrotice
cauzate de C. perfringens la pui.

S-a considerat ca riscurile pentru utilizatori sunt scazute si ca in informatiile referitoare la produs
sunt incluse informatii corespunzatoare pentru a garanta siguranta utilizatorului.

Au fost stabilite perioade de asteptare satisfacatoare, pentru a garanta siguranta consumatorului.

in urma analizei motivelor sesizérii si a datelor prezentate de detindtorul autorizatiei de punere pe
piatd, CVMP a concluzionat ca raportul beneficiu-risc pentru produs ramane pozitiv pentru utilizarea
la porci si la pui, sub rezerva modificarilor recomandate in informatiile referitoare la produs.

Motive pentru modificarea rezumatului caracteristicilor
produsului, etichetarii si prospectului
Tntrucat

e obiectul sesizdrii constd in armonizarea rezumatelor caracteristicilor produsului, a etichetarii si
a prospectului;

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

CVMP a recomandat modificarea autorizatiilor de punere pe piata pentru Lincocin si denumirile
asociate, conform Anexei I, pentru care rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea si
prospectul sunt stabilite Tn Anexa IIl.
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Anexa lll

Rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea si
prospectul
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ANEXAI

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
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1. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

Lincocin 400 mg/g pulbere pentru administrare in apa de baut

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Substanta activa:

Lincomicina (ca lincomicina clorhidrat) 400 mg/g
Excipienti:

Pentru lista completa a excipientilor, vezi sectiunea 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru administrare in apa de baut.

Pulbere de culoare alba pana la alb galbui.

4, PARTICULARITATI CLINICE

4.1 Specii tinta

Porci si pui de gdina

4.2 Indicatii pentru utilizare, cu specificarea speciilor tinta
Porci:

Tratamentul si metafilaxia pneumoniei enzootice determinata de Mycoplasma hyopneumoniae.
Prezenta bolii in efectiv trebuie stabilita inainte de administrarea produsului.

Pui de gdina.
Tratamentul si metafilaxia enteritei necrotice determinata de Clostridium perfringens.
Prezenta bolii in efectiv trebuie stabilita inainte de administrarea produsului.

4.3  Contraindicatii

Nu se utilizeaza in caz de hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare dintre
excipienti.

Nu se administreaza si nu se va permite accesul la apa care contine lincomicina, iepurilor, hamsterilor,
porcilor de Guineea, chinchila, cabalinelor sau rumegatoarelor deoarece rezulta tulburari gastro-
intestinale.

Nu se utilizeaza in cazurile cu rezistenta cunoscuta la lincosamide.

Nu se utilizeaza in cazurile de disfunctii hepatice.

4.4  Atentioniri speciale pentru fiecare specie tinta

Consumul de apa potabild medicamentata poate fi afectat de severitatea bolii. In cazul unui consum
insuficient de apa, porcii trebuie tratati parenteral.

Susceptibilitatea Mycoplasma hyopneumoniae la substantele antimicrobiene este dificil de testat in
vitro datorita constrangerilor tehnice. In plus lipsesc punctele de rupere clinice pentru ambele
M. hyopneumoniae si C. perfringens. Unde este posibil, tratamentul trebuie sa se bazeze pe informatii
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epidemiologice locale (regionale, la nivel de ferma) privind raspunsul pneumoniei enzootice/ enteritei
necrotice la tratamentul cu lincomicina.

4.5 Precautii speciale pentru utilizare

Precautii speciale pentru utilizare la animale

Utilizarea produsului medicinal veterinar ar trebui de preferinta sa se bazeze pe identificarea agentilor
patogeni tinta si pe susceptibilitatea bacteriilor testate care au fost izolate de la animal. Cu toate
acestea a se vedea si sectiunea 4.4.. Politicile antimicrobiene oficiale nationale si regionale trebuie sa
fie luate n considerare atunci cand se utilizeaza produsul medicinal veterinar.

