PRILOHA 1|

Zoznam nazvov, liekovych foriem, sil veterinarneho lieku,
ciel'ovych druhov, sposobov podania, drzitel'ov rozhodnutia
o registracii v clenskych statoch
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Clensky Drzitel' rozhodnutia Nazov U¢inna latka Sila Lékova forma | Ciel'ové Zpobsob

Stat o registracii druhy podania

EU/EHP

Belgicko Zoetis Belgium SA Lincocin 40% Lincomycinum (ut 400 mg/g Prasok na OSipané, Oralne (v
Rue Laid Burniat 1 Lincomyecini pripravu kura domaca | pitnej
1348 Louvain-la-Neuve hydrochloridum) peroralneho (broilery) vode)
Belgium roztoku

Dansko Zoetis Finland Oy Lincocin Vet Lincomycinum 400 mg/g Prasok na OSipané Oralne
Tietokuja 4 hydrochloridum pripravu
00330 Helsinki peroralneho
Finland roztoku

Francuizsko Zoetis France LINCOCINE Lincomycinum 400 mg/g Prasok na OSipané, Oralne
10 rue Raymond David | POUDRE SOLUBLE hydrochloridum pripravu kura domaca
92240 Malakoff peroralneho
France roztoku

Nemecko Zoetis Deutschland Albiotic Pulver 400 | Lincomycinum 470,6 mg lincomycin Prasok na OSipané Oralne
GmbH mg/g zum hydrochloridum HCI/g (corresponding to | pouZitie v pitnej
Schellingstr. 1 Eingeben Uber das 400 mg lincomycin/g) vode
D-10785 Berlin Trinkwasser fur
Germany Schweine

Madarsko Zoetis Hungary Kft. Lincocin 400 mg/g Lincomycinum 400 mg/g Prasok na Osipané, Pre
Budapest, Alkotas u. por belséleges hydrochloridum pripravu kura doméca | pouzitie v
53., 1123 Hungary oldathoz A.U.V. peroralneho pitnej vode

roztoku

irsko Zoetis Belgium S.A Lincocin Soluble Lincomycinum 400 mg/g Prasok na OSipané Oralne v
2" Floor, Building 10 Powder hydrochloridum pripravu pitnej vode
Cherrywood Business peroralneho
Park roztoku

Loughlinstown
Co. Dublin
Ireland
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Clensky Drzitel' rozhodnutia Nazov U¢inna latka Sila Lékova forma | Ciel'ové Zpobsob
Stat o registracii druhy podania
EU/EHP
Polsko Zoetis Polska Sp. z 0.0. | Lincocin 40% 400 Lincomycinum (ut 400 mg/g Prasok na Osipané, Pre
Postgpu 17B mg/g proszek do Lincomycini pripravu kura domaca | pouzitie v
02-676 Warsaw sporzadzania : . o
hydrochloridum) peroralneho pitnej vode
Poland roztworu
doustnego dla $win roztoku
i kur
Spojené Zoetis UK Limited Lincocin Soluble Lincomycinum 400 mg/g Prasok na Osipané Pre
kralovstvo 5th Floor, 6 St. Andrew | Powder 400 mg/g pripravu pouZitie v
Street Powder for Oral eroralneho itnei vode
London EC4A 3AE Solution P prtne)
roztoku

United Kingdom
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Priloha 11

Vedecké zavery a odévodnenie zmien v suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku, oznaceni obalu
a pisomnej informacii pre pouzivatel’a
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Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku Lincocin
a suavisiacich nazvov (pozri prilohu I)

1. Uvod

Lincocin je prasok na peroralny roztok obsahujtci 400 mg linkomycinu na gram lieku. U&inna latka
linkomycin je linkozamidové antibiotikum, ktoré produkuje mikroorganizmmus Streptomyces
lincolnensis. Je bakteriostatické a pdsobi najma proti grampozitivnym baktériam (aer6bnym aj
anaerébnym), gramnegativnym anaerébnym baktériam a mykoplazme.

Dnfa 5. jula 2016 Eurdpska komisia zaslala Europskej agenttre pre lieky oznamenie o predlozeni
podnetu podla ¢lanku 34 smernice 2001/82/ES pre liek Lincocin a stvisiace nazvy. Eurépska
komisia postupila tato vec z dovodu odliSnych vnutrostatnych rozhodnuti ¢lenskych statov
(EU/EHP), ¢o viedlo k nezhodam v informaciach o lieku Lincocin a suvisiace nazvy (dalej len
»Lincocin®).

Hlavné oblasti nezhod v existujlcich informaciach o vyrobku sa tykaju:
e cielového druhu,

e indikacii,

e davkovania,

e ochrannych lehot.

2. Diskusia o dostupnych adajoch

OSipané

Osipané uz boli schvalené ako cielovy druh pre vsetky lieky, ktorych sa tyka tento postup pri
predloZeni podnetu. Pokial ide o indikaciu na lieCbu a metafylaxiu prasacej dyzentérie zapricinenej
mikroorganizmom Brachyspira hyodysenteriae a/alebo inymi baktériami citlivymi na linkomycin,
drzitel' povolenia na uvedenie na trh predlozil idaje o minimalnej inhibi¢nej koncentracii (MIC)

z niekolkych studii (vratanej nedavnych chranenych stadii, ktoré sa uskutocnili v roku 2016),
klinickych ska$ani a $tadii z odbornej literatary. Pokial’ ide o in vitro Gdaje o citlivosti, hoci nie je

k dispozicii ziadna Standardizovana metodika na urcenie hodnoty MIC pre antibiotika proti
mikroorganizmu B. hyodysenteriae, bolo zrejmé, Ze vacsina izolatov nepatri do populacie zjavného
divého typu. Z predlozenych klinickych udajov vyplyva, Ze liek Lincocin je ucinny pri lieCbe prasacej
dyzentérie zapricinenej mikroorganizmom B. hyodysenteriae; dotknuté Studie sa vSak uskutocnili
v obdobi rokov 1977 — 1993 a hodnoty MIC izolatov neboli stanovené vo vacsine predlozenych
klinickych studii. Vysoka Uroven rezistencie mikroorganizmu B. hyodysenteriae in vitro preto
predstavuje zdvaznl nejasnost, pokial ide o klinickd udinnost lieku Lincocin. Okrem toho, v ramci
nedavneho postupu pri predloZeni podnetu podla ¢lanku 35 smernice 2001/82/ES pre vsetky
veterinarne lieky obsahujuce kombinaciu linkomycinu a spektinomycinu na peroralne podavanie
odipanym alebo kuréatdm (EMEA/V/A/110)* vybor CVMP dospel k zaveru, Ze indikacie tykajlce sa
prasacej dyzentérie zapri¢inenej mikroorganizmom B. hyodysenteriae nie su dostato¢ne podporené
a maju sa vypustit z informécii o lieku. KedZe zavery z uvedeného postupu pri predloZeni podnetu
(EMEA/V/A/110) sa mbzu extrapolovat na stéasny postup, vybor CVMP dospel k zaveru, Ze tato
indikacia sa ma takisto vypustit z informacii o lieku Lincocin.

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

Na podporu indikacie na lieCbu a metafylaxiu enzootickej pneumaénie zapriinenej
mikroorganizmom Mycoplasma hyopneumoniae drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil in
vitro Udaje o citlivosti vratane nedavnej chranenej Studie a klinické udaje vratane terénnych Stadii.

Je potrebné poznamenat, Ze nie su k dispozicii Ziadne $tandardizované postupy na testovanie
hodnét MIC antimikrobialnych liekov proti mykoplazmam a zZiadne klinické hranice, a preto bolo
tazké porovnat vysledky réznych $tudii. Na zaklade predloZzenych Gdajov o MIC vratane Stadie,
ktoru drzitel povolenia na uvedenie na trh uskutoénil v roku 2016, sa v8ak mohol vyvodit zaver, Ze
vzorec citlivosti mikroorganizmu M. hyopneumoniae na linkomycin sa za poslednych 20 — 25 rokov
vyrazne nezmenil.

