Priloha 1

Zoznam nazvov, liekovych foriem a sil veterinarnych liekov,
druhov zvierat, ciest podania, drzitel'ov rozhodnutia o
registracii v clenskych statoch



Clensky Drzitel' rozhodnutia o Obchodny nazov | INN Sila Liekova forma | Ciel'ovy Spb6sob
Stat registracii drl.'lh podania lieku
zvierat
EU/EEA
Rakusko Zoetis Osterreich GmbH Linco-Spectin forte- Lincomycin (as 22.2g Prasok na OSipané Peroralne
Floridsdorfer Hauptstrale 1 I6sliches Pulver flr lincomycin- lincomycin a pripravu Kura
1210 Vienna Tiere hydrochlorid- 445 g peroralneho domaéace
Rakusko monohydrat) a spectinomycin | roztoku
spectinomycin (as per 100 g
spectinomycin
sulfate)
Belgicko Zoetis Belgium SA Linco-Spectin 100 Lincomycin (as 33.3g Prasok na OSipané Peroralne
Rue Laid Burniat, 1 lincomycin lincomycin a pripravu Kura
1348 Louvain-la-Neuve hydrochloride) a 66.7 g peroralneho domaéace
Belgicko Spectinomycin (as spectinomycin | roztoku
spectinomycin per 150 g
sulphate)
Bulharsko Zoetis Belgium SA JInHko-CnekTnH 100 | Lincomycin (as 33.39 Prasok na OSipané Peroréalne
Rue Laid Burniat 1 pasTBoOpuM lincomycin lincomycin a pripravu Hydina —
1348 Louvain-la-Neuve npax/Linco-Spectin hydrochloride), 66.7 g peroralneho sliepky,
Bulharsko 100 Soluble Powder Spectinomycin (as spectinomycin | roztoku kurcata a
spectinomycin per 150 g morky
sulphate)
Cyprus Zoetis Hellas SA Linco-Spectin 100 Lincomycin 33.3g Prasok na Kura Peroralne
L. Mesogion 253- 255 SP, Powder for oral Spectinomycin lincomycin a pripravu domace
15451, N. Psichico solution for chickens 66.7 g peroralneho
Athens spectinomycin | roztoku
Grécko per 150 g
Ceska Zoetis Ceska republika, LINCO SPECTIN 100 | Lincomycin a 33.3g Prasok na Osipané Perorélne
republika S.r.o. plv. sol. spectinomycin lincomycin a pripravu Hydina
Stroupeznického 17 66.7 g peroralneho
Praha 5 150 00 spectinomycin | roztoku
Ceska republika per 150 g
Dansko Zoetis Finland Oy Linco-Spectin Vet. Lincomycin a 33.3g Prasok na OSipané Peroralne
Tietokuja 4 spectinomycin lincomycin a pripravu roztoku Kura
FI 00330 Helsinki 66.7 g Vv pitnej vode domaéace
Finsko spectinomycin
per 150 g
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Estonsko Pfizer Manufacturing Linco-Spectin 100 Lincomycin/ 33.3g Prasok na OSipané Peroralne
Belgium N.V. Soluble Powder Spectinomycin lincomycin a pripravu Hydina
Rijksweg 12 66.7 g peroralneho (brojlery)
B-2870 Puurs spectinomycin | roztoku
Belgicko per 150 g
Francuizsko Zoetis LINCO-SPECTIN 100 | Lincomycin 33.3g Prasok na OSipané Peroralne
23/25 Avenue Du Docteur spectinomycin lincomycin a pripravu
Lannelongue 66.7 g peroralneho
75014 Paris spectinomycin | roztoku
Francuzsko per 150 g
Nemecko Zoetis Deutschland GmbH Lincospectin Pulver lincomycin a 33.3g Prasok OSipané Peroralne
Schellingstrafie 1, zum Eingeben Uber spectinomycin lincomycin a Kura
D-10785 Berlin das Trinkwasser fur 66.7 g domace
Nemecko Schweine, Hihner spectinomycin (brojlery,
(Broiler, per 150 g sliepky)
Junghennen) und Morky
Puten
Grécko Zoetis Hellas SA LINCO SPECTIN 100 | Lincomycin a 33.3g Prasok na Kura Peroralne
L. Mesogion 253- 255 spectinomycin lincomycin a pripravu domaéace
15451, N. Psichico 66.7 g peroralneho (brojlery)
Athens spectinomycin | roztoku
Grécko per 150 g
Madarsko Zoetis Hungary Kft. Linco-Spectin 100 Lincomycin 33.3¢g Prasok na Osipané Peroralne
Alkotas u. 53. por belsdleges hydrochloride a lincomycin a pripravu Kura
H-1123 Budapest oldathoz A.U.V. spectinomycin 66.7 g peroralneho domace
Madarsko sulphate spectinomycin | roztoku Morky
per 150 g
Irsko Pfizer Healthcare Ireland Linco-Spectin 100 Lincomycin (as 33.3g Prasok na OSipané a OsSipané: Linco-
Trading as Pfizer Animal Soluble Powder Lincomycin lincomycin a pripravu hydina (ne | Spectin 100
Health, Hydrochloride) a 66.7 g peroralneho nosnice) Soluble Powder
Ringaskiddy, Spectinomycin (as spectinomycin | roztoku. Svetlo je uréeny pre
Co. Cork spectinomycin per 150 g Zlty az hnedy pouzitie v pitnej
irsko sulphate) rozpustny vode. Cerstvy
prasok. roztok by mal

byt pripraveny
kazdy den.

Hydina: Pre
davkovanie
pomocou pitnej
vody.
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Taliansko ZOETIS ITALIA S.r.l. LINCOSPECTIN LINCOMYCIN (as 33.3g Prasok na OSipané Peroralne
Via Andrea Doria, 41 M Polvere orale per Hydrochloride) lincomycin a pripravu Kura
00192 Roma uso in acqua da bere | SPECTINOMYCIN (as | 66.7 g peroralneho domace
Taliansko per polli da carne e Sulfate) spectinomycin | roztoku v pitnej
suini per 150 g vode
LotySsko Pfizer Animal Health MA Linco-Spectin 100 Lincomycin 33.3g Prasok na OSipané Peroralne
EEIG hydrochloride, lincomycin a pripravu Hydina
Ramsgate Road spectinomycin 66.7 g peroralneho
Sandwich, Kent sulfate spectinomycin | roztoku
CT13 9NJ per 150 g
Spojené kralovstvo
Litva Zoetis Belgium SA Linco-Spectin 100 Lincomycin 33.3g Rozpustny prasSok | OSipané Peroralne
Rue Laid Burniat 1 hydrochloride Hydina (ne
1348 Louvain-la-Neuve nosnice)
Belgicko Spectinomycin 66.7 g
sulphate
Luxembursk | Zoetis Belgium SA LINCO-SPECTIN 100 | Lincomycin a 33.3g Prasok na OSipané Peroralne
o] Rue Laid Burniat, 1 spectinomycin lincomycin a pripravu Hydina
1348 Louvain-la-Neuve 66.7 g peroralneho
Belgicko spectinomycin | roztoku
per 150 g
Holandsko Zoetis BV Linco-Spectin 100 Lincomycin a 33.3g Peroralny prasok | OSipané Peroralne
Rivium Westlaan 74, spectinomycin lincomycin a Hydina, ne
2909 LD Capelle a/d ljssel 66.7 g vajcia na
Holandsko spectinomycin fudsku
per 150 g spotrebu
Polsko Zoetis Polska Sp. z o.0. Linco-Spectin 100 Lincomycin a 222 ¢ Prasok na OSipané Peroralne
ul. Postepu 17B (2229 + 444q9)/ spectinomycin lincomycin a pripravu Kura
02-676 Warszawa 1000g, proszek do 444 g peroralneho domaéace
Polsko sporzadzania spectinomycin | roztoku Morky
roztworu doustnego per 1000 g Kacice
dla swin, kur, Holuby
indykoéw, kaczek i
gotebi
Portugalsko | Zoetis Portugal, Lda LINCO-SPECTIN 100 | Lincomycin a 33.3g Peroralny prasok | OSipané Peroralne
Lagoas Park, Edificio 10 Spectinomycin lincomycin a Hydina
2740-271 Porto Salvo 66.7 g (brojlery,
Portugalsko spectinomycin sliepky a
per 150 g morky)
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Portugalsko | Pfizer Animal Health MA LINCO-SPECTIN 100 | Lincomycin a 33.3g Rozpustny prasok | OSipané Peroralne
EEIG spectinomycin lincomycin a Kura
Ramsgate Road 66.7 g domace
Sandwich, Kent spectinomycin Morky
CT13 9NJ per 150 g
Spojené kralovstvo
Slovensko Zoetis Ceska republika, Linco-Spectin 100 Lincomycinum (ut 33.3g Prasok na Osipané Perorélne
S.r.o. Lincomyecini lincomycin a pripravu Hydina
Stroupeznického 17 hydrochloridum, 66.7 g peroralneho
Praha 5 150 00 Spectinomycinum spectinomycin | roztoku
Ceska republika (ut Spectinomycini per 150 g
sulfas tetrahydricus)
Slovinsko Zoetis Belgium SA, LincoSpectin 100 Lincomycin, 33.3g Prasok na OSipané Peroralne
Rue Laid Burniat 1, prasek za peroralno Spectinomycin lincomycin a pripravu Hydina
1348 Louvain-la-Neuve raztopino za prasice 66.7 g peroralneho
Belgicko in perutnino spectinomycin | roztoku
per 150 g
Spanielsko Zoetis Spain, S.L. LINCO-SPECTIN 100 | Lincomycin a 33.3g Peroralny prasok | OSipané Peroralne
Avda. de Europa 20B Parque spectinomycin lincomycin a Hydina
empresarial La Moraleja 66.7 g
28108 Alcobendas, Madrid spectinomycin
Spanielsko per 150 g
Spojené Zoetis UK Limited Linco-Spectin 100 Lincomycin 33.3g Prasok na OSipané OSipané: pre
kralovstvo 5th Floor, 6 St. Andrew Soluble Powder, Spectinomycin lincomycin a pripravu Hydina podanie v pitnej
Street Powder for Peroralne 66.7 g peroralneho vode.
EC4A 3AE London Solution spectinomycin | roztoku
Spojené kralovstvo per 150 g Hydina: pre

podanie ako
jediny zdroj
pitnej vody do
spotrebovania
nasledované
podanim
nemedikovanej
vody po zvySok
dna, ak je to
nutné.
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Priloha 11

Vedecké zavery a odévodnenie zmien a doplneni v suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku, oznaceni obalu
a pisomnej informacii pre pouzivatel'ov



Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku Linco-Spectin
100 a suvisiace nazvy (pozri prilohu 1)

1. Uvod

Linco-Spectin 100 je prasok na peroralny roztok obsahujici 33,3 g linkomycinu (vo forme linkomycin
hydrochloridu) a 66,7 g spektinomycinu (vo forme spektinomycin sulfatu) v 150 g baleni. Linkomycin je
linkozamidové antibiotikum, velmi pribuzné makrolidovym antimikrobidlnym liekom a liekom
obsahujucim streptogramin B. Linkomycin inhibuje syntézu proteinov tak, Zze sa naviaze na podjednotku
bakteriadlneho ribozému 50S. Ucinkuje najma proti grampozitivnym baktériam a obligatnym anaerébom
a proti mykoplazmam. Linkomycin sa dobre distribuuje v tkanivach a je zname, Ze vytvara vysoku
vnutrobunkovu koncentraciu. Spektinomycin je klasifikovany ako aminocyklitolové antibiotikum blizke
aminoglykozidom; inhibuje syntézu proteinov tak, Ze sa naviaze na podjednotku ribozému 30S.
Spektrum Gcinku spektinomycinu zahffia mykoplazmy, aerébne gramnegativne baktérie a
grampozitivne koky. Spektinomycin sa slabo absorbuje v gastrointestinalnom trakte a neprechadza
lahko cez membrany.