Utilizarea produsului medicinal veterinar cu abatere de la instructiunile date Tn rezumatul
caracteristicilor produsului poate creste prevalenta bacteriilor rezistente la lincomicina si poate scadea
eficacitatea tratamentului cu alte lincosamide, macrolide si streptogramind B datorita potentialului de
rezistenta Incrucisata.

Utilizarea repetata sau prelungita ar trebui sa fie evitatd prin imbunétatirea managementului fermei si
a practicilor de igiena.

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

Acest produs contine lincomicina si lactozd monohidrat, oricare dintre acestea poate provoca reactii
alergice la unii oameni. Persoanele cu hipersensibilitate cunoscuta la lincomicina sau la oricare alta
lincosamida sau la lactoza monohidrat trebuie sa evite contactul cu produsul medicinal veterinar.
Awveti grija sa nu ridicati si sd nu inhalati praf.

Trebuie evitat contactul cu pielea si cu ochii.

Echipamentul individual de protectie alcatuit din masti de praf aprobate (fie o masca respiratorie de
unica folosinta conforma cu standardul european EN149, fie un aparat respirator conform cu
standardul european EN140 cu filtru EN143), manusi si ochelari de protectie trebuie purtati la
manipularea si amestecul produsului. Daca dupa expunere apar simptome respiratorii, solicitati sfatul
medicului si aratati acesta atentionare.

Tn cazul expunerii accidentale a pielii, ochilor sau mucoaselor, spilati bine zona afectati cu multa apa.
Daca dupa expunere apar simptome cum ar fi eruptia cutanata sau iritatia persistenta a ochilor,
consultati imediat medicul si prezentati medicului prospectul produsului sau eticheta.

Spalati mainile si orice parte de piele expusa cu apa si sapun imediat dupa utilizare.

Nu méncati, nu beti si nu fumati in timpul manipularii produsului.

4.6 Reactii adverse (frecventa si gravitate)

In cazuri rare, porcii carora li se administreaza apa cu lincomicind pot prezenta diaree / scaune moi si
/ sau umflarea usoara a anusului in primele 2 zile de la debutul tratamentului. In cazuri rare, unii porci
pot prezenta inrosirea pielii si un comportament usor iritabil. Aceste conditii sunt, de obicei, auto-
corective Tn decurs de 5-8 zile fara intreruperea tratamentului cu lincomicina. Reactiile alergice /
hipersensibile apar cu rare ocazii.

Frecventa reactiilor adverse este definita utilizand urméatoarea conventie:

- Foarte frecvente (mai mult de 1 din 10 animale tratate care prezinta reactii adverse)

- Frecvente (mai mult de 1 dar mai putin de 10 animale din 100 animale tratate)

- Mai putin frecvente (mai mult de 1 dar mai putin de 10 animale din 1000 animale tratate)
- Rare (mai mult de 1 dar mai putin de 10 animale din 10 000 animale tratate)

- Foarte rare (mai putin de 1 animal din 10 000 animale tratate, inclusiv raportarile izolate).

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

In studiile de laborator la sobolani nu s-au evidentiat efecte teratogene, desi fetotoxicitate a fost
raportata. Siguranta produsului medicinal veterinar nu a fost stabilitd in perioada de gestatie, lactatie
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sau Tn perioada de ouat la specia tinta. Se utilizeaza numai in conformitate cu evaluarea beneficiu-risc
efectuatd de medicul veterinar responsabil.

4.8 Interactiuni cu alte produse medicinale sau alte forme de interactiune

Antagonismul poate exista intre lincomicina si macrolide, cum ar fi eritromicina si alte antibiotice
bactericide; utilizarea concomitenta nu este, prin urmare, recomandati datorita legarii competitive la
subunitatea ribozomala 50S a celulei bacteriene.

Biodisponibilitatea lincomicinei poate scadea in prezenta antiacidelor gastrice sau a carbunelui
activat, pectind sau caolin.

Lincomicina poate potenta efectele neuromusculare ale anestezicelor si relaxantelor musculare.

4.9 Cantitati de administrat si calea de administrare
Pentru administrare in apa de baut.

Ghide de dozare si dozele recomandate:

Pentru a asigura o dozare corectd, greutatea corporala trebuie determinata cat mai exact posibil pentru
a evita subdozarea.