Pokial ide o klinické Udaje, niekolko studii, ktoré predlozil drzitel povolenia na uvedenie na trh, sa
uskutocnilo s formou linkomycinu podavanou v krmive. Biologickd rovnocennost medzi rozpustnym
praskom a formou premixu sa skimala v dvoch Stadiach, nemohla sa vSak formalne preukazat.
KedZe vSak farmakokinetické parametre boli vysSie po podani rozpustného prasku a vo vieobecnosti
sa uznava, Ze rozpustné prasky pravdepodobne vedu k lep3ej biologickej dostupnosti Gcinnej latky
v porovnani s formami podavanymi v krmive, vybor CVMP akceptoval, ze klinické vysledky tykajuce
sa formy premixu sa mdzu extrapolovat na rozpustny prasok. Predpokladalo sa, Ze v niektorych
Stadiach, v ktorych sa linkomycin podaval v krmive, sa preukaze terapeuticky a/alebo
metafylakticky ucinok linkomycinu proti enzootickej pneumonii. Davky pouzité v tychto Stadiach boli
v stlade s navrhnutou davkou 10 mg/kg telesnej hmotnosti. DrZitel povolenia na uvedenie na trh
predlozil aj dalSie Gdaje z jednej Stadie, v ktorej sa skiimala Géinnost linkomycinu vo forme
rozpustného prasku podavaného v pitnej vode oSipanym na farme, kde sa vyskytli problémy

s enzootickou pneumoniou. Vzhladom na dovod postupu dospel vybor CVMP k nazoru, Ze indikacia
»LieCba a metafylaxia enzootickej pneumaénie zapri¢inenej mikroorganizmom Mycoplasma
hyopneumoniae“ je primerane odévodnena.

Vybor CVMP dalej usudil, ze v Casti 4.4 Osobitné upozornenia pre kazdy cielovy druh v stihrne
charakteristickych vlastnosti lieku je potrebné pridat toto upozornenie:

,Citlivost mikroorganizmu Mycoplasma hyopneumoniae na antimikrobialne lieky je tazké otestovat
in vitro vzhladom na technické obmedzenia. Okrem toho nie su k dispozicii klinické limity pre
mikroorganizmy M. hyopneumoniae a C. perfringens. Ak je to mozné, lie¢ba ma byt zaloZzend na
miestnych (na drovni regiénu alebo farmy) epidemiologickych informaciach tykajucich sa odpovede
enzootickej pneumonie/nekrotickej enteritidy na liecbu linkomycinom."

Davkovaci rezim pre tato indikaciu sa nezmenil a ostal na Urovni 10 mg linkomycinu/kg telesnej
hmotnosti denne pocas 21 dni nasledujticich za sebou. Cast 4.9 Davkovanie a spésob podania lieku
v stihrne charakteristickych vlastnosti lieku sa vSak upravila, najméa na ucely lepSej zrozumitelnosti.

Pokial'ide o ochrannu lehotu, drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil uspokojivu stadiu

o vycerpavani rezidui v pripade oSipanych. Poclet zvierat (18 vykastrovanych samcov a 18 samic)
zahrnutych do $tudie a ich hmotnost (36,5 aZz 71 kg) boli primerané. PouZité davkovanie (priblizne
10 mg linkomycinu/kg telesnej hmotnosti/der podavaného v pitnej vode) sa povazovalo za
dévkovanie, ktoré predstavuje maximalne mnozstvo linkomycinu odportc¢ané pre tento liek. Casy
porazky (0 hodin po 3 dfioch liecby a 0, 6, 12 a 24 hodin po 21 dnoch liecby) boli dobre rozvrhnuté
na podporu navrhnutej ochrannej lehoty nula dni. Opis a platnost analytickej metédy GC/MS sa
povazovali za prijatelné.

Na zéklade vysledkov zo Studie a vypoctov, ktoré uskutocnil vybor CVMP, sa dospelo k zaveru, Ze
ochranna lehota pre méaso a vnitornosti osipanych nula dni nemusi byt bezpeéna pre spotrebitelov,
kedZe prvy Casovy bod, v ktorom boli vietky vzorky pod prislusnymi maximalnymi limitmi rezidui
(MRL), bol 12 hodin. Pre maso a vnutornosti oSipanych sa preto odporucila ochranna lehota jeden
den, ktora poskytuje dostatocnu hranicu bezpecnosti.
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Kurcata

Kurcatd boli schvalené ako cielovy druh v Belgicku, Francizsku, Madarsku a Polsku.

Na podporu navrhnutej harmonizovanej indikacie na lie¢bu a metafylaxiu nekrotickej enteritidy
zapricinenej mikroorganizmom Clostridium perfringens drzitel' povolenia na uvedenie na trh
predlozil in vitro Udaje o citlivosti vratane nedavnej chranenej studie z roku 2016, klinické Stadie
a Udaje z odbornej literatary.

In vitro Gdaje z uverejnenej literatliry a zo Studie drzitela povolenia na uvedenie na trh vyplyva, ze
distribucia hodnét MIC pre linkomycin bola v Sirokom rozsahu a nebola unimodalna. Napriklad na
zaklade vysledkov Studie, ktoru uskutocnil drzitel povolenia na uvedenie na trh v roku 2016 s 92
eurépskymi izoldtmi, sa preukazal rozsah hodnét MIC 0,5 pg/ml az >256 pg/ml a trimodalna
distribucia hodnét MIC pre linkomycin proti mikroorganizmu C. perfringens (maximalne hodnoty pri
davke 1 pg/ml, 8 ug/ml a =256 ug/ml), pricom véacsina izolatov nepatrila do populéacie zjavného
divého typu. Toto zistenie je podobné ako vo vacsine skorsich Studii. Dospelo sa k zaveru, Ze vzorec
citlivosti mikroorganizmu C. perfringens na linkomycin sa za poslednych 25 rokov vyrazne nezmenil.
K dispozicii vSak nie je definitivny dékaz, ze kmene mikroorganizmu C. perfringens s vysokymi
hodnotami MIC pre linkomycin mézu byt klinicky rezistentné. K dispozicii véak bol dékaz, hoci
pochadzal z modelu subklinickej infekcie, ze hodnoty MIC vySSie ako hodnoty pre populaciu
zjavného divého typu nevyhnutne nekoreluji s nedostato¢nou klinickou uéinnostou linkomycinu
(Lanckriet et al., 2010)2. Mohlo by ist o pripad, Ze lokalne koncentrécie linkomycinu v &reve
presahuju hodnotu MIC izolatov iného ako divého typu.

V Stadii titracie davky sa skimal terapeuticky Ucinok réznych hladin linkomycinu podavaného

v pitnej vode na nekrotickd enteritidu v pripade brojlerov za simulovanych prirodzenych podmienok.
Vypocitalo sa, ze koncentracia 16,9 mg/| je minimalna davka, ktora by poskytla maximalny ucinok;
to zodpoveda vypocitanej davke 3,9 mg/kg telesnej hmotnosti. Davkovanie 3,9 mg/kg telesnej
hmotnosti sa skiimalo v dalSich dvoch skdsaniach s podobnymi rozvrhmi za simulovanych
prirodzenych podmienok. Obidve tieto Studie zahfriali 1 116 vtakov, ktoré boli rozdelené

do liecebnej skupiny a negativnej kontrolnej skupiny. V obidvoch Stidiach sa zaznamenali vyznamné
rozdiely v mierach mortality medzi vtakmi lieCcenymi linkomycinom (0 % a 0,7 %) a negativnymi
kontrolami (14 % a 7,5 %). Hoci sa tieto Studie uskutoc¢nili v USA v 80. rokoch 20. storocia

a hodnoty MIC izolatov zodpovednych za nekrotickl enteritidu v dvoch zo $tadii nie st zname,
drzitel povolenia na uvedenie na trh urcil hodnoty MIC izolatov mikroorganizmu C. perfringens
ziskanych z kurciat v USA v 90. rokoch 20. storocia. Pri porovnani s novsimi eurépskymi izolatmi
(2011 — 2016) boli distribacie hodnét MIC podobné, trimodalne s maximalnymi hodnotami, ktoré sa
liSili maximalne jednym dvojnasobnym riedenim. Preto sa predpoklada, Ze tieto Udaje podporuju
extrapolaciu zisteni z uvedenych studii uskuto¢nenych v USA v 80. rokoch 20. storocia na sucasnu
situéaciu v EU.