Dria 28. septembra 2012 Belgicko zaslalo vyboru CVMP/Eurdpskej agenture pre lieky oznamenie

o postupeni veci podla ¢lanku 34, ods. 1 smernice 2001/82/ES v zneni zmien a doplneni pre liek Linco-
Spectin 100 a suvisiace nazvy. Belgicko postupilo tato vec z dévodu odliSnych vnutroStatnych
rozhodnuti ¢lenskych $tatov EU, ¢o viedlo k nezhoddm v informécidch o vyrobku pre liek Linco-Spectin
100 a savisiace nazvy.

Hlavné oblasti nezhéd v existujucich informaciach o vyrobku sa tykaju:
e cielovych druhov,
e indikacii,
e davkovania,

e ochrannych lehét.

2. Diskusia o dostupnych udajoch

OSipané

Indikacia na dyzentériu osipanych zapric¢inenl mikroorganizmomBrachyspira hyodysenteriae
a suvisiacimi patogénmi bola odovodnena prehladom literatlry a starymi chranenymi udajmi o citlivosti
in vitro, novym prieskumom MIC pre mikroorganizmus B. hyodysenteriae a starymi klinickymi Stadiami.

Literatara a chranené staré Gdaje o citlivosti in vitro dokazuju, Ze rozsah celkovej minimalnej inhibi¢nej
koncentracie linkomycinu (MIC) pre mikroorganizmus B. hyodysenteriae je velmi Siroky a hodnoty
MICso a MICgyq pre populacie su vysoké. V ramci nového prieskumu MIC, v ktorom bolo pouzitych

25 izolatov z Belgicka, sa zistilo, Ze rozsah MIC pre linkomycin- spektinomycin je 1:2 az 32:64 ug/ml

s hodnotami MICs, 16:32 a MICqy 32:64 pg/ml. To odzrkadluje pohotové ziskanie determinantov
rezistencie u tejto baktérie. Pringle a kol. (2012)* navrhli epidemiologick( hraniénd hodnotu pre
linkomycin >1 pg/ml, pri ktorej je 90 az 100 % izolatov klasifikovanych ako ,rezistentné in vitro“.
Napriek tomu, Ze z dostupnych Udajov nevyplyva negativny vyvoj v priebehu ¢asu, nemdze sa vyludit,
Ze vysledky ziskané v starych klinickych studiach, ktoré sa uskutocnili v ¢ase vyvoja lieku,
neodzrkadlujd klinickd Géinnost pri vypuknuti dyzentérie oSipanych v sGéasnosti. Nebol véak stanoveny
presny klinicky bod zlomu a na zaklade predloZenych Gdajov sa zda, Ze citlivost in vitro nekoreluje

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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s klinickou G¢innostou. Na odévodnenie tohto tvrdenia neboli predloZzené Ziadne nové klinické Udaje.
Tato nezhoda by mohla suvisiet s tym, Ze k patogenéze ochorenia mézu prispievat rézne érevné
baktérie a G¢innost by sa mohla dosiahnut v pripade kmeriov s relativhe vysokymi hodnotami MIC
v dbsledku vysokej lokalnej koncentracie antimikrobialneho lieku v ¢reve. Spektinomycin nema
vyznamny Ucinok na mikroorganizmus B. hyodysenteriae. Drzitel povolenia na uvedenie na trh
predpokladd, Ze spektinomycin by mohol mat G¢inok na slvisiace patogény spojené s dyzentériou
oSipanych; takyto Ucinok vsak nebol formalne preukazany v pripade konkrétnych patogénov in vivo.

Udaje o citlivosti mikroorganizmov Escherichia coli a Salmonela in vitro neboli rozsiahle, ale boli medzi
nimi Udaje z nového paneurépskeho prieskumu MIC spifiajliceho poziadavky spravnej laboratérnej
praxe (GLP), ktory zahffial 100 izolatov mikroorganizmu E. coli a 100 izolatov mikroorganizmu
Salmonela z klinickych pripadov. V tejto Studii boli hodnoty MIC v rozsahu 4:8 pg/ml az >256:512

s vysokymi hodnotami MICgyq >256 ug/ml pre spektinomycin, zrejme s bimodalnou distribdciou.

To naznacuje vyznamnu mieru vysokej Urovne rezistencie, aj ked nebol stanoveny Ziadny pevny klinicky
bod zlomu. Mohlo by to ¢iasto¢ne slvisiet s prirodzenou rezistenciou u tychto bakteridlnych druhov.

Klinicka ucinnost pri navrhnutom davkovacom rezime 10 mg/kg telesnej hmotnosti poc¢as 7 dni

v pripade dyzentérie oSipanych bola podporena dvomi duplicitnymi skdSaniami v laboratérnych
podmienkach a dvomi terénnymi klinickymi $tadiami. Tieto $tudie nespifiali poZiadavky spravnej
laboratérnej praxe (GLP) ani spravnej klinickej praxe (GCP) a cielovy klinicky a bakteriologicky stav
nebol nalezite definovany v spravach o studii. Takisto v jednej z terénnych Stadii bola s cielovym
stavom zmieSana Crevna a respiracna infekcia zahffiajuca mikroorganizmy Salmonela a Mykoplazma, ¢o
je iba malo relevantné pre uvedenu indikaciu. Preukazalo sa tiez, Ze kombinacia linkomycin-
spektinomyecin je U¢innejSia ako kazda ucinna latka podavana samostatne. Aj ked' v tychto Stadiach boli
davky vyjadrené ako koncentracie v pitnej vode, takze skutocné davky vyjadrené v mg/kg telesnej
hmotnosti sa mohli iba odhadnut, tieto odhady sa povaZovali za dostatoc¢ne blizke odpordéanému
rezimu. Tento harmonizovany davkovaci rezim sa okrem toho odporuca vo velkej vacsine Clenskych
Statov.

Vybor CVMP vzal na vedomie vSetky udaje, pri¢om usudil, Ze tato indikacia sa mdze zachovat.

Na podporu indikacie na proliferativnu enteropatiu zapri¢inend mikroorganizmom Lawsonia
intracellularis bol predlozeny prehlad literatiry o Gdajoch citlivosti in vitro, ako aj dve star3ie stidie
klinickej ucinnosti.

Vysledky udajov MIC uvedenych v literatlre, ktoré sa tykaju iba niekolkych izolatov, celkovo naznacuju
vysoké hodnoty MIC pre linkomycin aj spektinomycin. Nebol stanoveny Ziadny klinicky bod zlomu.

V provokacnej Studii GLP boli osipané liecené odporucanou davkou 10 mg/kg telesnej hmotnosti, ale
pocas 21 dni nasledujlcich po sebe namiesto 7 dni. Preukazalo sa, Ze tato kombinacia je prinosom,
pokial ide o redukciu lézii a zootechnické parametre, pricom Sirenie baktérii sa Gplne zastavilo. Tato
kombinacia bola ucinnejsia ako linkomycin podavany samostatne. V jednej multicentrickej terénnej
studii, ktord spifala poziadavky GCP, osipané boli lie¢ené podla odporucéania a lie¢ba liekom Linco-
Spectin 100 pocas 7 a 14 dni bola Gc¢inna v pripade ileitidy oSipanych; nepozoroval sa ziadny prinos
lieCby osSipanych trpiacich ileitidou dlhsie ako 7 dni.

Aj ked zriedkavé dostupné Udaje naznacuju, Ze ucinok Ucinnych latok proti mikroorganizmu

L. intracellularis in vitro je slaby, vzhladom na dobre zavedené pouzivanie lieku v EU a vzhladom na to,
Ze spravy v ramci dohladu nad liekmi neuvadzaju Ziadne pripady nedostatocnej ucinnosti, moze

sa argumentovat, ze klinicka situdacia nekoreluje priamo s klinickou Uc¢innostou lieku. Mohlo by to byt
sp6sobené kombinovanym vnutrobunkovym a mimobunkovym ucinkom linkomycinu a spektinomycinu.
Okrem toho, mikroorganizmus L. intracellularis, podobne ako druh Brachyspira a dalSie atypické ¢revné
organizmy, je pravdepodobne zavisly od podmienok v Creve, ktoré vytvaraju dalsie baktérie.
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Vybor CVMP vzal na vedomie vSetky Udaje, pricom usidil, Ze tato indikacia sa m6ze akceptovat.

Navrhnuta ochranna lehota O dni bola nalezZite podporena Studiou skimajucou rezidua, v ktorej boli
oSipané lieCené navrhnutym harmonizovanym davkovacim rezimom 10 mg/kg telesnej hmotnosti/den
pocas 7 dni, ktory vybor CVMP povaZzuje za prijatelny.

Po zohladneni rozsahu tohto konania o postupenej veci podla ¢lanku 34 sa navrhnuta indikacia pre
mikroorganizmus L. intracellularis u oSipanych povazovala za prijatelnu. Pokial'ide o mikroorganizmus
B. hyodysenteriae vratane bodov, ktoré uz boli uvedené, bolo identifikovanych niekolko otazok:

e zda sa, ze vSetci suCasni autori suhlasia s tym, Ze je rozsirena rezistencia mikroorganizmu B.
hyodysenteriae voci linkomycinu, aj ked' nie je k dispozicii Ziadny klinicky bod zlomu a nie
je zname, v akej miere si kmene so zvySenou hodnotou MIC Klinicky rezistentné,

e nevykonavaju sa ziadne nové klinické skdSania, terénne skdSania a nie su k dispozicii publikacie
preukazujice ucinnost kombinacie linkomycin-spektinomycin v pripadoch vypuknutia dyzentérie
odipanych v sucasnosti a na zaklade aktualnych schvalenych davkovacich rezimov.