Consumul de apa medicamentata depinde de starea fiziologica si clinicd a animalelor. Pentru a obtine
doza corecta, concentratia de lincomicina trebuie ajustata corespunzator.

Consumul apei trebuie monitorizat frecvent.

Apa medicamentata trebuie sa fie singura sursa de apa potabila pentru animale pe intreaga durata a
perioadei de tratament.

Dupa sfarsitul perioadei de medicatie, sistemul de alimentare cu apa trebuie curatat in mod
corespunzator pentru a evita consumul de cantitati sub-terapeutice ale substantei active.

Dozare:

Porci:
Pneumonie enzootica: 10 mg lincomicina pe kg greutate corporala (corespunzand la 25 mg produs / kg
greutate corporald) timp de 21 zile consecutive.

Pui de giina:
Enterita necroticd: 5 mg lincomicina pe kg greutate corporald (corespunzind la 12,5 mg de produs / kg
greutate corporala) timp de 7 zile consecutive.

Concentratia care trebuie utilizatd depinde de greutatea corporala si de consumul de apa al animalelor
si se poate calcula conform urmatoarei formule:

Dozare (mg produs per kg Media greutitii corporale
greutate corporald pe zi) X (kg) a animalelor care vorfi = mg produs pe litru
tratate de apa de baut

Consum mediu zilnic de apa de baut (litrii/animal

Utilizarea echipamentelor de cantarire calibrate corespunzator este recomanda daca se utilizeaza
partial din ambalaje. Cantitatea zilnica care trebuie adaugata in apa de baut, se va calcula astfel incat
toatd apa medicamentata sa fie consumate in 24 de ore. Apa de baut medicamentata trebuie preparata
proaspat la fiecare 24 de ore. Nu ar trebui sa existe altd surse de apa potabila.

4.10 Supradozare (simptome, proceduri de urgenti, antidoturi), dupi caz
O doza mai mare de 10 mg lincomicina pe kg greutate corporala poate determina diaree si fecale moi

la poreci.
In caz de supradozare accidentala, tratamentul trebuie oprit si reinceput cu doza recomandata.
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Nu exista un antidot specific, tratamentul este simptomatic.
4.11 Timp de asteptare

Porci:
Carne si organe: 1 zi.

Pui de gaina:
Carne si organe: 5 zile.
Nu este autorizata utilizarea la gainile ouatoare care produc oud pentru consum uman.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

Grupa farmacoterapeuticd: Antibacteriene pentru uz sistemic; Lincosamide.
Codul veterinar ATC: QJO1FF02

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Lincomicina este un antibiotic lincosamid derivat din Streptomyces lincolnensis si care inhiba sinteza
proteinelor. Lincomicina se leaga de subunitatea 50S a ribozomului bacterian aproape de centrul
transferului de peptidil si interfera cu procesul de alungire a lantului peptidic determin&nd disocierea
prematura peptidil-tARN din ribozom.

Lincomicina este activa impotriva catorva bacterii Gram-pozitive (Clostridium perfringens) si
micoplasme (Mycoplasma hyopneumoniae).

Tn timp ce lincosamidele sunt Tn general considerate substante bacteriostatice, activitatea este
dependenta de sensibilitatea organismului si de concentratia de antibiotic. Lincomicina poate avea
activitate fie bactericida, fie bacteriostatica.

Rezistenta la lincomicina este frecvent conferita de factori legati de plasmide (gene erm ) care
codifica site-ul de legare metilaza al ribozomului si conduce frecvent la rezistenta incrucisata cu alte
antibiotice din grupul macrolidelor, lincosamidelor si streptograminelor. Cu toate acestea cel mai
frecvent mecanism la micoplasme este distrugerea locului de legare prin mutatii (rezistenta
cromozomiald). A fost de asemenea descrisa si rezistenta la lincomicina mediata de pompe de eflux
sau prin inactivarea enzimelor. Deseori este rezistenta incrucisata completa intre lincomicina si
clindamicina.