Teda vzhladom na to, Zze vzorec citlivosti mikroorganizmu C. perfringens na linkomycin sa za
poslednych 25 rokov vyrazne nezmenil a vzhlfadom na nepritomnost jednoznacénej koreldcie medzi
hodnotami MIC a klinickou uc¢innostou vybor CVMP v kontexte tohto postupu usudil, Ze indikacia je
primerane odévodnena, a preto sa kuréatd mézu ponechat ako ciefovy druh.

Pokial'ide o kurcatd, v sucasnosti povolena dédvka a harmonizovany navrh predstavovali podavanie
3 — 6 mg linkomycinu na kg telesnej hmotnosti denne pocas siedmich dni nasledujtcich za sebou.
Zdalo sa, ze je to v sulade s davkovanim posudzovanym v predlozenych Stadiach; dvojnasobny
davkovaci rozsah bez jasného usmernenia pre koncového pouzivatela, pokial ide o to, kedy liek
podavat vo vyssej alebo niZSej hranici rozsahu, sa véak povazoval za nejednoznacny. Jedna
(optimalna) davkova Uroven sa povazovala za vhodnejsiu; na zaklade dostupnych Gdajov

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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a vzhladom na variabilitu v prijme vody, a tym aj davky prijatej lieCenymi zvieratami, sa navrhla
miera davky 5 mg linkomycinu na kg telesnej hmotnosti pocas siedmich dni nasledujucich za sebou.
Tato hodnota prekrocila minimalnu Gcéinnd mieru davky (3,9 mg/kg) urcenu v stadii hodnotenia
davkovania a bola v rozsahu testovanom v $tadii na potvrdenie davky a v Studii bezpecnosti
cielovych zvierat. Vybor CVMP uznal tazkosti suvisiace s uréenim jednej davky a sahlasil s tym, Ze
hoci bola davka zvolena trochu lubovolne, navrh na davkovaciu mieru 5 mg linkomycinu na kg
telesnej hmotnosti poCas siedmich dni je prijatelny. Zdalo by sa, Ze minimalna Gcinna davka je
priblizne 4 mg/kg na kg telesnej hmotnosti a volba tejto davky by viedla k maximalnemu
terapeutickému indexu. Vzhladom na variabilitu v prijme G¢innej latky, ktord mdze vyplyvat

z davkovania prostrednictvom pitnej vody, a vzhladom na dobry bezpecnostny profil linkomycinu sa
vSak povazovala za odévodnenu vyssia davka, nez je minimalna ucinna davka.

Okrem toho sa vyrazne upravilo znenie Casti 4.9 Davkovanie a spésob podania lieku v stihrne
charakteristickych vlastnosti lieku s hlavnym cielom zlepsit zrozumitelnhost.

Pokial ide o urcenie ochrannej lehoty, s liekom Lincocin sa neuskutocnili ziadne Studie vyCerpavania
rezidui v pripade kurciat s pouzitim modernej (HPLC) testovacej metddy. K dispozicii su starsie
Stadie, v ktorych sa pouzili mikrobiologické metédy a z ktorych vyplyva, Ze primerana ochranna
lehota by mohla byt nula dni; predpoklada sa vsak, Ze tieto Studie sa nevykonavali podla
sucasnych noriem.

Bola predlozena aktualna studia vycCerpavania rezidui, v ktorej sa pouZil rozpustny prasok
obsahujuci kombinaciu linkomycinu a spektinomycinu a davka linkomycinu, ktora sa podavala, bola
priblizne trojndsobne az patnasobne vyssia nez odporuc¢ana davka pre liek Lincocin. Hladiny rezidui
v tkanivach sa merali v zloZenych vzorkach od 3tyroch vtakov 0, 2 a 7 dni po skonceni liecby. Dva
dni po skonceni lieCby boli vSetky rezidua v peceni, oblicke a svale niz8ie ako hodnoty MRL. V jednej
z troch zlozenych vzoriek zo svalu sa zistili rezidua s trochu vys$Sou hodnotou ako MRL (57 pg/kg

v porovnani s 50 pg/kg). Na zédklade pozorovaného vzorca vycerpdavania rezidui sa pre kombinovany
liek preukazala ochrannd lehota pé&t dni ako primerana.

Vybor CVMP konstatoval, Ze vhodnejsia by bola studia vyCerpavania rezidui s pouzitim lieku
Lincocin (alebo s biologicky rovhocennym liekom). Vzhladom na skutoénost, ze davka linkomycinu
podavana v predlozenej studii bola niekolkokrat vyssia nez odporacana davka pre liek Lincocin

a vzhladom na to, Ze trvanie liecby bolo podobné, sa vSak usldilo, Ze dostupna studia poskytuje
skor konzervativny vysledok, hoci moznost farmakokinetickych interakcii medzi linkomycinom

a spektinomycinom sa neriesila. Z tohto dévodu by sa uvedena $tadia mohla akceptovat na uréenie
ochrannej lehoty pre maso a vnutornosti kurciat pre liek Lincocin.

Preto sa usudilo, Ze navrhnutd ochranna lehota pat dni sa mdze povazovat za bezpecénu pre
odporucany davkovaci rezim 5 mg linkomycinu na kg telesnej hmotnosti denne pocas siedmich dni.
Okrem toho, starsSie Studie, ktoré sa uskutoc¢nili s liekom Lincocin v pripade kurciat a v ktorych sa
na meranie rezidui pouzila mikrobiologicka metoda, poskytuju dalSie ubezpecenie, Ze ochranna
lehota péat dni je pre spotrebitelov bezpeéna.

Pokial ide o nosnice, k dispozicii nie su zZiadne Udaje na podporu ochrannej lehoty pre vajcia; teda

pouzitie lieku nema byt povolené v pripade nosnic produkujucich vajcia na ludskd spotrebu.

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 ramci tohto konania harmonizaciu podmienok povolenia pre liek
Lincocin a suvisiace nazvy v ramci EU. PredloZenie podnetu vedie k Gplnej harmonizécii informécii
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o lieku. Toto hodnotenie sa zameriava na otazky tykajdce sa harmonizacie, ktoré mézu zmenit
pomer prinosu a rizika.

Lincocin je prasok na peroralny roztok obsahujtci 400 mg linkomycinu na gram lieku. U&inna latka
linkomycin je linkozamidové antibiotikum, ktoré produkuje mikroorganizmusStreptomyces
lincolnensis. Je bakteriostatické a pdsobi najma proti grampozitivnhym baktériam (aer6bnym aj
anaerébnym), gramnegativhym anaerébnym baktériam a mykoplazme.

Posudenie prinosu

Na zdklade predlozenych tdajov mbzu byt podporené tieto indikacie pre liek Lincocin a slvisiace
nazvy:

OSipané:

LieCba a metafylaxia enzootickej pneumodnie zapric¢inenej mikroorganizmom Mycoplasma
hyopneumoniae.

Kurcata:
LieCcba a metafylaxia nekrotickej enteritidy zapri¢inenej mikroorganizmom Clostridium perfringens.
OSipané

Na podporu indikacie na liecbu a metafylaxiu enzootickej pneumaonie zapricinenej
mikroorganizmom Mycoplasma hyopneumoniae drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil in
vitro udaje o citlivosti vratane nedavnej chranenej studie a klinické udaje vratane terénnych stadii.

Napriek tomu, Ze nie su k dispozicii Standardizované postupy na testovanie hodnét MIC
antimikrobidlnych liekov proti mykoplazmam a klinické limity, na z&klade predloZenych udajov
o hodnotach MIC by sa mohlo dospiet k zaveru, Ze vzorec citlivosti mikroorganizmu

M. hyopneumoniae na linkomycin sa za poslednych 20 — 25 rokov vyrazne nezmenil.

Na zaklade predlozenych klinickych Udajov sa preukazalo, ze liek Lincocin je ucinny pri liecbe
a metafylaxii enzootickej pneumadnie zapricinenej mikroorganizmom M. hyopneumoniae, ked' sa
podava v davke 10 mg linkomycinu na kg telesnej hmotnosti pocas 21 dni nasledujlcich za sebou.