Vybor CVMP v8ak usudil, Ze indikacia pre mikroorganizmus B. hyodysenteriae sa ma zachovat
vzhladom na rozsah tohto konania o postUpenej veci podla ¢lanku 34.

M4 sa vSak uviest jasné upozornenie na moznost neldspesnosti lie¢by v ddsledku klinicky rezistentnych
kmenov mikroorganizmu B. hyodysenteriae a sUvisiacej Celade Enterobacteriaceae (E. coli) v Casti
4.4. Osobitné upozornenia pre kazdy cielovy druh v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku. Ma byt
tiez pridana informéacia o rozSirenej znizenej citlivosti mikroorganizmu B. hyodysenteriae a bimodalnej
distribucii mikroorganizmu E. coli v Casti 5.1. Farmakodynamické vlastnosti. V uvedenych castiach
sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku ma byt tiez uvedena informécia o nedostato¢nych tdajoch
tykajucich sa vzniku rezistencie v pripade mikroorganizmu L. intracellularis.

Kurcata

Indikacia na chronické respirac¢né ochorenie (CRD) suvisiace s mikroorganizmami Mycoplasma
gallisepticum a E. coli bola podporena dvomi nedavnymi prieskumami MIC a Gdajmi MIC zo starSej
literatlry. Okrem starych experimentalnych a terénnych klinickych studii Ucinnosti bola predlozena
nedavna chranena provokacna studia, v ktorej bolo pouzitych celkovo 210 kurdiat na testovanie
ucinnosti lieku proti infekcii vyvolanej mikroorganizmom E. coli a/alebo M. gallisepticum.

V navrhnutom harmonizovanom suhrne charakteristickych vlastnosti lieku boli vypustené vSetky
odkazy na profylakticku lie¢bu, ¢o vybor CVMP potvrdil.

Udaje o citlivosti in vitro pre mikroorganizmus M. gallisepticum zahffali novy prieskum MIC pre
linkomycin-spektinomycin (v pomere 1:2) s pouzitim 60 izolatov, ktory preukazal rozsah hodnét MIC
[0,25:0,5 — 8:16 pug/ml] a hodndt MIC5,/MICgyo 0,5:1 a 2:4 pug/ml. Aj vzhfadom na Udaje zo starSej
literatdry, relativne Uzke rozsahy hodnét MIC a nizke hodnoty MIC55 a MICgq spolu s monomodalnou
distriblciou naznaduju nizku Urover rezistencie, ktord sa zrejme nebude vyvijat. Kombinacia by mohla
mat synergicky u¢inok u Mykoplazmy, ale klinicky vyznam tohto zistenia sa neskamal.

Pokial' ide o mikroorganizmus E. coli, novy paneurdpsky prieskum MIC zahffiajuci 67 izolatov z kurdiat
a 33 izolatov z moriek preukazal Siroky rozsah hodnét MIC (od 2:4 do =2256:512 ug/ml), vysoku
hodnotu MICgy, pre spektimomycin (256 pg/ml) a bimodalnu distribuciu. Aj vzhladom na Gdaje

zo starSej literatury, bola navrhnuta miera klinickej rezistencie najmenej 10 %. Ciasto¢ne by to mohlo
byt spbsobené prirodzenou rezistenciou. Nebol véak stanoveny Ziadny pevny bod zlomu. Nie su k
dispozicii ziadne dbékazy, ze tato situacia sa vyvija.

Na zaklade farmakokinetickych vlastnosti spektinomycinu je znadme, Ze z ¢reva sa absorbuju len
zanedbatelné mnoZzstva a Ze hladina v krvi v Ziadnom pripade nedosahuje koncentracie MIC
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v dychacom trakte kurciat po peroralnom podani; spektinomycin je okrem toho polarny a neprechadza
lahko cez membrany a distribuuje sa do vnutrobunkového kompartmentu. Na zaklade testov in vitro
sa predpoklada, ze metabolit alebo produkt rozkladu spektinomycinu sa vytvara v ¢reve a mbze

sa dostat na miesto infekcie, kde narusa prilnutie mikroorganizmu E. coli na sliznicu dychacich ciest,
¢o viak nebolo potvrdené (Goren a kol., 1988)2. Hodnota kombinovaného lieku pre tato indikéaciu

v porovnani s liekom v monoterapii (napr. linkomycinom) preto nie je jasna.

V niekolkych starych laboratérnych provokac¢nych stidiach sa preukazala Géinnost kombinacie proti
experimentalne nao¢kovanému druhu Mykoplazma a/alebo E. coli u kuréiat. Zda sa, ze Udinnost je
lepSia ako pri pouziti linkomycinu v monoterapii a trochu lepSia ako pri pouziti spektinomycinu v
monoterapii. Pouzité davkovacie rezimy vsak boli velmi nejasné a mozno boli v rozsahu navrhnutej
davky 50 mg/kg telesnej hmotnosti/def az najvyssej povolenej davky 150 mg/kg telesnej hmotnosti.
V novej predlozenej provokacnej studii GCP, v ktorej bol pouzity liek v davke 50 mg/kg/den pocas 7
dni, sa preukazala Géinnost pri zmierneni klinickych priznakov a redukcii 1ézii stvisiacich s
experimentalnou infekciou kurciat mikroorganizmmami E. coli a/alebo M. gallisepticum, aj ked miera
opéatovnej izolacie baktérii bola vysoka — a jej znizenie nebolo Statisticky vyznamné pre
mikroorganizmus E. coli — a hodnoty MIC pre infekéné kmene boli v dolnej hranici rozsahu na zaklade
prieskumov MIC. Tato Studia poskytla jediny formalny dékaz o prinose davky 50 mg/kg telesnej
hmotnosti a ziskané vysledky boli iba mierne az stredné, bez pozorovanej mortality.

V starsich terénnych stadiach bol zvycajne pouzity davkovy rezim 150 mg/kg telesnej hmotnosti v prvej
faze, po ktorej nasledovala druha faza s davkovanim 50 mg/kg telesnej hmotnosti; tieto Stddie sa
povazovali za malo relevantné, kedZe sa zameriavali na systematickd profylaxiu

a zootechnické/ekonomické parametre. Harmonizovana davka 50 mg/kg telesnej hmotnosti je celkovo
najnizsia povolena davka v rdmci vnutrostatnych povoleni a najcastejsie odpordcana davka iba pre
liecbu.

KedZe spektinomycin sa slabo absorbuje v gastrointestindlnom trakte a neprechadza lahko cez
membrany, jeho G¢innost by mohla aspor iastoéne slvisiet s neSpecifickymi Géinkami na ¢revnd fléru
alebo s Ucinkami metabolitu.

Vzalo sa tiez na vedomie dlhodobé pouZivanie lieku a nepritomnost hldsenej nedostatoénej tc¢innosti
na zaklade udajov ziskanych v ramci dohladu nad liekmi.

Ochranna lehota je podporena jednou Studiou, v ktorej boli kurcata liecené davkou 500 mg/kg telesnej
hmotnosti pocas prvého tyzdna Zivota a davkou 60 mg/kg pocas tretieho tyzdna Zivota; vycerpavanie
rezidui sa sledovalo iba po druhej faze. Vybor CVMP povaZuje navrhnutd ochrannud lehotu 5 dni za
dostatocnu, ked su kurcata liecené navrhnutym harmonizovanym davkovacim rezimom 50 mg/kg
telesnej hmotnosti/den pocas 7 dni.

Na zaklade celkového posudenia v kontexte harmonizacie lieku, ktory uz je povoleny, a na zaklade
dalej uvedenych dévodov vybor CVMP usudil, ze davka 50 mg/kg telesnej hmotnosti pocas 7 dni
sa mdze akceptovat ako harmonizovana davka u kurdiat:

o Davka 50 mg/kg telesnej hmotnosti je najCastejSie odporicana davka na lie¢bu v prislusnych
stuhrnoch charakteristickych vlastnosti lieku. V niektorych inych sihrnoch charakteristickych
vlastnosti lieku je davka vyjadrena ako koncentracia v pitnej vode a tato davka je priblizne
50 mg/kg telesnej hmotnosti u vyznamnej Casti zvierat;

e V novej predlozenej 3tudii klinickej ucinnosti liek zjavne vyvolal zlepsenie klinickych priznakov CRD
a znizil rozsah bakterialnej invazie. Bolo to jediné dostupné skuSanie, ktoré jasne preukazalo, ze

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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davka 50 mg/kg telesnej hmotnosti je prinosom v kontexte lieCby, aj ked' vysledky boli skor mierne
(napr. nezaznamenala sa ziadna mortalita);

e Rezistencia cielovych baktérii voci prisluSnym zlicenindm nedokazuje nepriaznivy vyvoj v priebehu
casu a nepredstavuje zavaznejsiu vyhradu ako v pripade zlicenin, ktoré sa pouzivaju podobnym
spb6sobom;

e V pripade stiahnutia lieku pre kuréata by sa mohol pozorovat skodlivy trend pouzivania inych
molekdl, ktoré sa povazuju za dbélezitejSie pre verejné zdravie (napr. fluérchinolony).

Vybor CVMP preto usudil, ze indikacia u kurcéiat sa mé zachovat, ale ma sa upravit nasledovne:
»Na lieCbu a prevenciu CRD zapri¢ineného mikroorganizmami Mycoplasma gallisepticum a E. coli
slvisiacimi s nizkou mierou mortality. Pritomnost ochorenia v kfdli sa musi stanovit pred pouzitim
lieku.“

3. Posudenie prinosu a rizika

Uvod

Toto hodnotenie pomeru prinosu a rizika sa vykonava v kontexte ¢lanku 34 smernice 2001/82/ES,
ktorého Ucelom je dosiahnut v rdmci tohto konania harmonizaciu podmienok povolenia pre liek Linco-
Spectin 100 (a slvisiace nazvy) v ramci EU. Postupenie veci vedie k Gplnej harmonizacii informacii o
vyrobku. Toto hodnotenie sa zameriava na otdzky tykajlice sa harmonizacie, ktoré mozu zmenit pomer
prinosu a rizika.

Liek Linco-Spectin 100 (a suvisiace nazvy) je prasok na pouzitie v pitnej vode obsahujlci Gcinné latky
linkomycin (222 mg/g) a spektinomycin (444,7 mg/q). Liek bol povoleny v 24 &lenskych $tatoch EU.
Prvé povolenie na uvedenie na trh bolo udelené v roku 1972.