5.2 Particularitati farmacocinetice

La porci, lincomicina este absorbita rapid dupa administrarea orala. O administrare oralad unica de
clorhidrat de lincomicind, la doze de aproximativ 22, 55 si 100 mg / kg greutate corporala la porcine,
a determinat concentratii serice de lincomicind raportate la doza, detectate 24-36 ore dupa
administrare. Valorile maxime n ser au fost observate la 4 ore dupa administrare. Rezultate similare
au fost observate dupa administrarea de doze unice orale de 4,4 si 11,0 mg / kg greutate corporala la
porcine. Nivelurile au fost detectabile timp de 12 pana la 16 ore, concentratiile maxime fiind
inregistrate la 4 ore. O doza unica orala de 10 mg / kg greutate corporala a fost administrata la porci
pentru a determina biodisponibilitatea. Absorbtia orald a lincomicinei a fost de 53% +/- 19%.
Administrarea repetata la porci de doze orale zilnice de 22 mg lincomicina / kg greutate corporala
timp de 3 zile nu au indicat o acumulare de lincomicina in specie, fara valori serice detectabile ale
antibioticelor dupa 24 de ore de la administrare.

Trecand prin bariera intestinald, lincomicina este distribuita pe scara larga la toate tesuturile, in
special la plamani si cavitati articulare; volumul de distributie este de aproximativ 1 litru. Timpul de
injumatatire prin eliminare al lincomicinei este mai mare de 3 ore. Aproximativ 50% din lincomicina
este metabolizata in ficat. Lincomicina sufera o circulatie enterohepatica. Lincomicina este eliminata
nemodificata sau sub forma de diferiti metaboliti in bila si urina. Se observa concentratii mari ale
formei active in intestin.
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Puilor de gaina le-a fost administrat clorhidrat de lincomicind in apa de baut la un nivel de
aproximativ 34 mg / litru (5,1-6,6 mg / kg greutate corporald) timp de sapte zile. Metabolitii au
reprezentat mai mult de 75% din totalul reziduurilor din ficat. Lincomicina nemetabolizata a scazut la
un timp de injumatatire usor mai rapid (t’2 = 5,8 ore) decat reziduul total. Lincomicina si un metabolit
necunoscut au cuprins > 50% din reziduul muscular la zero ore. Excrementele contin in mare parte
lincomicind nemetabolizata (60-85%) in timpul tratamentului.

6. PARTICULARITATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Siliciu coloidal anhidru
Lactoza monohidrat

6.2 Incompatibilitati majore

A nu se amesteca cu nici un alt produs medicinal veterinar.

6.3 Perioadi de valabilitate

Perioada de valabilitate a produsului medicinal veterinar asa cum este ambalat pentru vanzare:5 ani.
Perioada de valabilitate dupa prima deschidere a ambalajului primar: a se utiliza imediat.

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

6.4. Precautii speciale pentru depozitare

Acest produs medicinal veterinar nu necesita conditii speciale de depozitare.

6.5 Natura si compozitia ambalajului primar

Flacon alb din polietilena de inaltd densitate (HDPE) care contine 150 g sau 1,5 kg pulbere pentru
utilizare in apa de baut, sigilat si cu un capac din polietilena de joasa densitate (LDPE).

Dimensiuni de ambalaj:
Flacon de 150 g
Flacon de 1,5 kg

Nu toate dimensiunile de ambalaj pot fi comercializate.

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 eliminate in conformitate cu cerintele locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

A se completa national.

8. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

A se completa national.
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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

Conditii privind eliberarea: Produs medicinal veterinar supus eliberarii cu reteta veterinara.