Pomer prinosu a rizika vo vztahu k pouzitiu lieku Lincocin proti prasacej dyzentérii zapri¢inenej
mikroorganizmom B. hyodysenteriae sa povaZuje za negativny vzhladom na rozvoj ziskanej
rezistencie a vysokU neistotu, pokial' ide o jej vplyv na G&innost in vivo. Indikéacia proti prasacej
dyzentérii zapri¢inenej mikroorganizmom B. hyodysenteriae sa uz nemohla zachovat a bola
odstranena.

Kurcata

Na podporu navrhnutej harmonizovanej indikacie na liecbu a metafylaxiu nekrotickej enteritidy
zapricinenej mikroorganizmmom Clostridium perfringens drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil
in vitro Udaje o citlivosti vratane nedavnej chranenej studie z roku 2016, klinické Stadie a Gdaje

z odbornej literatary.

In vitro Gdaje z uverejnenej literatlry a zo Studie drzitela povolenia na uvedenie na trh vyplyva, Ze
hodnoty MIC pre linkomycin boli v Sirokom rozsahu a neboli unimodalne. Dospelo sa k zaveru, Ze
vzorec citlivosti mikroorganizmu C. perfringens na linkomycin sa za poslednych 25 rokov vyrazne
nezmenil. K dispozicii vSak nie je definitivny ddkaz, Zze kmene mikroorganizmu C. perfringens

s vysokymi hodnotami MIC pre linkomycin m6Zu byt klinicky rezistentné.

Na zéklade predlozenych klinickych Udajov sa preukazalo, ze liek Lincocin je Gcinny pri liecbe
a metafylaxii nekrotickej enteritidy zapric¢inenej mikroorganizmom C. perfringens v davkovacej
miere 5 mg linkomycinu na kg telesnej hmotnosti pocas siedmich dni nasledujlcich za sebou.
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Posudenie rizika

KedZe davkovacie rezimy, ktoré odporucil vybor CVMP, neboli zvySené a indikacie neboli rozsirené
vzhladom na indikacie schvalené vo vacsine suhrnov charakteristickych vlastnosti lieku, posudenie
bezpecnosti cielovych zvierat a bezpecnosti pouzivatelov nepredstavuje nové problémy. Navrhnuté
harmonizované upozornenia a opatrenia na pouZzivanie v informaciach o lieku sa povazovali za
primerané na zaistenie bezpecnosti pouzivatelov lieku.

Vzhladom na vysledky predloZenej Studie vycCerpavania rezidui a vypocty, ktoré uskutocnil vybor
CVMP, sa odporucila ochranna lehota jeden deri.

Na zéklade predloZenej dokumentacie sa navrhnuta ochranna lehota pat dni pre méso

a vnutornosti kurciat povazovala za bezpecnu pre spotrebitelov. KedZe neboli k dispozicii nijaké
Gdaje na podporu ochrannej lehoty v pripade nosnic, pouzitie lieku nema byt povolené v pripade
nosnic produkujucich vajcia na ludska spotrebu.

V rdmci tohto predlozenia podnetu sa neposudzovalo mozné riziko pre zivotné prostredie. Kedze
v8ak davkovacie rezimy a indikacie neboli rozsSirené, vystavenie zivotného prostredia Ucinnej latke
sa nezvysilo.

Rizika suvisiace s pouzivanim lieku Lincocin a sUvisiace nazvy su rizika, ktoré sa zvycajne pripisuju
antimikrobialnym liekom, ktoré sa pouzivaju v pripade druhov zvierat uréenych na produkciu
potravin, t. j. rozvoj antimikrobialnej rezistencie v pripade cielovych baktérii, Sirenie rezistentnych
baktérii/faktorov rezistencie atd.

Hoci tieto rizikd neboli jednoznacne posudené, mozny vplyv na zdravie ludi v désledku skriZzenej
rezistencie voci klindamycinu a dalsim latkam zo skupiny makrolidov, linkozamidov

a streptograminov je skuto¢nostou. Ludské a zivociSne baktérie maju rovnaké determinanty
rezistencie. Rezistencia moze vyvolat priame vyhrady, ked postihuje zoonotické patogény, napriklad
kampylobakter a enterokok, alebo sa mdze horizontalne preniest na fudské patogény
prostrednictvom mobilnych genetickych prvkov. Svetova zdravotnicka organizacia (2017) uvadza
makrolidové, linkozamidové a streptograminové antimikrobialne lieky® ako kriticky ddleZité na lie¢bu
urcitych zoonotickych infekcii u ludi (napriklad infekcii zapri¢inenych mikroorganizmmom
kampylobakter).

Opatrenia na riadenie rizik alebo zmiernenie rizika

V.

Potencidlne riziko rozvoja rezistencie, ktoré by mohlo ovplyvnit G¢innost lieku a celkové zdravie ludi
a zvierat sa obmedzuje:

e obmedzenim indikacii na tie, ktoré s primerane odévodnené tdajmi o ucinnosti,

e uvedenim informacie o stave rezistencie a pomocou upozorneni na obozretné pouzivanie
s ohladom na rezistenciu v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku v casti 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,

e zmeneny harmonizovany suhrn charakteristickych vlastnosti lieku Lincocin obsahuje potrebné
informacie na zaistenie bezpecného a uc¢inného pouzivania lieku.

Hodnotenie a zavery tykajuce sa pomeru prinosu a rizika

Preukazalo sa, ze liek Lincocin je Ucinny pri lieCbe a metafylaxii enzootickej pneumonie zapricinenej
mikroorganizmom M. hyopneumoniae v pripade oSipanych.

% 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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Takisto sa preukazalo, zZe liek Lincocin je Ucinny pri liecbe a metafylaxii nekrotickej enteritidy
zapricinenej mikroorganizmmom C. perfringens v pripade kurciat.

Rizika pre pouzivatelov sa povazovali za nizke a v informaciach o lieku s uvedené primerané
informacie na zaistenie bezpecnosti pre pouzivatela.

Stanovili sa uspokojivé ochranné lehoty, ktoré zaistia bezpeénost spotrebitelov.

Vybor CVMP vzal na vedomie odévodnenie predloZenia podnetu a Udaje, ktoré predlozil drzitel
povolenia na uvedenie na trh, pricom dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika lieku ostava
pozitivny pri pouziti v pripade o$ipanych a kurciat a podlieha odportic¢anym zmenam v informaciach
o lieku.

Odoévodnenie zmien v suhrne charakteristickych vlastnosti
lieku, oznaceni obalu a pisomnej informacii pre
pouzivatel'ov

Kedze:

e dbvodom predlozenia podnetu bola harmonizacia sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku,
oznacenia obalu a pisomnej informécie pre pouZzivatelov,

e vybor CVMP preskimal suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomn
informaciu pre pouzivatelov, ktoré navrhol drzitel povolenia na uvedenie na trh, a vzal na
vedomie vSetky celkové predlozené udaje,

vybor CVMP odporucil zmenu v povoleniach na uvedenie na trh pre liek Lincocin a savisiace nazvy
uvedené v prilohe 1. Sihrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomna
informacia pre pouzivatelov su uvedené v prilohe 111.
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PRILOHA 111

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

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
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1. NAZOV VETERINARNEHO LIEKU

Lincocin rozpustny praSok 400 mg/g praSok na pripravu peroralneho roztoku

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Utinna(-¢) latka(-y):

Lincomycinum (ut Lincomycini hydrochloridum) 400 mg/g
Pomocné latky:

Uplny zoznam pomocnych latok je uvedeny v &asti 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na pripravu peroralneho roztoku.

Biely aZ belavy prasok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Cielové druhy

OSipané a kura domaca

4.2 Indikacie na pouZitie so $pecifikovanim ciePovych druhov

Osipané: Liecba a metafylaxia enzootickej pneumonie sposobenej Mycoplasma hyopneumoniae. Pred
pouzitim pripravku je potrebné stanovit’ vyskyt choroby v celej skupine zvierat.

Kura domaca: Lie¢ba a metafylaxia nekrotickej enteritidy spdsobenej Clostridium perfringens. Pred
pouZzitim lieku je potrebné stanovit’ vyskyt choroby v celej skupine zvierat.