Posudenie prinosu

Priamy prinos

OSipané

Liek sa pouziva v navrhnutych indikaciach (dyzentéria osipanych a proliferativna enteropatia) niekolko
desatrodi v mnohych ¢lenskych $tatoch EU na zéklade spektra komplementarneho Gcinku linkomycinu

a spektinomycinu na primarne patogénne mikroorganizmy B. hyodysenteriae a L. intracellularis
a potencialne suvisiace Crevné patogény, ako je napriklad E. coli.

Klinicka ucinnost v pripade dyzentérie osipanych pri pouziti ddvkovacieho rezimu, ktory je blizky
odporucanému harmonizovanému rezimu 10 mg/kg telesnej hmotnosti pocas 7 dni, je podporena
starsimi laboratérnymi a terénnymi klinickymi $tadiami napriek tomu, Ze tieto $tidie nespinaju
poziadavky GLP alebo GCP a zZe klinické a bakteriologické inklGzne kritéria nie su vzdy presne
definované v spravach o Studii. Preukazalo sa, ze linkomycin a spektinomycin su G¢innejsie ako kazda
latka podavana samostatne.

Klinicka G¢innost proti proliferativnej enteropatii je odévodnena na zédklade jednej laboratérnej studie
spifajucej poziadavky GLP a jednej multicentrickej terénnej $ttdie spifiajucej poziadavky GCP okrem
toho, Ze v laboratérnej studii boli zvierata lieCené pocas 21 dni. Preukazalo sa, Ze tato kombinacia

je ucinnejsia ako linkomycin podavany samostatne. Zda sa, Ze v provokacnej studii bola bakteridlna
infekcia zlikvidovana.

Udaje z literattry naznacuju, e znizena citlivost mikroorganizmu B. hyodysenteriae by mohla byt
do istej miery prekonana vysokymi koncentraciami dosiahnutymi lokalne. Napriek slabému ucinku
uéinnych latok proti mikroorganizmu L. intracellularis in vitro by tato kombinacia mohla byt G¢inna
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na zaklade kombinovaného vnutrobunkového a mimobunkového Gcinku linkomycinu a spektinomycinu.
U¢innost by tiez mohla byt ovplyvnend podmienkami v ¢reve, ktoré vytvaraju rdzne slvisiace ¢érevné
baktérie.

Hlasenia v ramci dohladu nad liekmi neuvadzaju nedostato¢nu ucinnost lieku Linco-Spectin
100 v odporucanych harmonizovanych indikaciach u osipanych.

Kurcata

U kurdiat je uz liek indikovany v mnohych &lenskych $tatoch EU na lie¢bu CRD sUvisiaceho

s mikroorganizmom Mykoplazma a/alebo E. coli. NajCastejSie odporucanie tykajluce sa davkovania pre
lieCbu je 50 mg/kg telesnej hmotnosti/deri; niektoré sthrny charakteristickych viastnosti lieku
odporucaju davku 150 mg/kg telesnej hmotnosti a niektoré dalSie uvadzaju iba koncentraciu vo vode,
ktora zodpoveda priblizne davke 50 mg/kg telesnej hmotnosti.

Aj ked mechanizmus ucinku spektinomycinu podavaného peroralne na systémovej Urovni nie

je objasneny, zda sa, Ze jeho klinicky prinos a prinos kombinacie sa preukazal v niektorych starSich
laboratérnych provokacnych studiach; davkovacie rezimy pouzité v tychto stadiach sa vdak moézu iba
odhadnut a pravdepodobne su v rozsahu harmonizovanej davky 50 mg/kg telesnej hmotnosti/den az
prinajmen3om najvyssej povolenej davky 150 mg/kg telesnej hmotnosti/den. StarsSie terénne Studie sa
vykonavali v kontexte systematickej profylaxie a pouzili sa dvojfazové davkovacie rezimy; podmienky
tychto Studii nepodporuju navrhnutd davku 50 mg/kg telesnej hmotnosti.

V novej predlozenej provokacnej studii GCP, v ktorej bol pouzity liek v davke 50 mg/kg/den pocas 7
dni, sa preukazala Géinnost pri zmierneni klinickych priznakov, redukcii I€ézii a bakteriologickej opatovnej
izolacii suvisiacej s experimentalnou infekciou kurciat mikroorganizmami E. coli a/alebo

M. gallisepticum, hoci miera opatovnej bakterialnej izolacie bola vysoka a znizenie v pripade
mikroorganizmu E. coli nebolo Statisticky vyznamné, pricom hodnota MIC pre infekéné kmene bola
nizka v porovnani s vacsinou terénnych kmerov. Tato Studia poskytla jediny formalny dékaz o prinose
davky 50 mg/kg telesnej hmotnosti a ziskané vysledky boli iba mierne az stredné, bez pozorovanej
mortality.

Hlasenia v rdmci dohladu nad liekmi neuvadzaji nedostatoéni udinnost lieku Linco-Spectin
100 v navrhnutej harmonizovanej indikacii u kurciat.

Nepriamy prinos

Dostupnost lieku Linco-Spectin 100 najmé pri respiraénych ochoreniach kuréiat by mohla obmedzit
pouzivanie inych antimikrobialnych liekov, napriklad fluérchinolénov, ktoré sa povazuju za kritickejSie
pre zdravie zvierat a fudi.

Posudenie rizik

KedZe davkovacie rezimy, ktoré odporudil vybor CVMP, neboli zvy3ené a indikacie neboli rozsirené
vzhladom na indikacie schvalené vo vacsine suhrnov charakteristickych vlastnosti lieku, postdenie
znasanlivosti u cielovych druhov nepredstavuje nové problémy. K dispozicii su staré studie
znasanlivosti zahffiajlce oSipané, kuréatd a morky. Zndsanlivost sa stale primerane odzrkadluje

v harmonizovanom texte pre stihrn charakteristickych vlastnosti lieku v Casti 4.5 (i) Osobitné
bezpecnostné opatrenia na pouzivanie u zvierat, v ¢asti 4.6 Neziaduce ucinky (frekvencia vyskytu
a zavaznost) a v Casti 4.10 Predavkovanie.

KedZe davkovacie rezimy a indikacie neboli rozsirené, v posudeni bezpecnosti pre pouzivatelov
nenastala Ziadna zmena.

Bezpeclnost spotrebitelov je nadalej zabezpecena odporu¢anou harmonizovanou ochrannou lehotou
0 dni u osipanych a 5 dni u kurciat.
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Odporucané harmonizované davkovacie rezimy nevedu k zvysSenej expozicii zivotného prostredia
ucinnym latkam.

Mozna rezistencia zapriinena pouzivanim linkomycinu u zvierat moze ovplyvnit zdravie zvierat vratane
vplyvu skrizenej rezistencie voci makrolidom. Rezistencia voc¢i makrolidom a linkozamidom vznikla

u zivocisnych patogénov a u niektorych druhov je bezna. V pripade mikroorganizmu Brachyspira
hyodysenteriae st rezistentné takmer vsetky izolaty, prinajmensom pokial ide o citlivost divokého typu
in vitro. Aj ked’ na zaklade predloZenych Udajov z literatlry zrejme nevyplyva Ziadny vyvoj v priebehu
¢asu, nemdze sa vylucit, ze vysledky ziskané v starych klinickych $tadiach, ktoré sa vykonavali v ¢ase
vyvoja lieku, neodzrkadlujd klinick( Géinnost pri vypuknuti dyzentérie osipanych v siéasnosti.

Hoci toto riziko nebolo jednoznacne posudené, mozny vplyv na zdravie ludi v do6sledku skrizenej
rezistencie voci klindamycinu a dalSim latkam zo skupiny makrolidov, linkozamidov a streptograminov
(MLS) je skutoénostou. Ludské a zivociSne baktérie majl rovnaké determinanty rezistencie. Rezistencia
mbze vyvolat priame vyhrady, ked' postihuje zoonotické patogény, napriklad Kampylobakter

a Enterokokus, alebo sa méze horizontalne preniest na ludské patogény prostrednictvom mobilnych
genetickych prvkov. Svetova zdravotnicka organizacia (WHO) uvadza, Ze antimikrobialne lieky
(AGISAR, 2009)3 su velmi déleZité pre lie€bu uréitych zoonotickych infekcii u ludi (napriklad infekcii
zapri¢inenych mikroorganizmom Kampylobakter).

Riadenie rizik alebo opatrenia na zmiernenie rizik

Potencidlne riziko vzniku rezistencie, ktoré by mohlo ovplyvnit Géinnost lieku a celkové zdravie ludi
a zvierat sa obmedzuje:

e obmedzenim indikacii na tie, ktoré su primerane odovodnené Udajmi o Ucinnosti,
e vypustenim vsetkych odporucani tykajucich sa profylaktického pouzitia,

e uvedenim informacie o stave rezistencie a pomocou upozorneni na obozretné pouzivanie s ohladom
na rezistenciu v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku v ¢asti 4.4 Osobitné upozornenia pre
kazdy cielovy druh, v Casti 4.5 (i) Osobitné bezpecnostné opatrenia na pouzivanie u zvierat
a v Casti 5.1 Farmakodynamické vlastnosti.

Posudenie pomeru prinosu a rizika

V suvislosti s postdenim dostupnych Gdajov vybor CVMP usudil, ze pomer prinosu a rizika pre cielovy
druh o$ipané je nadalej pozitivny. Mozny vplyv vysokej miery rezistencie in vitro na klinickd G¢innost
preukazany v pripade mikroorganizmu B. hyodysenteriae sa neposudzoval v nedavnych klinickych
$tididch; v kontexte postlpenia veci podla ¢ldnku 34 s cielom harmonizovat podmienky povolenia
lieku, ktory uz je schvaleny, sa vSak usudilo, ze indikacia nema byt na tomto zaklade odstranena.

V pripade kurciat sa navrhuje nasledujica zmena v indikacii na odzrkadlenie skutoc¢nosti, ze v jedinej
$tadii, ktord formalne preukazuje Uéinnost ddvky 50 mg/kg pri klinickych priznakoch CRD a léziach,
vysledky boli mierne az stredné, pricom sa neznamenala ziadna mortalita:

»~Na lieCbu a prevenciu chronického respiracného ochorenia (CRD) zapri¢ineného mikroorganizmami
Mycoplasma gallisepticum a E. coli stvisiacimi s nizkou mierou mortality.

Pritomnost ochorenia v kfdli sa musi stanovit pred pouzitim lieku."

Celkovy pomer prinosu a rizika lieku na pouzitie u osipanych a kurciat sa povazoval za pozitivny
a podlieha odporic¢anym zmenam v informaciach o vyrobku (pozri prilohu I11).