Conditii privind administrarea: Administrare sub controlul sau directa responsabilitate a medicului
veterinar.
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ANEXA 111

ETICHETARE SI PROSPECT
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A.ETICHETARE
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INFORMATII CARE TREBUIE INSCRISE PE AMBALAJUL PRIMAR

Flacoane care contin 150 g sau 1,5 kg

1. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

Lincocin 400 mg/g pulbere pentru administrare in apa de baut
Lincomicind (ca lincomicina clorhidrat)

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE

Fiecare g contine 400 mg lincomicina (ca lincomicina clorhidrat)

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru administrare in apa de baut

‘ 4, DIMENSIUNEA AMBALAJULUI

150 g
1,5 kg

| 5. SPECII TINTA

Porci si pui de gaina.

| 6. INDICATIE

Cititi prospectul Tnainte de utilizare.

‘ 7. MOD SI CALE DE ADMINISTRARE

Cititi prospectul inainte de utilizare.

‘ 8. TIMP DE ASTEPTARE

Porci: Carne si organe:1 zi.
Pui de gaina: Carne si organe: 5 zile.
Nu este autorizata utilizarea la gainile oudtoare care produc oud pentru consum uman.

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

Cititi prospectul inainte de utilizare.

| 10. DATA EXPIRARII

EXP {luna/an}: LL/AA
Dupa deschidere a se utiliza imediat.
Dupa diluare sau reconstituire conform indicatiilor: a se utiliza in decurs de 24 de ore.
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11. CONDITII SPECIALE DE DEPOZITARE

Nu exista.

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

Eliminarea: cititi prospectul produsului.

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

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

\ 14. MENTIUNEA ,, A NU SE LASA LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR” \

A nu se lasa la vederea si indemana 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 {numar}:
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B.PROSPECT
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PROSPECT:
Lincocin 400 mg/g pulbere pentru utilizare in apa de baut

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 <si producitorul responsabil pentru eliberarea seriei>:
A se completa national.

Producator responsabil pentru eliberarea seriei:
A se completa national.

2. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

Lincocin 400 mg/g pulbere pentru administrare in apa de baut.

Lincomicina

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

Fiecare g contine:
Lincomicina (ca lincomicina clorhidrat) 400 mg

Pulbere de culoare alba pana la alb galbui.

4,  INDICATIE (INDICATII)

Porci:
Tratamentul si metafilaxia pneumoniei enzootice determinata de Mycoplasma hyopneumoniae.
Prezenta bolii in efectiv trebuie stabilitd inainte de utilizarea produsului.

Pui de gaina:
Tratamentul si metafilaxia enteritei necrotice determinata de Clostridium perfringens.
Prezenta bolii in efectiv trebuie stabilitd inainte de utilizarea produsului.

5 CONTRAINDICATII

Nu se utilizeaza in caz de hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare dintre
excipienti.

Nu se administreaza si nu se va permite accesul la apa care contine lincomicind, iepurilor, hamsterilor,
porcilor de Guineea, chinchila, cabalinelor sau rumegatoarelor deoarece rezulta tulburari gastro-
intestinale.

Nu se utilizeaza in cazurile cu rezistenta cunoscuta la lincosamide.

Nu se utilizeaza in cazurile de disfunctii hepatice.

6. REACTII ADVERSE

In cazuri rare, porcii carora li se administreaza apa cu lincomicind pot prezenta diaree / scaune moi si
/ sau umflarea usoara a anusului in primele 2 zile de la debutul tratamentului. In cazuri rare, unii porci
pot prezenta inrosirea pielii si un comportament usor iritabil. Aceste conditii sunt, de obicei, auto-
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corective Tn decurs de 5-8 zile fara intreruperea tratamentului cu lincomicina. Reactiile alergice /
hipersensibile apar cu rare ocazii.

Frecventa reactiilor adverse este definita utilizand urmatoarea conventie:

- Foarte frecvente (mai mult de 1 din 10 animale tratate care prezinta reactii adverse)

- Frecvente (mai mult de 1 dar mai putin de 10 animale din 100 animale tratate)

- Mai putin frecvente (mai mult de 1 dar mai putin de 10 animale din 1000 animale tratate)
- Rare (mai mult de 1 dar mai putin de 10 animale din 10 000 animale tratate)

- Foarte rare (mai putin de 1 animal din 10 000 animale tratate, inclusiv raportarile izolate).