4.3 Kontraindikacie

Nepouzivat’ v pripadoch precitlivenosti na a¢innu latku, alebo na niektortt z pomocnych latok.
Nepodavajte vodu obsahujucu linkomycin a zamedzte pristupu k nej kralikom, Skreckom, moréatam,
¢incilam, konlom alebo prezivavcom, pretoze to mdze spdsobit’ zavazné gastrointestinalne problémy.
Nepouzivat’ v pripadoch rezistencie k linkosamidom.

Nepouzivat’ v pripadoch pecenovej dysfunkcie.

4.4 Osobitné upozornenia <pre kazdy ciel’ovy druh>

Prijem vody méze byt ovplyvneny stupiiom zavaznosti ochorenia. Pokial nie je prijem vody
dostatocny, mala by byt oSipané lieCena parenteralne.

Citlivost’ Mycoplasma hyopneumoniae k antimikrobialnym latkam je tazké testovat’ in vitro, kvoli
technickym tazkostiam. Navyse nie st dostupné klinické hrani¢né koncentracie (breakpointy) pre M.
hyopneumoniae ani C. perfringens. Ak je to mozné, tak by terapia mala byt’ zalozena na lokalnych (na
arovni regionu, farmy) epidemiologickych informéciach o odozve enzootickej pneumdnie/nekrotickej
enteritidy na lie¢bu linkomycinom.

4.5 Osobitné bezpecnostné opatrenia na pouZivanie
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Osobitné bezpecnostné opatrenia na pouzivanie u zvierat

PouZitie veterinarneho lieku by malo byt’ zalozené na identifikacii ciel'ového patogénu a testovaniu
citlivosti cielovych baktérii izolovanych z daného zvierata. Avsak je potrebné vziat' do tivahy text v
odseku 4.4. Pri pouZiti tohto veterinarneho lieku je potrebné vziat’ do tivahy oficialnti narodnt a
regionalnu antimikrobialna politiku.

PouZzitie lieku v rozpore s pokynmi uvedenymi v Sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku méze
zvysit’ prevalenciu baktérii rezistentnych k linkomycinu a znizit’ i¢innosti liecby inymi linkoasamidy,
makrolidy a streptograminom B z dévodu potencialnej skriZzenej rezistencie.

Zabréiite opakovanému alebo prediZzenému uZivani zlep$enym riadenim chovu alebo postupy
dezinfekcie.

Osobitné bezpecnostné opatrenia, ktoré ma urobit’ osoba podavajiica liek zvieratm

Tento liek obsahuje linkomycin a monohydrat laktézy, ktoré mézu spdsobit’ u I'udi alergické reakcie.
Ludia so znamou precitlivenost'ou na linkomycin, iny linkoasmid alebo laktoézu by sa mali vyhnut
kontaktu s tymto veterinarnym liekom.

Vyvarujte sa rozvireniu a inhal&cii prasku.

Vyvarujte sa kontaktu pripravku 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 Europskeho Standardu
EN140 s filtrom podl'a EN143), rukavice a ochranné okuliare. Ak sa po expozicii objavia dychacie
symptoémy, vyhladajte lekarsku pomoc a ukazte toto upozornenie lekarovi.

V pripade ndhodného zasiahnutia kozZe, o¢i alebo sliznice, umyte dokladne zasiahnuta oblast’ velkym
mnozstvom vody. Ak sa po expozicii objavia priznaky ako vyrazka alebo podrazdenie o¢i, vyhl'adat’
ihned’ lekarsku pomoc a ukazat’ pisomnu informaciu alebo obal lekarovi.

Po pouziti si ihned” umyte ruky a zasiahnut( pokozku mydlom a vodou.

Pri manipuldcii s pripravkom sa nesmie jest, pit’ alebo fajcit’.

4.6 Neziaduce ucinky (frekvencia vyskytu a zavaZnost’)

V zriedkavych pripadoch sa mdze u osipanych lie¢enych vodou medikovanou linkomycinom pocas
prvych 2 dni po zaciatku lieCby objavit’ hnacka / riedka stolica alebo mierny opuch ritného otvoru. V
zriedkavych pripadoch sa m6zZe u niektorych oSipanych objavit’ zaervenanie koze a mierne
podrazdené spravanie. Tieto priznaky obvykle odzneju samy poc¢as 5-8 dni bez prerusenia lieGby
linkomycinom. V zriedkavych pripadoch sa mézu objavit alergické / hypersenzitivne reakcie.

Frekvencia vyskytu neziaducich u¢inkov sa definuje pouZzitim nasledujuceho pravidla:

- vel'mi ¢asté (neziaduce ucinky sa prejavili u viac ako 1 z 10 lieenych zvierat )

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

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

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

- vel'mi zriedkavé (u menej ako 1 z 10 000 lie¢enych zvierat, vratane ojedinelych hlaseni)

4.7 Poutzitie pocas gravidity, laktacie, znasky

Laboratdrne Studie u potkanov nedokazali Ziadne teratogénne ucinky, aj ked’ fetotoxicita bola hlasena.
Pouzit’ len po zhodnoteni prinosu/rizika zodpovednym veterindrnym lekdrom. Bezpeénost’
veterinarneho lieku nebola potvrdena pocas gravidity, laktacie alebo znasky cielovych druhov.

4.8 Liekové interakcie a iné formy vzajomného p6sobenia

Medzi linkomycinom a makrolidmi ako je erytromycin a d’alSie bakteriostatické antibiotika moze

existovat’ antagonizmus; pouzivat’ ich sii¢asne sa preto neodporica, kvoli kompetitivnej vdzbe na 50 S
ribozomalnu podjednotku v bunke baktérii.
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Biologicka dostupnost’ linkomycinu sa méze znizit’ v pritomnosti zalido¢nych antacid alebo aktivneho
uhlia, pektinu alebo kaolinu.
Linkomycin méze znasobit’ neuromuskularny ucinok anestetik a svalovych relaxantov.

4.9 Déavkovanie a spbésob podania lieku
Na pouZzitie v pitnej vode.

Odporucané davkovanie:

K zaisteniu spravneho davkovania a zabraneniu poddavkovaniu je potrebné ¢o najpresnejsie zistit’ Ziva
hmotnost’ zvierat.

Prijem medikovanej vody zavisi na fyziologickom a klinického stavu zvierat. K zaisteniu spravneho
davkovania je preto potrebné zodpovedajiucim spdsobom upravit’ koncentraciu linkomycinu.

Prijem vody musi byt’ ¢asto monitorovany.

Medikovana pitna voda by mala byt’ jedinym zdrojom pitnej vody po dobu liecby.

Po ukonceni liecby by mal byt systém na zasobovanie vodou nalezite vycCisteny, aby sa predislo
podaniu subterapeutického mnozstvo lieciva.

Déavkovanie:

OSipané:

Enzootické pneumdnia: 10 mg linkomycinu na 1 kg Zivej hmotnosti (zodpoveda 25 mg lieku na 1 kg
Zivej hmotnosti) nepretrZite po dobu 21 dni.

Kurcata:
Nekroticka enteritida: 5 mg linkomycinu na 1 kg Zivej hmotnosti (zodpoveda 12,5 mg lieku na 1 kg
Zivej hmotnosti) nepretrZite po dobu 7 dni.

Koncentracia lieku v medikovanej pitnej vode zavisi na Zivej hmotnosti zvierat a ich dennej spotrebe
vody. Koncentracia moze byt stanovena podl'a nasledujuceho vzorca:

davka (mg pripravku na kg priemernd Ziva hmotnost’
z.hm. a den) X (kg) lieCenych zvierat = mg pripravku na liter

pitnej vody

priemerny denni prijem vody (I/zviera)

Ak budete pouzivat’ iba Cast’ balenia, je odporucané pouzivat’ kalibrované vahy. Denné mnozstvo by
malo byt’ pridané do pitnej vody tak, aby bola cela medikacia spotrebovana pocas 24 hodin. Cerstvii
medikovanu pitni vodu je potrebné pripravit’ kazdych 24 hodin. Nesmie byt dostupny ziadny iny
zdroj pitnej vody.