3 Sprava z prvého zasadnutia poradnej skupiny Svetovej zdravotnickej organizacie pre integrovany dohlad nad
antimikrobiéalnou rezistenciou (AGISAR), 15. az 19. jun 2009.
http://www.who.int/foodsafety/foodborne_disease/AGISAR_2009_report final.pdf?ua=1
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Odoévodnenie zmien a doplneni v suhrne charakteristickych
vlastnosti lieku, oznaceni obalu a pisomnych informaciach
pre pouzivatel'ov

KedZe
e vybor CVMP vzal na vedomie, Ze dévodom postUpenia veci je harmonizacia sihrnu
charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenia obalu a pisomnej informacie pre pouzivatelov,

e vybor CVMP preskimal suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomnu
informaciu pre pouzivatelov, ktoré navrhli drzitelia povolenia na uvedenie na trh a vzal na vedomie
vSetky celkové predlozené Udaje,

vybor CVMP odporucil zmenu v povoleniach na uvedenie lieku Linco-Spectin 100 a slvisiace ndzvy na
trh uvedené v prilohe 1, a sthrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomna
informacia pre pouzivatelov su uvedené v prilohe III.

14/34



Priloha 111

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu
a pisomna informacia pre pouzivatel'ov



PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV VETERINARNEHO LIEKU

<Obchodny nazov> 222 mg/g + 444,7 mg/g praSok na pripravu peroralneho roztoku pre oSipané a
kurcéata

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Udinné latky:

Lincomycinum (ut Lincomycini hydrochloridum) 222 mglg
Spectinomycinum (ut Spectinomycini sulfas) 4447 mglg

Pomocné latky:

Uplny zoznam pomocnych latok je uvedeny v &asti 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

PraSok na pripravu peroralneho roztoku.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 CielPovy druh
OSipané a kura doméca.

4.2 Indikécie pre pouZitie so §pecifikovanim ciel’ového druhu

v

OSipana:
Liecba a prevencia dyzentérie spdsobenej Brachyspira hyodysenteriae a proliferativnej enteropatie

(ileitis) spésobenej Lawsonia intracellularis a pridruZzenymi enteropatogénnymi druhmi (Escherichia
coli). Pred pouzitim lieku musi byt’ potvrdena pritomnost’ choroby v danej skupine zvierat.

Kura doméca:

Liecba a prevencia chronickej respiracnej choroby (CRD) sposobenej Mycoplasma gallisepticum a
Escherichia coli spojenej s nizkou mortalitou.

Pred pouzitim lieku musi byt’ potvrdena pritomnost’ choroby v celom krdli.

4.3 Kontraindikécie

Nepouzivat’ v pripade precitlivenosti na ucinnt latku (latky) alebo na niektorti pomocnu latku.
Nepouzivat' v pripade disfunkcie pecene.

Nedovol'te, aby kraliky, hlodavce (napr. Cinéily, Skre¢ky, morc¢atd), kone alebo preziivavce mali
pristup k vode alebo krmivu obsahujucemu linkomycin. Pri poziti uvedenymi druhmi moze dojst’ k
vaznym traviacim problémom.

Nepodavat’ nosniciam.

4.4 Osobitné upozornenia <pre kazdy ciel’ovy druh>

Vela kmenov E. coli vykazuje vysoké hodnoty MIC (minimalna inhibi¢na koncentracia) pre
kombinéciu linkomycinu a spektinomycinu a mézu byt klinicky rezistentné aj ked’ breakpoint nie je
definovany.

Citlivost’ L. intracellularis na antibiotika je tazké testovat’ in vitro, preto tidaje o rezistencii voci
kombinacii linkomycinu a spektinomycinu u tohto druhu chybajd.



4.5 Osobitné bezpe¢nostné opatrenia na pouzivanie

Osobitné bezpeénostné opatrenia na pouzivanie u zvierat

Rezistencia B. hyodysenteriae vod¢i linkomycinu je vel'mi rozSirend, ¢o moze viest’ k zlyhaniu lie¢by.

Pouzitie lieku by malo byt’ zalozené na testoch citlivosti. Ak to nie je mozné, pouzitie liecku by malo
byt zalozené na miestnych (regionalnej, na Grovni fariem) epidemiologickych udajoch o citlivosti
cielovych patogénov.

Pouzitie lieku v rozpore s pokynmi uvedenymi v SPC moéze viest’ k zvySenému riziku vyvoja a
selekcie rezistentnych kmenov a zniZeniu G¢innosti lieCby makrolidovymi antibiotikami kvoli
moznym skrizenym rezistenciam.

Peroralne pouzitie liekov obsahujucich linkomycin je indikované len pre oSipané a kuru domacu.
Zabraite pristupu inych zvierat k medikovanej vode. Pozitie inymi druhmi m6Ze vyvolat’ vazne

traviace t'aZkosti.

Zabréite opakovanému alebo prediZzenému pouzitiu licku zlepsenym riadenim chovu alebo postupmi
dezinfekcie.

Pokial’ neddjde k zlepSeniu po 5 ditoch je vhodné prehodnotit’ diagnozu.

Choré¢ zvieratd maju znizenu chut’ a iny pitny rezim ako zdravé, preto u tazko chorych zvierat moze
byt potrebna parenteralna lie¢ba.

Tento prasok je uréeny len na pouzitie v pitnej vode a pred podanim sa musi rozpustit’.

Osobitné bezpecnostné opatrenia, ktoré ma urobit’ osoba podavajtca liek zvieratam

Ludia so znamou precitlivenost'ou na linkomycin a spektinomycin sa musia vyhybat’ kontaktu

s veterindarnym liekom. Vyvarujte sa rozvireniu a inhalacii praSku. Vyvarujte sa kontaktu s pokoZkou
alebo ofami.

Pri praci s liekom pouzivat’ osobné ochranné pomdcky ako normovany respirator (bud’ respirator na
jedno pouzitie podl'a Europskeho Standardu EN149 alebo respirator podl'a Europskeho Standardu
EN140 s filtrom podl'a EN143), rukavice a ochranné okuliare.

Pokozku zasiahnutu liekom okamzite umyt’ mydlom a vodou. Ak priznaky ako vyrazka alebo
podrazdenie oci pretrvavaju, vyhladajte ihned’ lekarsku pomoc a ukazte lekarovi pisomnu informaciu
alebo etiketu lieku.

4.6 Neziaduce ucinky (frekvencia vyskytu a zavaZnost’)

Na zaciatku lie¢by boli u zdravych oSipanych zaznamenané pripady hnacky, riedkych vykalov a/alebo
perianalneho zapalu. Tieto priznaky zmizli po 5 az 8 diloch bez prerusenia liecby.

Zriedkavo bolo zaznamenané podrazdenie pokozky, vyrazky a svrbenie.

Zriedkavo sa mdze objavit alergicka/hypersenzitivna reakcia vyZadujlca prerusenie lie¢by. Priznaky
liecit’ symptomaticky.

Frekvencia vyskytu neziaducich G¢inkov sa definuje pouzitim nasledujuceho pravidla:

- vel'mi Casté (neziaduce UCinky sa prejavili u viac ako 1 z 10 zvierat pocas jednej lieCby)
- Casté (u viac ako 1 ale menej ako 10 zo 100 zvierat)

- menej Casté (u viac ako 1 ale menej ako 10 z 1 000 zvierat)

- zriedkavé (u viac ako 1 ale menej ako 10 z 10 000 zvierat)

- vel'mi zriedkavé (u menej ako 1 z 10 000 zvierat, vratane ojedinelych hlésenti).



4.7 Pouzitie pocas gravidity, laktacie, znasky

OSipané:

Bezpecnost’ veterinarneho lieku pocas gravidity a laktacie nebola potvrdena.

Laboratorne Stadie na psoch a potkanoch nepreukazali vplyv linkomycinu a spektinomycinu na
reprodukciu, plod alebo teratogénne G¢inky.

Linkomycin sa vylucuje mliekom.

Pouzivat’ len po zhodnoteni rizika a prinosu zodpovednym veterinarnym lekarom.

Kura doméca:
Nepouzivat' u nosnic pocas znasky.

4.8 Liekove interakcie a iné formy vzajomného posobenia

Nemies§at’ s inymi veterinarnymi liekmi.

Kombinacia linkozamidov a makrolidov je antagonisticka kvoli ich kompetitivnemu viazaniu na
rovnaké cielové miesto. Kombinacia s anestetikami méze viest’ k neuromuskularnemu bloku.
Nepodavajte subezne s kaolinom alebo pektinom, ktoré ovplyviuju absorpciu linkomycinu. Ak je
stibezné podavanie nevyhnutné, dodrzujte ¢asovy odstup 2 hodiny.

4.9 Davkovanie a spdsob podania lieku

Pre pouZzitie v pitnej vode.

Odporucané davkovanie:

OSipané: 3,33 mg linkomycinu a 6,67 mg spektinomycinu/kg Z.hm./dent pocas 7 dni. To zodpoveda 15
mg prasku/kg z.hm./det pocas 7 dni.

Kura doméca: 16,65 mg linkomycinu a 33,35 mg spektinomycinu/kg z.hm./deti poc¢as 7 dni. To
zodpoveda 75 mg prasku/kg z.hm./den pocas 7 dni.

Lie¢bu zacat’ pri objaveni sa prvych klinickych priznakov.
Podavany objem medikovanej pitnej vody zavisi od Zivej hmotnosti zvierat a ich dennej spotrebe vody.

Na zabezpecenie spravneho davkovania je potrebné o najpresnejsie zistit’ priemernu Ziva hmotnost’
zvierat v skupine a ich dennu spotrebu vody.

Medikovana pitna voda by mala byt’ jedinym zdrojom pitnej vody pocas lie¢by. Nespotrebovanu
medikovant vodu po 24 hodinéch zlikvidovat’.

Ak v dosledku ochorenia dojde u zvierat'a k vel'kému zniZeniu spotreby vody, mdéze byt potrebna
parenteralna liecba.

Postupujte podl'a nasledovného navodu na uréenie presného mnozstva veterinarneho lieku na
zamieSanie do pitnej vody:

OSipané:

Na stanovenie objemu pitnej vody potrebnej na rozpustenie 150 g lieku pouZite vzorec:
Objem (1) pre 150 ¢ _ 10 000 x [dennd spotreba vody na zviera (1)]
veterinarneho lieku B priemerna ziva hmotnost’ jedného zvierata (kg)

U oSipanych zodpoveda 150 g veterinarneho lieku dennej davke na 10 000 kg Z.hm.



BezZna spotreba vody u oSipanych je asi 0,15 1/kg z.hm./dent. Tabul’ka nizSie uvadza objem vody
potrebny na rozpustenie 150 g lieku.