Daca observati orice reactie adversa, chiar si cele care nu sunt deja incluse in acest prospect sau
credeti ca medicamentul nu a avut efect va rugadm s informati medicul veterinar.

7. SPECII TINTA

Porci si pui de gaina.

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

Pentru administrare in apa de baut.

Ghid de dozare si dozele recomandate:

Pentru a asigura o dozare corectd, greutatea corporala trebuie determinata cat mai exact posibil pentru
a evita subdozarea.

Consumul de apa medicamentatd depinde de starea fiziologica si clinicd a animalelor. Pentru a obtine
doza corecta, concentratia de lincomicina trebuie ajustata corespunzator.

Consumul apei trebuie monitorizat frecvent.

Apa medicamentata trebuie sa fie singura sursa de apa potabila pentru animale pe intreaga durata a
perioadei de tratament.

Dupa sfarsitul perioadei de medicatie, sistemul de alimentare cu apa trebuie curatat in mod
corespunzator pentru a evita consumul de cantitéti sub-terapeutice ale substantei active.

Dozare:

Porci:
Pneumonie enzooticad: 10 mg lincomicind pe kg greutate corporalad (corespunzand la 25 mg produs / kg
greutate corporald) timp de 21 zile consecutive.

Pui de gaina:
Enterita necrotica: 5 mg lincomicind pe kg greutate corporala (corespunzand la 12,5 mg de produs / kg
greutate corporald) timp de 7 zile consecutive.

Concentratia care trebuie utilizata depinde de greutatea corporala si de consumul de apa al animalelor
si se poate calcula conform urméatoarei formule:

Dozare (mg produs per kg Media greutitii corporale
greutate corporali pe zi) X (kg) a animalelor care vorfi = mg produs pe litru
tratate de apa de baut

Consum mediu zilnic de apa de baut (litrii/animal
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9. RECOMANDARI PRIVIND ADMINISTRAREA CORECTA

Utilizarea echipamentelor de cantarire calibrate corespunzator este recomanda daca se utilizeaza
partial din ambalaje. Cantitatea zilnica care trebuie adaugata in apa de baut, se va calcula astfel incat
toatd apa medicamentata sa fie consumate in 24 de ore. Apa de baut medicamentata trebuie preparata
proaspat la fiecare 24 de ore. Nu ar trebui sa existe altd surse de apa potabila.

10. TIMP DE ASTEPTARE

Porci:
Carne si organe:1 zi.

Pui de gaina:

Carne si organe: 5 zile.

Nu este autorizata utilizarea la gdinile ouatoare care produc oud pentru consum uman.
11. PRECAUTII SPECIALE PENTRU DEPOZITARE

A nu se ldsa la vederea si indemana copiilor.

Acest produs medicinal veterinar nu necesita conditii speciale de depozitare.

A nu se utiliza acest produs veterinar dupa data expirarii marcata pe etichetd dupa EXP. Data expirarii
se refera la ultima zi din acea luna.

Perioada de valabilitate dupa prima deschidere a containerului: a se utiliza imediat.
Perioada de valabilitate dupa diluare sau reconstituire conform indicatiilor: 24 ore.
12. ATENTIONARE (ATENTIONARI) SPECIALA (SPECIALE)
Atentionari speciale pentru fiecare specie tinta:

Consumul de apa potabild medicamentata poate fi afectat de severitatea bolii. Tn cazul unui consum
insuficient de apa, porcii trebuie tratati parenteral.

Susceptibilitatea Mycoplasma hyopneumoniae la substantele antimicrobiene este dificil de testat in
vitro datorita constrangerilor tehnice. Tn plus lipsesc punctele de rupere clinice pentru ambele

M. hyopneumoniae si C. perfringens. Unde este posibil, tratamentul trebuie sa se bazeze pe informatii
epidemiologice locale (regionale, la nivel de ferma) privind raspunsul pneumoniei enzootice/ enteritei
necrotice la tratamentul cu lincomicina.