4.10 Predavkovanie (priznaky, nidzové postupy, antidota), ak st potrebné

Dévka linkomycinu vysSia ako 10 mg na kg Zivej hmotnosti moze spdsobit’ u o$ipanych hnacku a
riedku stolicu.

V pripade nahodného predavkovania sa musi lie¢ba ukon¢it’ a zacat’ znova s odporu¢anym
davkovanim.

Neexistuje Specificky protiliek, lie¢ba je symptomaticka.

4,11 Ochranna (-é) lehota (-y)

OSipane:
Maso a vnutornosti: 1 def.

Kura domaca:
Maso a vnutornosti: 5 dni.
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Nepouzivat’ u hoshic, ktoré produkuji alebo si uréené na produkciu vajec na 'udska spotrebu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakoterapeuticka skupina: antibiotikum, linkosamidy
ATCvet kod: QJIOLFF02

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Linkomycin je linkosamidové antibiotikum produkované Streptomyces lincolnensis, ktoré inhibuje
proteosyntézu. Linkomycin sa viaZe na 50 S podjednotku bakteridlneho ribozému blizko peptidyl
transferazového miesta a interferuje s procesom elongacie peptidového retazca tym, Ze sposobuje
disociaciu nedokonéenej peptidyl-tRNA z ribozomu.

Linkomycin je u¢inny proti niektorym grampozitivnym baktériam (Clostridium perfringens) a
niektorym kmeniom mykoplazmy (Mycoplasma hyopneumoniae).

Aj ked st linkosamidy vSeobecne povazované za bakteriostatické latky, ich u¢innost’ z&visi na
citlivosti organizmu a koncentracii antibiotika. Linkomycin méZe byt’ baktériocidny aj
baktériostaticky.

Rezistencia k linkomycinu sa ¢asto prisudzuje faktorom tvoriacim plazmidy (erm gény) kddujlcim
metylazy modifikujlce vdzobné miesto na ribozome, ¢o ¢asto vedie ku skrizenej rezistencii k inym
antimikrobialnym latkam skupiny makrolidov, linkosamidov a streptograminov. Avsak prevladajicim
mechanizmom u mykoplaziem je zmena vazbového miesta mutaciami (chromozomalna rezistencia).
TaktieZ bola popisané rezistencia k linkomycinu sprostredkovana efluxnymi pumpami alebo
inaktivujicimi enzymy. U linkomycinu a klindamycinu va¢$inou dochadza k uplnej skrizenej
rezistencii.

5.2 Farmakokinetické udaje

U oSipanych sa linkomycin po oralnom podani rychlo absorbuje. Po jednorazovom oralnom podani
linkomycin hydrochloridu oSipanym v davke pribliZzne 22, 55 a 100 mg/kg z. hm. doSlo k zvySeniu
hladiny linkomycinu v plazme v zavislosti na davke (detekované pocas 24-36 hodin po podani).
NajvysSia koncentracia v plazme bola pozorovana 4 hodiny po podani. Podobné vysledky boli u
oSipanych pozorované tiez po podani jednorazovej oralnej davky 4,4 a 11,0 mg/kg Z.hm. Koncentracia
bola detegovatel'na 12 az 16 hodin s maximom po 4 hodinach. K stanoveniu biologickej dostupnosti
bola podana oSipanym jednorazova oralna davka 10 mg/kg Zz.hm. Orélna absorpcia linkomycinu bola
53% + 19%. Opakované podanie linkomycinu oSipanym v davke 22 mg/kg Z.hm. denne po dobu 3 dni
ukazalo, Ze u tohto druhu nedochadza k akumulacii linkomycinu. Koncentracia antibiotika v sére
nebola detegovatel'na po 24 hodinach po podani.

Linkomycin je distribuovany do vetkych tkaniv, predovietkym do pltic a kibovych dutin, pretoze
prestupuje ¢revnou bariérou; distribu¢ny objem je priblizne 1 liter. Pol¢as eliminacie linkomycinu je
vécsi ako 3 hodiny. Priblizne 50% linkomycinu sa metabolizuje v peceni. Linkomycin podlieha
enterohepatélnej cirkulécii. Linkomycin je eliminovany nezmeneny, alebo vo forme metabolitov,
zl¢ou a moCom. Vysoka koncentracia aktivnej formy bola pozorovana v ¢revach.

Kur¢atam bol linkomycin hydrochlorid podavany v pitnej vode v koncentrécii priblizne 34 mg/I (5,1-
6,6 mg/kg Z.hm.) po dobu siedmich dni. Metabolity predstavovali viac ako 75% vSetkych rezidui v
peceni. Nemetabolizovany linkomycin bol rozstiepeny s mierne niz§im pol¢asom (t%2 = 5,8 hodin) nez
vSetky ostatné rezidud. Linkomycin a jeden nezndmy metabolit tvorili >50% rezidui vo svale v ase
nula. Exkrementy obsahovali pocas lie¢by predovsetkym nemetabolizovany linkomycin (60-85%).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Koloidny bezvody oxid kremigity
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Monohydrét laktdzy

6.2 Z&avaZné inkompatibility

Tento liek nemiesat’ s inym veterinarnym liekom.

6.3 Cas pouzitelnosti

(:Zas pouzitel'nosti veterinarneho lieku zabaleného v neporusenom obale: 5 rokov.
Cas pouzitelnosti po prvom otvoreni vnttorného obalu: ihned’ spotrebovat’

Cas pouziteI'nosti po rozpusteni alebo rekonstittcii podl'a navodu: 24 hodin.

6.4 Osobitné bezpecnostné opatrenia na uchovavanie

Tento veterinarny liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Charakter a zloZenie vnutorného obalu

Biele flase z vysokohustotného polyetylénu (HDPE) obsahujuce 150 g alebo 1,5 kg prasku na pouzitie
v pitnej vode s vekom s poistkou proti manipulécii z nizkohustotného polyetylénu (LDPE).

Velkosti balenia:
Frasa 150 g.
Frasa 1,5 kg.

Nie vSetky velkosti balenia sa musia uvadzat’ na trh.

6.6 Osobitné bezpecnostné opatrenia na zneSkodiovanie nepouZzitych veterinarnych liekov,
pripadne odpadovych materialov vytvorenych pri pouZzivani tychto liekov.

KaZdy nepouZity veterinarny liek alebo odpadové materialy z tohto veterinarneho lieku musia byt
zlikvidované v stlade s miestnymi poZiadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Ma byt vyplnené narodne.

8. REGISTRACNE CISLO(A)

Ma byt vyplnené narodne.

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Ma byt vyplnené narodne.

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Ma byt vyplnené narodne.

ZAKAZ PREDAJA, DODAVOK A/ALEBO POUZIVANIA

Vydaj lieku je viazany na veterinarny predpis.
Podavat’ pod dohl'adom alebo s vedomim zodpovedného veterinarneho lekara.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATEL.OV
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

FPasa obsahujica 150 g nebo 1,5 kg

[1. NAZOV VETERINARNEHO LIEKU

Lincocin rozpustny praSok 400 mg/g praSok na pripravu peroralneho roztoku
Lincomycinum (ut Lincomycini hydrochloridum)

2. UCINNE LATKY

Kazdy g obsahuje 400 mg linkomycinu (ako linkomycin hydrochlorid)

3. LIEKOVA FORMA

Préasok na pripravu peroralneho roztoku

(4. VEEKOST BALENIA

150 g
1.5 kg

|5. CIELCOVE DRUHY

OSipané a kura domaca

6. INDIKACIA (-IE)

Pred pouzitim 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(-Y)

Ochranna lehota:

OSipané:

Miso a vnutornosti: 1 den.

Kura domaca:

Maso a vnutornosti: 5 dni.

Nepouzivat’ u nosnic, ktoré produkujt alebo st uréené na produkciu vajec na l'udskua spotrebu.

[9.  OSOBITNE UPOZORNENIE (-A), AK JE POTREBNE

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.

110. DATUM EXSPIRACIE

EXP {mesiac/rok}
Po prvom otvoreni pouzit’ ihned’.
Po prvom nariedeni alebo rekonstitucii pouzit’ do 24 hodin.

[11.  OSOBITNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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Nie su.