Spotreba vody 150 g préSku = 100 g antibiotickej aktivity rozpustené v ...
0,1 I/kg Z.hm./den 1000 I pitnej vody
0,15 I/kg Z.hm./den 1 500 | pitnej vody
0,2 I/kg Z.hm./den 2 000 | pitnej vody
0,25 I/kg Z.hm./den 2 500 | pitnej vody

Kura doméca:
Na stanovenie objemu pitnej vody na rozpustenie 150 g lieku pouZite vzorec:

Objem (1) pre 150 ¢ 2 000 x [denna spotreba vody na zviera (1)]

veterinarneho lieku priemerna ziva hmotnost’ jedného zvierata (kg)
U kury domécej zodpoveda 150 g veterinarneho lieku dennej ddvke na 2 000 kg Z.hm.
4.10  Predavkovanie (priznaky, nadzové postupy, antidota) ak s potrebné

V pripade predavkovania modze u oSipanych dojst’ k zmene konzistencie vykalov (redSie vykaly
a/alebo hnacka).

Niekol'konasobné prekrocenie davky u kury domacej méze viest' k zvacseniu slepého Creva a jeho
nezvycajnému obsahu.

V pripade predavkovania prerusit’ lieCbu a zacat’ znovu so spravnou davkou.

411  Ochranné lehoty

v

OSipane:
Maso a vnutornosti: 0 dni.

Kura domaca:
Maso a vnutornosti: 5 dni.

Nepouzivat’ u nosnic produkujucich vajcia na I'udskd spotrebu, vratane mladok uréenych na
produkciu vajec na I'udskd spotrebu.

Zvierata urCené na l'udski spotrebu sa pocas lie¢by nesmu porazat’.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakoterapeutickd skupina: antibiotikum, linkomycinova kombinacia.
Kéd ATCvet: QIOLFF52

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

“Nazov lieku (bude vyplnené narodne)” 222 mg/g + 444,7 mg/g je kombinaciou dvoch antibiotik,
linkomycinu a spektinomycinu, s doplnkovym spektrom aktivity.

Linkomycin
Linkomycin je linkozamidové antibiotikum produkované baktériou Streptomyces lincolnensis, ktoré

inhibuje proteosyntézu. ViaZe sa na 50 S ribozomalnu podjednotku v blizkosti peptidyl
transferazového miesta, ovplyviiuje elongaciu peptidového retazca inhibiciou tvorby 50 S
podjednotky a stimulaciou disociacie peptidyl-tRNA.

Linkomycin pdsobi na grampozitivne baktérie, niektoré anaerébne gramnegativne baktérie (napr.
Brachyspira hyodysenteriae) a mykoplazmy. Ma maly alebo Ziadny vplyv na proliferéciu
gramnegativnych baktérii ako je Escherichia coli.



Hoci st linkozamidy v§eobecne povazované za bakteriostatika, ich G¢innost’ zavisi od citlivosti
mikroorganizmu a koncentracie antibiotika. Linkomycin tak m6Ze mat’ baktericidny alebo
bakteriostaticky ucinok.

Rezistencia voci linkomycinu je vdcs$inou sprostredkovana génmi (ERM gény) na plazmidoch, ktoré
kéduja metylazy modifikujiice vdzobné miesto linkomycinu na ribozoéme. Tieto metylazy ¢asto
sposobuju skrizent rezistenciu vo¢i d'alSim antibiotikdam skupiny MLSB. Avsak rezistencia u B.
hyodysenteriae a mykoplaziem je véc¢Sinou sposobena mutaciami véizbového miesta (chromozomalne
rezistencie). Na rezistencii sa tiez mozu podiel'at’ membranové pumpy a inaktivujuce enzymy.
Rezistencia voc¢i linkomycinu sa skoro vzdy prekryva so skrizenou rezistenciou vo¢i klindamycinu.

U B. hyodysenteriae sa rezistencia vo¢i linkomycinu méze vyvinat’ vel'mi rychlo. Véa¢sina
sledovanych izolatov vykazuje zniZenu citlivost’ in vitro.

Spektinomycin
Spektinomycin je aminocyklitolové antibiotikum produkované Streptomyces spectabilis s

bakteriostatickou aktivitou, ktoré pdsobi proti Mycoplasma spp. a niektorym gramnegativhym
baktéridm ako je Escherichia coli.

Mechanizmus systémového t¢inku peroralne podaného spektinomycinu na cielové patogény nie je pre
slabti absorpciu plne objasneny a moze ¢iastoéne zavisiet’ od nepriamych ucinkov na ¢revni
mikrofloru alebo od ucinku niektorych metabolitov.

U mnohych enterogénnych baktérii (napr. E. coli) sa m6ze v jednom kroku vyvinut’ silna
chromozomalna rezistencia. Rezistencia sprostredkovana génnmi na plazmidoch je menej Casta.
Kmene s chromozomalnou rezistenciou nevykazuju skrizenu rezistenciu vo¢i aminoglykozidovym
antibiotikam.

U E. coli a Salmonella spp. je distriblcia MIC (minimalna inhibi¢na koncentracia) bimodalna. Vel'ky
pocet kmenov vykazuje vysoké hodnoty MIC, €o zrejme ¢iastocne zodpoveda prirodzenému vyskytu
rezistencie.

Podra in vitro §tadii a udajov z klinickych testov u€innosti je kombinacia linkomycin-spektinomycin
uéinna proti Lawsonia intracellularis. Meranie in vitro je vsak kvoli technickym problémom vel'mi
t'azké vykonat’, preto presné udaje o citlivosti Lawsonia intracellularis nie su zname.

5.2 Farmakokinetické udaje

Linkomycin
Po perordlnom podani u oSipanych sa linkomycin vel'mi rychlo absorbuje. Podanie linkomycin

hydrochloridu v jednotlivych davkach priblizne 22, 55 a 100 mg/kg Z.hm. viedlo k zodpovedajlcej
hladine antibiotika v sére detegovanej 24-36 hodin po podani. Maximalne hodnoty boli zaznamenané
4 hodiny po podani. Podobné vysledky sa dosiahli u oSipanych po podani davok 4,4 a 11 mg/kg z.hm.
Antibiotikum bolo mozné detegovat’ v sére 12 az 16 hodin po podani s maximalnymi hodnotami 4
hodiny po podani. Biologicka dostupnost’ bola testovana pri davke 10 mg/kg Zz.hm. a pri peroralnom
podani mé hodnotu 53% + 19%.

Opakované podanie linkomycinu oSipanym v dennej davke 22 mg/kg Z.hm. po dobu 3 dni nesp6sobuje
akumulaciu linkomycinu, hladiny v sére nie su detekovatel'né 24 hodin po podani.

Farmakokinetické Studie ukazali, Zze linkomycin je biologicky dostupny pri intraven6znom,
intramuskularnom a peroralnom podani. Stredna hodnota pol¢asu elimindcie u o§ipanych pre vsetky
cesty podania je 2,82 hodin.

U kury domacej lie¢enej lieckom ““ndzov lieku (bude vyplnené narodne)” 222 mg/g + 444,7 mg/g v
pitnej vode v davke 50 mg/kg Z.hm. (pomer 1 linkomycin: 2 spektinomycin) po dobu 7 nasledujucich
dni, bola cmax po prvom podani medikovanej vody 0,0631 pg/ml. Tato koncentracia bolo dosiahnuta 4
hodiny po podani.



Spektinomycin
Stadie vykonané na réznych druhoch zvierat ukazali, Ze spektinomycin je ve'mi obmedzene

absorbovany z gastrointestindlneho traktu po peroralnom podani (menej ako 4-7%). Takmer sa
neviaze na proteiny a je vel'mi zle rozpustny v tukoch.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Natrii benzoas
Lactosum monohydricum

6.1 Inkompatibility

Z dovodu chybania $tadii kompatibility sa tento veterinarny liek nesmie miesat’ s d’al§imi
veterinarnymi liekmi.

6.3 Cas pouZitel'nosti

Cas pouzitelnosti veterinarneho lieku zabaleného v pdvodnom obale: “bude vypInené narodne”.
Cas pouzitel'nosti po zriedeni lieku podl'a navodu: 24 hodin.

Nespotrebovanii medikovant vodu zlikvidovat’ po 24 hodinach.

6.4 Osobitné bezpe¢nostné opatrenia na uchovavanie

Uchovavat pri teplote neprevySujucej 25°C.
Uchovavat’ na suchom mieste.

6.5 Charakter a zloZenie vnatorného obalu
Biela HDPE fTasa s obsahom 150 g alebo 1,5 kg rozpustného prasku s bielym LDPE vie¢kom.
Dvojité LDPE vrece s obsahom 4,5 kg vodorozpustného prasku v nadobe s polypropylénovym

vie¢kom.

6.6 Osobitné bezpefnostné opatrenia na zneSkodiiovanie nepouZitych veterinarnych liekov,
pripadne odpadovych materialov vytvorenych pri pouzivani tychto liekov.

Kazdy nepouzity veterinarny liek alebo odpadové materidly z tohto veterinarneho liecku musia byt
zlikvidované v sulade s platnymi predpismi.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bude vyplnené néarodne.

8. REGISTRACNE CiSLO

Bude vyplnené narodne.

9. DATUM PRVEHO ROZHODNUTIA O REGISTRACII ALEBO DATUM
PREDLZENIA PLATNOSTI ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bude vyplnené narodne.



10. DATUM REVIZIE TEXTU

Bude vyplnené narodne.

ZAKAZ PREDAJA, DODAVOK A/ALEBO POUZIVANIA

Bude vyplnené narodne.



PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIiVATELLOV



A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

Frasa s obsahom 150 g alebo 1,5 kg a vrece s obsahom 4,5 kg

[1. NAZOV VETERINARNEHO LIEKU

<Obchodny nazov> 222 mg/g + 444,7 mg/g praSok na pripravu perordlneho roztoku pre oSipané a
kurcata
lincomycinum (ut lincomycini hydrochloridum) / spectinomycinum (ut spectinomycini sulfas)

2. ZLOZENIE: UCINNE LATKY A POMOCNE LATKY
Lincomycinum (ut Lincomycini hydrochloridum) 222 mglg
Spectinomycinum (ut Spectinomycini sulfas) 444,7 mg/g

3. LIEKOVA FORMA

Préasok na pripravu peroralneho roztoku.

4. VELKOST BALENIA

150 ¢
1,5 kg
4,5 kg

5. CIECOVY DRUH

Osipana a kura domaca.

(6. INDIKACIA (INDIKACIE)

Pred pouZzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.

7. SPOSOB A CESTA PODANIA LIEKU

Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'ov.

8. OCHRANNA LEHOTA

Ochranna lehota:;
OSipané: Maso a vnutornosti: 0 dni.
Kura domaca: Méaso a vnuatornosti: 5 dni.

NepouZzivat’ u nosnic produkujucich vajcia na l'udskd spotrebu, vratane mladok ur¢enych na
produkciu vajec na l'udsku spotrebu.
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[o. OSOBITNE UPOZORNENIE (-A), AK JE POTREBNE

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.