Precautii speciale pentru utilizare la animale:
Utilizarea produsului medicinal veterinar ar trebui de preferinta sa se bazeze pe identificarea agentilor

patogeni tinta si pe susceptibilitatea bacteriilor testate care au fost izolate de la animal. Cu toate
acestea a se vedea si sectiunea Atentionari speciale pentru fiecare specie tinta.

Politicile antimicrobiene oficiale nationale si regionale trebuie sa fie luate in considerare atunci cand
se utilizeaza produsul medicinal veterinar.

Utilizarea produsului medicinal veterinar cu abatere de la instructiunile date in rezumatul
caracteristicilor produsului poate creste prevalenta bacteriilor rezistente la lincomicina si poate scadea
eficacitatea tratamentului cu alte lincosamide, macrolide si streptogramina B datorita potentialului de
rezistenta Incrucisata.

Utilizarea repetata sau prelungita ar trebui sa fie evitatd prin imbunétatirea managementului fermei si
a practicilor de igiena.
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Precautii speciale care trebuie luate de persoana care administreaza produsul medicinal veterinar la
animale:

Acest produs contine lincomicina si lactozd monohidrat, oricare dintre acestea poate provoca reactii
alergice la unii oameni. Persoanele cu hipersensibilitate cunoscuta la lincomicina sau la oricare alta
lincosamida sau la lactoza monohidrat trebuie sa evite contactul cu produsul medicinal veterinar.
Awveti grija sa nu ridicati si sd nu inhalati praf.

Trebuie evitat contactul cu pielea si cu ochii.

Echipamentul individual de protectie alcatuit din masti de praf aprobate (fie o masca respiratorie de
unica folosinta conforma cu standardul european EN149, fie un aparat respirator conform cu
standardul european EN140 cu filtru EN143), manusi si ochelari de protectie trebuie purtati la
manipularea si amestecul produsului. Daca dupa expunere apar simptome respiratorii, solicitati sfatul
medicului si aratati acest avertisment medicului.

In cazul expunerii accidentale a pielii, ochilor sau mucoaselor, spilati bine zona afectatd cu multi apa.
Daca dupa expunere apar simptome cum ar fi eruptia cutanata sau iritatia persistenta a ochilor,
consultati imediat medicul si prezentati medicului prospectul produsului sau eticheta.

Spalati mainile si orice parte de piele expusa cu apa si sdpun imediat dupa utilizare.

Nu méncati, nu beti si nu fumati in timpul manipularii produsului.

Gestatie si lactatie:

In studiile de laborator la sobolani nu s-au evidentiat efecte teratogene, desi fetotoxicitate a fost
raportata. Siguranta produsului medicinal veterinar nu a fost stabilitd In perioada de gestatie, lactatie
sau in perioada de ouat la specia tintd. Se utilizeaza numai in conformitate cu evaluarea beneficiu-risc
efectuata de medicul veterinar responsabil.

Interactiuni cu alte produse medicinale sau alte forme de interactiune:

Antagonismul poate exista intre lincomicind si macrolide, cum ar fi eritromicina si alte antibiotice
bactericide; utilizarea concomitenta nu este, prin urmare, recomandata datorita legarii competitive la
subunitatea ribozomala 50S a celulei bacteriene.

Biodisponibilitatea lincomicinei poate scadea 1n prezenta antiacidelor gastrice sau a carbunelui
activat, pectind sau caolin.

Lincomicina poate potenta efectele neuromusculare ale anestezicelor si relaxantelor musculare.

Supradozare (simptome, proceduri de urgenta, antidoturi):

O doza mai mare de 10 mg lincomicind pe kg greutate corporald poate determina diaree si fecale moi
la poreci.

In caz de supradozare accidentala, tratamentul trebuie oprit si reinceput cu doza recomandata.

Nu exista un antidot specific, tratamentul este simptomatic.

A nu se amesteca cu nici un alt produs medicinal veterinar.