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

Likvidacia: precitajte si pisomnu informaciu pre pouzivatelov.

13. OZNAéENIE »LEN PRE ZVIERAT{&“ A PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA
TYKAJUCE SA DODAVKY A POUZITIA, ak sa uplatiiuju

Len pre zvierata.
Vydaj lieku je viazany na veterindrny predpis.

|14. OZNACENIE ,,UCHOVAVAT MIMO DOHIADU A DOSAHU DETI“

Uchovavat’ mimo dohl’adu a dosahu deti.

[15. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Ma byt vyplnené narodne.

[16. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

Ma byt vyplnené narodne.

|17.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot {&islo}
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATEL:OV
Lincocin rozpustny prasok 400 mg/g prasok na pripravu peroralneho roztoku

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

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca zodpovedny za uvolnenie Sarze:
Ma byt vyplnené narodne.

Vyrobca zodpovedny za uvol'nenie Sarze:
Ma byt vyplnené narodne.

2. NAZOV VETERINARNEHO LIEKU

Lincocin rozpustny praSok 400 mg/g praSok na pripravu peroralneho roztoku
Lincomycinum

3. OBSAH UCINNEJ LATKY (-OK) A INEJ LATKY (-OK)
Kazdy g obsahuje:

Lincomycinum (ut Lincomycini hydrochloridum) 400 mg

Biely aZ belavy prasok.

4, INDIKACIA(-E)

v

OSipané
Liecba a metafylaxia enzootickej pneumonie spdsobenej Mycoplasma hyopneumoniae. Pred pouZitim

lieku je potrebné stanovit’ vyskyt choroby v celej skupine zvierat.

Kura domaca
Liec¢ba a metafylaxia nekrotickej enteritidy spdsobenej Clostridium perfringens. Pred pouzitim lieku je
potrebné stanovit’ vyskyt choroby v celej skupine zvierat.

5 KONTRAINDIKACIE

Nepouzivat’ v pripadoch precitlivenosti na a¢inn latku, alebo na niektort z pomocnych latok.
Nepodavajte vodu obsahujticu linkomycin a zamedzte pristupu k nej kralikom, skreckom, morcatam,
¢incilam, konom alebo prezivavcom, pretoze to moze spdsobit’ zavazné gastrointestinalne problémy.
Nepouzivat’ v pripadoch rezistencie k linkosamidom.

Nepouzivat’ v pripadoch pecenovej dysfunkcie.

6. NEZIADUCE UCINKY

V zriedkavych pripadoch sa moze u osipanych liecenych vodou medikovanou linkomycinom pocas
prvych 2 dni po zaciatku liecby objavit hnacka / riedka stolica alebo mierny opuch ritného otvoru. V
zriedkavych pripadoch sa mo6ze u niektorych osipanych objavit’ zaGervenanie koZe a mierne
podrazdené spravanie. Tieto priznaky obvykle odzneji samy pocas 5-8 dni bez prerusenia liecby
linkomycinom. V zriedkavych pripadoch sa mézu objavit alergické / hypersenzitivne reakcie.
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Frekvencia vyskytu neziaducich G¢inkov sa definuje pouzitim nasledujiuceho pravidla:

- velmi ¢asté (neziaduce G¢inky sa prejavili u viac ako 1 z 10 lieCenych zvierat)

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

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

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

- velmi zriedkavé (u menej ako 1 z 10 000 lie¢enych zvierat, vratane ojedinelych hlaseni)

Ak zistite akékol'vek neziaduce ucinky, aj tie, , ktoré uz nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatel'ov, alebo si myslite, Ze liek je neuéinny, informujte vasho veterinarneho lekara.

7. CIECOVY DRUH

OSipané a kura doméca

8. DAVKOVANIE PRE KAZDY DRUH, CESTA(-Y) A SPOSOB PODANIA LIEKU
Na pouZitie v pitnej vode.

Odporucané davkovanie:

K zaisteniu spravneho davkovania a zabraneniu poddavkovaniu je potrebné ¢o najpresnejsie zistit’ ziva
hmotnost’ zvierat.

Prijem medikovanej vody zavisi na fyziologickom a klinického stavu zvierat. K zaisteniu spravneho
davkovania je preto potrebné zodpovedajiicim spdsobom upravit’ koncentraciu linkomycinu.

Prijem vody musi byt’ ¢asto monitorovany.

Medikovana pitna voda by mala byt’ jedinym zdrojom pitnej vody po dobu liecby.

Po ukonceni liecby by mal byt systém na zasobovanie vodou nalezite vycCisteny, aby sa predislo
podaniu subterapeutického mnozstvo lieCiva.

Davkovanie:

OSipané:

Enzootick& pneumdnia: 10 mg linkomycinu na 1 kg Zivej hmotnosti (zodpoveda 25 mg lieku na 1 kg
Zivej hmotnosti) nepretrZite po dobu 21 dni.

Kurcata:
Nekroticka enteritida: 5 mg linkomycinu na 1 kg Zivej hmotnosti (zodpoveda 12,5 mg lieku na 1 kg
Zivej hmotnosti) nepretrZite po dobu 7 dni.

Koncentracia lieku v medikovanej pitnej vode z&visi na Zivej hmotnosti zvierat a ich dennej spotrebe
vody. Koncentracia méze byt stanovena podl'a nasledujuceho vzorca:

davka (mg pripravku na kg priemerna Ziva hmotnost’
z.hm. a den) X (kg) lieCenych zvierat = mg pripravku na litr

pitnej vody

priemerny denni prijem vody (I/zviera)

2l POKYN O SPRAVNOM PODANI

Ak budete pouzivat’ iba ¢ast’ balenia, je odporucané pouzivat’ kalibrované vahy. Denné mnoZzstvo by
malo byt’ pridané do pitnej vody tak, aby bola cela medikacia spotrebovana pocas 24 hodin. Cerstva
medikovanu pitnl vodu je potrebné pripravit’ kazdych 24 hodin. Nesmie byt dostupny ziadny iny
zdroj pitnej vody.
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10, OCHRANNA LEHOTA(-Y)

OSipané:

Maiso a vnutornosti: 1 dei.

Kura doméca:

Maso a vnatornosti: 5 dni.

Nepouzivat’ u nosnic, ktoré produkujt alebo st uréené na produkciu vajec na l'udskua spotrebu.

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

Tento veterindrny liek nevyZaduje Ziadne zvlaStne podmienky na uchovévanie.

Nepouzivat’ tento veterinarny liek po datume exspiracie uvedenom na etikete po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v uvedenom mesiaci.

(?as pouzitel'nosti po prvom otvoreni obalu: spotrebujte ihned’.

Cas pouziteI'nosti po nariedeni a rekonstitucii podl'a navodu: 24 hodin.
12. OSOBITNE UPOZORNENIA

Osobitné bezpecnostné opatrenia pre kazdy ciel'ovy druh:

Prijem vody mdze byt ovplyvneny stupiiom zavaznosti ochorenia. Pokial nie je prijem vody
dostatocny, mala by byt’ oSipané lieCena parenteralne.

Citlivost’ Mycoplasma hyopneumoniae k antimikrobialnym latkam je t'azké testovat’ in vitro, kvoli
technickym tazkostiam. Navyse nie st dostupné klinické hrani¢né koncentracie (breakpointy) pre M.
hyopneumoniae ani C. perfringens.. Ak je to mozné, tak by terapia mala byt zaloZena na lokalnych (na
arovni regidnu, farmy) epidemiologickych informéciach o odozve enzootickej pneumdnie/nekrotickej
enteritidy na liecbu linkomycinom.

Osobitné bezpeénostné opatrenia na pouzivanie U zvierat:

Pouzitie veterinarneho lieku by malo byt’ zaloZzené na identifikacii cielového patogénu a testovaniu
citlivosti cielovych baktérii izolovanych z dan¢ho zvierata. Avsak je potrebné vziat’ do tivahy text
v Osobitnych bezpecnostnych opratreniach pre kazdy cielovy druh. Pri pouZiti tohto veterinarneho
lieku je potrebné vziat’ do uvahy oficidlni narodnu a regionalni antimikrobialna politiku.