[10.  DATUM EXSPIRACIE

EXP {mesiac/rok}
Cas pouzitelnosti po zriedeni lieku podl'a navodu: 24 hodin.
Nespotrebovanu medikovanu vodu zlikvidovat’ po 24 hodinach.

[11. OSOBITNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavat’ pri teplote neprevysujucej 25°C.
Uchovavat’ na suchom mieste.

12.  OSOBITNE BEZPECNOSTNE OPATRENIA NA ZNESKODNENIE
NEPOUZITEHO LIEKU(-OV) ALEBO ODPADOVEHO MATERIALU, V PRIPADE
POTREBY

Likvidacia: precitajte si pisomnu informaciu pre pouzivatelov.

13.  OZNACENIE ,LEN PRE ZVIERATA“ A PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA
TYKAJUCE SA DODAVKY A POUZITIA, ak sa uplatiiuji

Len pre zvierata. Vydava sa len na veterinarny predpis.

[14.  OZNACENIE ,,UCHOVAVAT MIMO DOHLADU A DOSAHU DET{“

Uchovavat’ mimo dohl’adu a dosahu deti.

[15.  NAZOV A ADRESA DRZITE’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bude vyplnené narodne

[16. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

Bude vyplnené narodne

[17.  CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze {cislo}

12



B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

<Obchodny nazov> 222 mg/g + 444,7 mg/g prasok na pripravu peroralneho roztoku pre oSipané a
kurcéata

1. NAZOV A ADRESA DRZITEECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII A DRZITELA
POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNEHO ZA UVOENENIE SARZE, AK NIE
SU IDENTICKI

Drzitel rozhodnutia o reqgistracii:
Bude vyplnené narodne

Vyrobca zodpovedny za uvolnenie Sarze:
Bude vyplnené narodne

2. NAZOV VETERINARNEHO LIEKU

<Obchodny nazov> 222 mg/g + 444,7 mg/g praSok na pripravu peroralneho roztoku pre oSipané a
kurcéata

3. ZLOZENIE:UCINNA LATKA (LATKY) A INE ZLOZKY

Udinné latky:

Lincomycin (ut Lincomycini hydrochloridum) 222 mglg
Spectinomycin (ut Spectinomycini sulfas) 4447 mglg

Pomocné latky:
Natrii benzoas, lactosum monohydricum

4, INDIKACIE

v

OSipana:
Liecba a prevencia dyzentérie sposobenej Brachyspira hyodysenteriae a proliferativnej enteropatie

(ileitis) spdsobenej Lawsonia intracellularis a pridruzenymi enteropatogénnymi druhmi (Escherichia
coli). Pred pouzitim lieku musi byt’ potvrdena pritomnost’ choroby v danej skupine zvierat.

Kura doméca:

Liecba a prevencia chronickej respira¢nej choroby (CRD) spdsobenej Mycoplasma gallisepticum a
Escherichia coli spojenej s nizkou mortalitou.

Pred pouzitim lieku musi byt’ potvrdena pritomnost’ choroby v celom krdli.

5. KONTRAINDIKACIE

Nepouzivat’ v pripade precitlivenosti na u¢innt latku (latky) alebo na niektori pomocnu latku.
Nepouzivat' v pripade disfunkcie pecene.

Nedovol’te, aby kraliky, hlodavce (napr. Cincily, Skrecky, morc¢atd), kone alebo preziivavce mali
pristup k vode alebo krmivu obsahujdcemu linkomycin. Pri poziti uvedenymi druhmi méze dojst’ k
k vaZnym traviacim problémom.

Nepodavat’ nosniciam.
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6. NEZIADUCE UCINKY

Na zaciatku liecby boli u zdravych o$ipanych zaznamenané pripady hnacky, riedkych vykalov a/alebo
perianalneho zapalu. Tieto priznaky zmizli po 5 az 8 ditoch bez prerusenia liecby.

Zriedkavo bolo zaznamenané podrazdenie pokoZky, vyrdzky a svrbenie.

Zriedkavo sa mdze objavit alergicka/hypersenzitivna reakcia vyzadujlca prerusenie lieCby. Priznaky
liecit’ symptomaticky.

Frekvencia vyskytu neziaducich ucinkov sa definuje pouzitim nasledujiaceho pravidla:

- velmi Casté (neziaduce ucinky sa prejavili u viac ako 1 z 10 zvierat pocas jednej liecby)

- Casté (u viac ako 1 ale menej ako 10 zo 100 zvierat)

- menej Casté (u viac ako 1 ale menej ako 10 z 1 000 zvierat)

- zriedkavé (u viac ako 1 ale menej ako 10 z 10 000 zvierat)

- vel'mi zriedkavé (u menej ako 1 z 10 000 zvierat, vratane ojedinelych hlésenti).

Ak zistite akékol'vek vazne ucinky alebo iné vedlajsie ucinky, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej
informécii pre pouzivatel'ov, informujte vasho veterinarneho lekara.

7. CIELOVY DRUH

OSipané a kura domaca.

8. DAVKOVANIE PRE KAZDY DRUH, CESTA A SPOSOB PODANIA LIEKU
Pre pouZitie v pitnej vode.
Odporucané davkovanie:

OSipané: 3,33 mg linkomycinu a 6,67 mg spektinomycinu/kg z.hm./den pocas 7 dni. To zodpoveda 15
mg prasku/kg z.hm./den pocas 7 dni.

Kura doméca: 16,65 mg linkomycinu a 33,35 mg spektinomycinu/kg z.hm./defi poc¢as 7 dni. To
zodpoveda 75 mg prasku/kg z.hm./defi poc¢as 7 dni.

Liec¢bu zacat’ pri objaveni sa prvych klinickych priznakov.
Podavany objem medikovanej pitnej vody zavisi od Zivej hmotnosti zvierat a ich dennej spotrebe vody.

Na zabezpecenie spravneho davkovania je potrebné o najpresnejsie zistit’ priemernu Ziva hmotnost’
zvierat v skupine a ich dennu spotrebu vody.

Medikovana pitna voda by mala byt jedinym zdrojom pitnej vody pocas liecby. Nespotrebovanu
medikovanu vodu zlikvidovat’ po 24 hodinach a nahradit’ ¢erstvym roztokom.

Ak v dosledku ochorenia ddjde u zvierata k vel'kému zniZeniu spotreby vody, mdze byt potrebna
parenteralna liecba.

Postupujte podl'a nasledovného navodu na urcenie presného mnozstva veterinarneho lieku na
zamieSanie do pitnej vody:

v

OSipané:
Na stanovenie objemu pitnej vody potrebnej na rozpustenie 150 g lieku pouZite vzorec:

Objem (1) pre 150 ¢ 10 000 x [denné spotreba vody na zviera (1)]

veterinarneho lieku priemerna ziva hmotnost’ jedného zvierata (kg)
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U oSipanych zodpoveda 150 g veterinarneho lieku dennej davke na 10 000 kg Z.hm.

BeZna spotreba vody u oSipanych je asi 0,15 I/kg z.hm./defi. Tabul’ka nizSie uvadza objem vody
potrebny na rozpustenie 150 g lieku.

Spotreba vody 150 g préSku = 100 g antibiotickej aktivity rozpustené v ...
0,1 I/kg Z.hm./den 1 000 | pitnej vody
0,15 I/kg Z.hm./den 1 500 | pitnej vody
0,2 I/kg Z.hm./den 2 000 | pitnej vody
0,25 I/kg Z.hm./den 2 500 | pitnej vody

Kura domaca:
Na stanovenie objemu pitnej vody pre rozpustenie 150 g lieku pouZite vzorec:

Objem (1) pre 150 ¢ _ 2 000 x [denna spotreba vody na zviera (1)]

veterinarneho lieku B priemerna ziva hmotnost’ jedného zvierata (kg)

U kury domacej zodpoveda 150 g veterinarneho lieku dennej davke na 2 000 kg Z.hm.

9. POKYN O SPRAVNOM PODANI

Tento prasok je urceny len na pouZitie v pitnej vode a pred podanim sa musi rozpustit’.
Medikovana pitnd voda by mala byt’ jedinym zdrojom pitnej vody pocas liecby. Nespotrebovanii
medikovant vodu zlikvidovat’ po 24 hodinach a nahradit’ ¢erstvym roztokom.

Zabrafite opakovanému alebo predizenému pouZitiu lieku zlepsenym riadenim chovu alebo postupmi
dezinfekcie.

Pouzitie lieku by malo byt’ zalozené na testoch citlivosti. Ak to nie je mozné, pouzitie liecku by malo
byt zalozené na miestnych (regionalnej, na Grovni fariem) epidemiologickych udajoch o citlivosti
cielovych patogénov.

Pouzitie lieku v rozpore s pokynmi uvedenymi v SPC moze viest’ k zvySenému riziku vyvoja a
selekcie rezistentnych kmenov a znizeniu G¢innosti liecby makrolidovymi antibiotikami kvoli
moznym skrizenym rezistenciam.

Pokial’ neddjde k zlepSeniu po 5 ditoch je vhodné prehodnotit’ diagnozu.

10. OCHRANNA LEHOTA

OSipané:

M@so a vnatornosti: 0 dni.

Kura domace:

Méso a vnatornosti: 5 dni.

Nepouzivat’ u nosnic produkujucich vajcia na l'udskua spotrebu, vratane mladok urcenych na produkciu
vajec na l'udsku spotrebu.

Zvierata urené na 'udski spotrebu sa pocas lie¢by nesmu porazat’.

11. OSOBITNE BEZPECNOSTNE OPATRENIA NA UCHOVAVANIE
Uchovavat’ mimo dohl’adu a dosahu deti.

Uchovavat’ pri teplote neprevysujucej 25 °C.

Uchovavat’ na suchom mieste.

Nespotrebovanu medikovanu vodu zlikvidovat’ po 24 hodinach.

16



Nepouzivat tento veterinarny liek po datume exspiracie uvedenom na fl'asi alebo vrecku po EXP.
Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den v mesiaci.
Cas pouzitel'nosti po zriedeni lieku podl'a navodu: 24 hodin.

12. OSOBITNE UPOZORNENIA

Osobitné bezpecnostné opatrenia pre kazdy cielovy druh:
Rezistencia B. hyodysenteriae voc¢i linkomycin je vel'mi rozsirend, ¢o moze viest k zlyhaniu liecby.

Pouzitie lieku by malo byt zaloZené na testoch citlivosti. Ak to nie je mozné, pouzitie lieku by malo
byt zalozené na miestnych (regiondlnej, na Grovni fariem) epidemiologickych udajoch o citlivosti
cielovych patogénov.

Pouzitie lieku v rozpore s pokynmi uvedenymi v SPC moéze viest’ k zvySenému riziku vyvoja a
selekcie rezistentnych kmenov a znizeniu G¢innosti liecby makrolidovymi antibiotikami kvoli
moZnym skrizenym rezistenciam.