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

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

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

A se completa national.
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15. ALTE INFORMATII

Proprietati farmacodinamice

Lincomicina este un antibiotic lincosamid derivat din Streptomyces lincolnensis si care inhiba sinteza
proteinelor. Lincomicina se leaga de subunitatea 50S a ribozomului bacterian aproape de centrul
transferului de peptidil si interferd cu procesul de alungire a lantului peptidic determinand disocierea
prematura peptidil-tARN din ribozom.

Lincomicina este activa impotriva catorva bacterii Gram-pozitive (Clostridium perfringens) si
micoplasme (Mycoplasma hyopneumoniae).

Tn timp ce lincosamidele sunt Tn general considerate substante bacteriostatice, activitatea este
dependentd de sensibilitatea organismului si de concentratia de antibiotic. Lincomicina poate avea
activitate fie bactericida, fie bacteriostatica.

Rezistenta la lincomicina este frecvent conferita de factori legati de plasmide (gene erm ) care
codifica site-ul de legare metilaza al ribozomului si conduce frecvent la rezistentd incrucisata cu alte
antibiotice din grupul macrolidelor, lincosamidelor si streptograminelor. Cu toate acestea cel mai
frecvent mecanism la micoplasme este distrugerea locului de legare prin mutatii (rezistenta
cromozomiald). A fost de asemenea descrisa si rezistentd la lincomicind mediata de pompe de eflux
sau prin inactivarea enzimelor. Deseori este rezistenta incrucisatd completa intre lincomicina si
clindamicina.

Particularitati farmacocinetice

La porci, lincomicina este absorbita rapid dupd administrarea orala. O administrare orala unica de
clorhidrat de lincomicina, la doze de aproximativ 22, 55 si 100 mg / kg greutate corporala la porcine,
a determinat concentratii serice de lincomicind raportate la doza, detectate 24-36 ore dupa
administrare. Valorile maxime in ser au fost observate la 4 ore dupa administrare. Rezultate similare
au fost observate dupa administrarea de doze unice orale de 4,4 si 11,0 mg / kg greutate corporala la
porcine. Nivelurile au fost detectabile timp de 12 pana la 16 ore, concentratiile maxime fiind
inregistrate la 4 ore. O doza unica orald de 10 mg / kg greutate corporala a fost administrata la porci
pentru a determina biodisponibilitatea. Absorbtia orald a lincomicinei a fost de 53% +/- 19%.
Administrarea repetatd la porci de doze orale zilnice de 22 mg lincomicina / kg greutate corporala
timp de 3 zile nu au indicat o acumulare de lincomicina in specie, fara valori serice detectabile ale
antibioticelor dupa 24 de ore de la administrare.

Trecand prin bariera intestinald, lincomicina este distribuita pe scard larga la toate tesuturile, in
special la plamani si cavitati articulare; volumul de distributie este de aproximativ 1 litru. Timpul de
injumaétatire prin eliminare al lincomicinei este mai mare de 3 ore. Aproximativ 50% din lincomicina
este metabolizata in ficat. Lincomicina sufera o circulatie enterohepatica. Lincomicina este eliminata
nemodificata sau sub forma de diferiti metaboliti in bild si urina. Se observa concentratii mari ale
formei active in intestin.

Puilor de gaina I-a fost administrat clorhidrat de lincomicina in apa de baut la un nivel de aproximativ
34 mg / litru (5,1-6,6 mg / kg greutate corporald) timp de sapte zile. Metabolitii au reprezentat mai
mult de 75% din totalul reziduurilor din ficat. Lincomicina nemetabolizata a scdzut la un timp de
injumatatire usor mai rapid (t2 = 5,8 ore) decat reziduul total. Lincomicina si un metabolit
necunoscut au cuprins > 50% din reziduul muscular la zero ore. Excrementele contin in mare parte
lincomicind nemetabolizatd (60-85%) in timpul tratamentului.

Dimensiuni de ambalaj:

Flacon alb din polietilena de inaltd densitate (HDPE) care contine 150 g sau 1,5 kg pulbere pentru
utilizare 1n apa de baut, sigilat si cu un capac din polietilend de joasa densitate (LDPE).

Nu toate dimensiunile de ambalaj pot fi comercializate.

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