PouZitie lieku v rozpore s pokynmi uvedenymi v Sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku méze
zvysit’ prevalenciu baktérii rezistentnych k linkomycinu a znizit’ i¢innosti liecby inymi linkoasamidy,
makrolidy a streptograminom B z dévodu potencialnej skriZenej rezistencie.

Zabraiite opakovanému alebo prediZenému uZivani zlepsenym riadenim chovu alebo postupy
dezinfekcie.

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

Tento liek obsahuje linkomycin a monohydrat laktozy, ktoré mozu spdsobit’ u 'udi alergické reakcie.
Ludia so znamou precitlivenost'ou na linkomycin, iny linkoasmid alebo laktozu by sa mali vyhnat
kontaktu s tymto veterinarnym liekom.

Vyvarujte sa rozvireniu a inhal&cii prasku.

Vyvarujte sa kontaktu pripravku s pokozkou alebo o¢ami.

Pri préaci s lickom pouzivat’ osobné ochranné pomocky 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. Ak sa po expozicii objavia dychacie
symptomy, vyhladajte lekarsku pomoc a ukazte toto upozornenie lekarovi.
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V pripade nahodného zasiahnutia koze, o¢i alebo sliznice, umyte dokladne zasiahnutti oblast’ vel'kym
mnozstvom vody. Ak sa po expozicii objavia priznaky ako vyrazka alebo podrazdenie o¢i, vyhl'adat’
ihned’ lekarsku pomoc a ukazat’ pisomnu informaciu alebo obal lekarovi.

Po pouziti si ihned’ umyte ruky a zasiahnutt pokozku mydlom a vodou.

Pri manipulacii s pripravkom sa nesmie jest’, pit’ alebo fajcit’.

Gravidita a laktacia:

Bezpetnost’ veterinarneho lieku nebola potvrdena pocas gravidity, laktacie alebo znasky cielovych
druhov.

Laboratorne Stidie u potkanov nedokézali Ziadne teratogénne ucinky, aj ked’ fetotoxicita bola hlasena.
Pouzit’ len po zhodnoteni prinosu/rizika zodpovednym veterinarnym lekarom.

Liekove interakcie a iné formy vzdjomného posobenia:

Medzi linkomycinom a makrolidmi ako je erytromycin a d’al$ie bakteriostatické antibiotika moze
existovat’ antagonizmus; pouzivat’ ich sti¢asne sa preto neodportca, kvoli kompetitivnej vizbe na 50 S
ribozomalnu podjednotku v bunke baktérii.

Biologicka dostupnost’ linkomycinu sa mdze znizit' v pritomnosti zalido¢nych antacid alebo aktivneho
uhlia, pektinu alebo kaolinu.

Linkomycin mo6Ze znasobit’ neuromuskularny ucinok anestetik a svalovych relaxantov.

Predavkovanie (priznaky, nudzové postupy, antidota ):

Dévka linkomycinu vy3Sia ako 10 mg na kg Zivej hmotnosti méze sposobit’ u o$ipanych hnacku a
riedku stolicu.

V pripade ndhodného predavkovania sa musi liecba ukoncit’ a zacat’ znova s odpori¢anym
davkovanim.

Neexistuje Specificky protiliek, lieCba je symptomaticka.

Inkompatibility:

Tento lick nemiesat’ s inym veterinarnym liekom.

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

KaZdy nepouZity veterinarny liek alebo odpadové materialy z tohto veterinarneho lieku musia byt
zlikvidované v sulade s miestnymi poZiadavkami.

14. DATlVJ!\/I POSLEDNEHO SCHVALENIA TEXTU V PISOMNEJ INFORMACII PRE
POUZIVATELOV

Ma byt vyplnené narodne.

15. DALSIE INFORMACIE

Farmakodynamické vlastnosti

Linkomycin je linkosamidové antibiotikum produkované Streptomyces lincolnensis, ktoré inhibuje
proteosyntézu. Linkomycin sa viaZe na 50 S podjednotku bakteridlneho ribozému blizko peptidyl
transferazového miesta a interferuje s procesom elongacie peptidového retazca tym, Ze sposobuje
disociaciu nedokonéenej peptidyl-tRNA z ribozomu.

Linkomycin je u¢inny proti niektorym grampozitivnym baktériam (Clostridium perfringens) a
niektorym kmenom mykoplazmy (Mycoplasma hyopneumoniae).

Aj ked st linkosamidy vSeobecne povazované za bakteriostatické latky, ich G¢innost’ z&visi na
citlivosti organizmu a koncentracii antibiotikd. Linkomycin méze byt baktériocidny aj
baktériostaticky.
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Rezistencia k linkomycinu sa ¢asto prisudzuje faktorom tvoriacim plazmidy (erm gény) koédujicim
metylazy modifikujlce vazobné miesto na ribozéme, ¢o ¢asto vedie ku skriZenej rezistencii k inym
antimikrobiélnym latkam skupiny makrolidov, linkosamidov a streptograminov. Avsak prevladajucim
mechanizmom u mykoplaziem je zmena vazbového miesta mutéaciami (chromozomalna rezistencia).
TaktieZ bola popisané rezistencia k linkomycinu sprostredkovana efluxnymi pumpami alebo
inaktivujicimi enzymy. U linkomycinu a klindamycinu va¢sinou dochadza k Gplnej skrizenej
rezistencii.

Farmakokinetické udaje

U oSipanych sa linkomycin po ordlnom podani rychlo absorbuje. Po jednorazovom orélnom podani
linkomycin hydrochloridu o$ipanym v davke priblizne 22, 55 a 100 mg/kg Z. hm. doslo k zvy3eniu
hladiny linkomycinu v plazme v zavislosti na davke (detekované pocas 24-36 hodin po podani).
NajvysSia koncentracia v plazme bola pozorovana 4 hodiny po podani. Podobné vysledky boli u
oSipanych pozorované tieZ po podani jednorazovej orélnej davky 4,4 a 11,0 mg/kg Z.hm. Koncentrécia
bola detegovatel'na 12 az 16 hodin s maximom po 4 hodinach. K stanoveniu biologickej dostupnosti
bola podana oSipanym jednorazova oralna davka 10 mg/kg Zz.hm. Orélna absorpcia linkomycinu bola
53% + 19%. Opakované podanie linkomycinu oSipanym v davke 22 mg/kg Z.hm. denne po dobu 3 dni
ukazalo, Ze u tohto druhu nedochadza k akumuldcii linkomycinu. Koncentracia antibiotika v sére
nebola detegovatelna po 24 hodinach po podani.

Linkomycin je distribuovany do vietkych tkaniv, predovsetkym do plac a kibovych dutin, pretoze
prestupuje crevnou bariérou; distribucny objem je priblizne 1 1. Pol¢as eliminécie linkomycinu je vacsi
ako 3 hodiny. Priblizne 50% linkomycinu sa metabolizuje v peceni. Linkomycin podlieha
enterohepatélnej cirkulacii. Linkomycin je eliminovany nezmeneny, alebo vo forme metabolitov,
zl¢ou a moCom. Vysoka koncentracia aktivnej formy bola pozorovana v ¢revach.

Kuréatam bol linkomycin hydrochlorid podavany v pitnej vode v koncentrcii priblizne 34 mg/l (5,1-
6,6 mg/kg Z.hm.) po dobu siedmich dni. Metabolity predstavovali viac ako 75% vSetkych rezidui v
peceni. Nemetabolizovany linkomycin bol rozstiepeny s mierne niz§im pol¢asom (t/2 = 5,8 hodin) nez
vSetky ostatné rezidua. Linkomycin a jeden nezndmy metabolit tvorili >50% rezidui vo svale v Case
nula. Exkrementy obsahovali pocas lie¢by predovsetkym nemetabolizovany linkomycin (60-85%).

Velkosti balenia:

Bicle flase z vysokohustotného polyetylénu (HDPE) obsahujice 150 g alebo 1,5 kg prasku na pouZitie
v pitnej vode s vekom s poistkou proti manipulécii z nizkohustotného polyetylénu (LDPE).

Nie v8etky velkosti balenia sa musia uvadzat’ na trh.

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto veterinarnom lieku, kontaktujte miestneho zastupcu
drzitel'a rozhodnutia o registracii .
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