Vela kmenov E. coli vykazuje vysoké hodnoty MIC (minimalna inhibi¢na koncentracia) pre
kombinaciu linkomycinu a spektinomycinu a mozu byt’ klinicky rezistentné aj ked’ breakpoint nie je
definovany.

Citlivost’ L. intracellularis na antibiotika je tazké testovat’ in vitro, preto tdaje o rezistencii voci
kombinacii linkomycinu a spektinomycinu u tohto druhu chybaju.

Osobitné bezpecnostné opatrenia na pouZzivanie u zvierat:

Peroralne pouZitie liekov obsahujucich linkomycin je indikované len pre oSipané a kuru. domacu
Zabrantepristupu inych zvierat k medikovanej vode. Pozitie inymi druhmi mo6Ze vyvolat’ vazne
traviace tazkosti.

Zabrafite opakovanému alebo predizenému pouzitiu lieku zlepsenym riadenim chovu alebo postupmi
dezinfekcie.

Pokial’ neddjde k zlepSeniu po 5 ditoch je vhodné prehodnotit’ diagnozu.

Chor¢é zvierata maji zniZzent chut’ a iny pitny rezim ako zdravé, preto u tazko chorych zvierat moze
byt potrebna parenteralna liecba.

Tento praSok je ur€eny len na pouzitie v pitnej vode a pred podanim sa musi rozpustit’.

Osobitné bezpecnostné opatrenia, ktoré ma urobit’ osoba podavajuca liek zvieratdm:

Ludia so znamou precitlivenost'ou na linkomycin a spektinomycin sa musia vyhybat’ kontaktu

s veterindrnym liekom. Vyvarujte sa rozvireniu a inhal&cii prdSku. Vyvarujte sa kontaktu s pokoZkou
alebo o¢ami.

Pri praci s liekom pouzivat’ osobné ochranné pomdcky ako normovany respirator (bud’ respirator na
jedno pouzitie podl'a Europskeho standardu EN149, alebo respirator podl'a Eurdpskeho standardu
EN140 s filtrom podl'a EN143), rukavice a ochranné okuliare.

Pokozku zasiahnutu liekom okamzite umyt mydlom a vodou. Ak priznaky ako vyrazka alebo
podrazdenie o¢i pretrvavajt, vyhl'adajte ihned’ lekarsku pomoc a ukazte lekarovi pisomnu informéaciu
alebo etiketu lieku.

Gravidita a laktécia:

OSipané

Bezpecnost’ veterinarneho lieku pocas gravidity a laktacie nebola potvrdena.

Laboratorne Stadie na psoch a potkanoch nepreukazali vplyv linkomycinu a spektinomycinu na
reprodukciu, plod alebo teratogénne tcinky.

Linkomycin sa vylu¢uje mliekom.

Pouzivat’ len po zyhodnoteni rizika a prinosu zodpovednym veterinarnym lekarom.

Znadka:
Kura doméaca
Nepouzivat’ u nosnic pocas znasky.
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Liekove interakcie a iné formy vzajomneho pdsobenia:

Nemiesat’ s inymi veterinarnymi liekmi.

Kombinécia linkozamidov a makrolidov je antagonisticka kvéli ich kompetitivnemu viazaniu sa na
rovnaké cielové miesto. Kombinacia s anestetikami méze viest’ k neuromuskularnemu bloku.
Nepodavajte slbezZne s kaolinom alebo pektinom, ktoré ovplyvituju absorpciu linkomycinu. Ak je
subezné podavanie nevyhnutné, dodrzujte ¢asovy odstup 2 hodiny.

Predavkovanie (priznaky, nidzové postupy, antidota):

V pripade predavkovania méze u o§ipanych dojst’ k zmene konzistencie vykalov (redSie vykaly
a/alebo hnacka).

Niekol’konasobné prekrocenie davky u kury domacej méze viest' k zvaéseniu slepého Creva a jeho
nezvycajnému obsahu.

Liecba je symptomaticka. V pripade predavkovania prerusit’ liecbu a zacat’ znovu so spravnou
davkovkou.

Inkompatibility:
Z dovodu chybania $tadii kompatibility sa tento veterinarny liek nesmie miesat’ s d’al§imi
veterinarnymi liekmi.

13.  OSOBITNE BEZPECNOSTNE OPATRENIA NA ZNESKODNENIE NEPOUZITEHO
LIEKU(-OV) ALEBO ODPADOVEHO MATERIALU, V PRIPADE POTREBY

O spdsobe likvidacie liekov, ktoré uz nepotrebujete, sa porad’te so svojim veterinarnym lekarom alebo
lekarnikom. Tieto opatrenia by mali byt v sulade s ochranou Zivotného prostredia.

14. DATUM POSLEDNEHO SCHVALENIA TEXTU V PISOMNEJ INFORMACII PRE
POUZIVATELOV

Bude vyplnené narodne.

15. DALSIE INFORMACIE

Farmakodynamické vlastnosti

Linkomycin

Linkomycin je linkozamidové antibiotikum produkované baktériou Streptomyces lincolnensis, ktoré
inhibuje proteosyntézu. ViaZe sa na 50 S ribozomalnu podjednotku v blizkosti peptidyl
transferazového miesta, ovplyviiuje elongaciu peptidového retazca inhibiciou tvorby 50 S
podjednotky a stimulaciou disociacie peptidyl-tRNA.

Linkomycin pdsobi na grampozitivne baktérie, niektoré anaerébne gramnegativne baktérie (napr.
Brachyspira hyodysenteriae) a mykoplazmy. Ma maly alebo Ziadny vplyv na proliferéciu
gramnegativnych baktérii ako je Escherichia coli.

Hoci su linkozamidy vSeobecne povazované za bakteriostatika, ich G¢innost’ zavisi od citlivosti
mikroorganizmu a koncentracie antibiotika. Linkomycin tak mdze mat’ baktericidny alebo
bakteriostaticky ucinok.

Rezistencia voci linkomycinu je vac¢Sinou sprostredkovana génmi (ERM gény) na plazmidoch, ktoré
koduja metylazy modifikujlce vazobné miesto linkomycinu na ribozéme. Tieto metylazy Casto
sposobuju skrizenu rezistenciu voc¢i d’alsim antibiotikdm skupiny MLSB. Avsak rezistencia u B.
hyodysenteriae a mykoplaziem je vd¢s$inou sposobena mutaciami vizbového miesta (chromozomalne
rezistencie). Na rezistencii sa tieZ m6zu podiel'at’ membranové pumpy a inaktivujice enzymy.
Rezistencia voci linkomycinu sa skoro vzdy prekryva so skrizenou rezistenciou voci klindamycinu.
U B. hyodysenteriae sa rezistencia voc¢i linkomycinu moze vyvinat’ vel'mi rychlo. Vac¢sina
sledovanych izolatov vykazuje zniZenu citlivost’ in vitro.
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Spektinomycin
Spektinomycin je aminocyklitolové antibiotikum produkované Streptomyces spectabilis s

bakteriostatickou aktivitou, ktoré pdsobi proti Mycoplasma spp. a niektorym gramnegativnym
baktéridm ako je Escherichia coli.

Mechanizmus systémového t¢inku peroralne podaného spektinomycinu na cielové patogény nie je pre
slabti absorpciu plne objasneny a mdze ¢iasto¢ne zavisiet’ od nepriamych G¢inkov na ¢revni
mikrofloru alebo od ucinku niektorych metabolitov.

U mnohych enterogénnych baktérii (napr. E. coli) sa mdéze v jednom kroku vyvinuat’ silna
chromozomalna rezistencia. Rezistencia sprostredkovana génnmi na plazmidoch je menej Casta.
Kmene s chromozomalnou rezistenciou nevykazuju skrizenu rezistenciu vo¢i aminoglykozidovym
antibiotikam.

U E. coli a Salmonella spp. je distribcia MIC (minimalna inhibi¢na koncentracia) bimodalna. Velky
pocet kmenov vykazuje vysoké hodnoty MIC, ¢o zrejme ¢iastocne zodpoveda prirodzenému vyskytu
rezistencie.

Podra in vitro Studii a udajov z Klinickych testov u¢innosti je kombinacia linkomycin-spektinomycin
ucéinna proti Lawsonia intracellularis. Meranie in vitro je vsak kvoli technickym problémom vel'mi
tazké vykonat’, preto presné tidaje o citlivosti Lawsonia intracellularis nie si zname.

Farmakokinetické tudaje

Linkomycin

Po perordlnom podani u osipanych sa linkomycin vel'mi rychlo absorbuje. Podanie linkomycin
hydrochloridu v jednotlivych davkach priblizne 22, 55 a 100 mg/kg Z.hm. viedlo k zodpovedajucej
hladine antibiotika v sére detegovanej 24-36 hodin po podani. Maximalne hodnoty boli zaznamenané
4 hodiny po podani. Podobné vysledky sa dosiahli u oSipanych po podani davok 4,4 a 11 mg/kg z.hm.
Antibiotikum bolo mozné detekovat’ v sére 12 az 16 hodin po podani s maximalnymi hodnotami 4
hodiny po podani. Biologicka dostupnost’ bola testovana pri davke 10 mg/kg z.hm. a pri peroralnom
podani mé hodnotu 53% * 19%.

Opakované podanie linkomycinu oSipanym v dennej davke 22 mg/kg Z.hm. po dobu 3 dni nespdsobuje
akumulaciu linkomycinu, hladiny v sére nie s detekovatel'né 24 hodin po podani.

Farmakokinetické Stadie ukazali, Ze linkomycin je biologicky dostupny pri intravenéznom,
intramuskuldrnom a perordlnom podani. Stredna hodnota polCasu eliminacie u oSipanych pre vsetky
cesty podania je 2,82 hodin.

U kury domacej liecenej lickom ““nazov lieku (bude vyplnené narodne)” 222 mg/g + 444,7 mg/g v
pitnej vode v davke 50 mg/kg Z.hm. (pomer 1 linkomycin: 2 spektinomycin) po dobu 7 nasledujtcich
dni, bola ¢ s« po prvom podani medikovanej vody 0,0631 pg/ml. Tato koncentracia bolo dosiahnuta 4
hodiny po podani.

Spektinomycin

Stadie vykonané na roznych druhoch zvierat ukézali, ze spektinomycin je velmi obmedzene
absorbovany z gastrointestindlneho traktu po ordlnom podani (menej ako 4-7%). Takmer sa neviaZe na
proteiny a je vel'mi zle rozpustny v tukoch.

Nie vSetky velkosti balenia sa musia uvadzat’ na trh.

Ak potrebuje informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a rozhodnutia o
registracii:
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