Bilaga |

Lista 6ver namn, lakemedelsform, styrka hos det
veterinarmedicinska lakemedlet, djurarter,
administreringssatt, innehavare av godkannande for
forsaljning i medlemsstaterna



Medlems- Innehavare av Namn INN Styrka Lakemedels- Djurart Administrerin
stat godkannande for form gssatt
EU/EES forsaljning

Osterrike Zoetis Osterreich GmbH Linco-Spectin forte- Lincomycin (as 22.2 9 Pulver till oral Svin Oral

Floridsdorfer Hauptstrae 1 I6sliches Pulver fur lincomycin- lincomycin 16sning Kyckling

1210 Vienna Tiere hydrochlorid- and 44.5 g

Osterrike monohydrat) and spectinomycin
spectinomycin (as per 100 g
spectinomycin
sulfate)

Belgien Zoetis Belgium SA Linco-Spectin 100 Lincomycin (as 33.3g Pulver till oral Svin Oral

Rue Laid Burniat, 1 lincomycin lincomycin 16sning Kyckling

1348 Louvain-la-Neuve hydrochloride) and and 66.7 g

Belgien Spectinomycin (as spectinomycin
spectinomycin per 150 g
sulphate)

Bulgarien Zoetis Belgium SA JInHko-CnekTnH 100 | Lincomycin (as 33.39 Pulver till oral Svin Oral

Rue Laid Burniat 1 pasTBoOpuUM lincomycin lincomycin 16sning Fjaderfa -

1348 Louvain-la-Neuve npax/Linco-Spectin hydrochloride), and 66.7 g honor,

Belgien 100 Soluble Powder Spectinomycin (as spectinomycin kyckling
spectinomycin per 150 g och kalkon
sulphate)

Cypern Zoetis Hellas SA Linco-Spectin 100 Lincomycin 33.3g Pulver till oral Kyckling Oral

L. Mesogion 253- 255 SP, Powder for oral Spectinomycin lincomycin 16sning

15451, N. Psichico solution for chickens and 66.7 g

Athens spectinomycin

Grekland per 150 g

Tjeckien Zoetis Ceska republika, LINCO SPECTIN 100 | Lincomycin and 33.3g Pulver till oral Svin Oral

S.r.o. plv. sol. spectinomycin lincomycin 16sning Fjaderfa

Stroupeznického 17 and 66.7 g

Praha 5 150 00 spectinomycin

Tjeckien per 150 g

Danmark Zoetis Finland Oy Linco-Spectin Vet. Lincomycin and 33.3g Pulver for Svin Oral

Tietokuja 4 spectinomycin lincomycin anvandning i Kyckling

FI 00330 Helsinki and 66.7 g dricksvatten

Finland spectinomycin

per 150 g
Estland Pfizer Manufacturing Linco-Spectin 100 Lincomycin/ 33.3g Pulver till oral Svin Oral

Belgium N.V. Soluble Powder Spectinomycin lincomycin 16sning Fjaderfa

Rijksweg 12 and 66.7 g (broiler)

B-2870 Puurs spectinomycin

Belgien per 150 g
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Frankrike Zoetis LINCO-SPECTIN 100 | Lincomycin 33.349g Pulver till oral Svin Oral
23/25 Avenue Du Docteur spectinomycin lincomycin 16sning
Lannelongue and 66.7 g
75014 Paris spectinomycin
Frankrike per 150 g
Tyskland Zoetis Deutschland GmbH Lincospectin Pulver Lincomycin and 33.349g Pulver Svin Oral
Schellingstrafie 1, zum Eingeben Uber spectinomycin lincomycin Hoéns
D-10785 Berlin das Trinkwasser fur and 66.7 g (broiler,
Tyskland Schweine, Hihner spectinomycin unghoéns)
(Broiler, per 150 g Kalkon
Junghennen) und
Puten
Grekland Zoetis Hellas SA LINCO SPECTIN 100 | Lincomycin and 33.39g Pulver till oral Kyckling Oral
L. Mesogion 253- 255 spectinomycin lincomycin 16sning (broiler)
15451, N. Psichico and 66.7 g
Athens spectinomycin
Grekland per 150 g
Ungern Zoetis Hungary Kft. Linco-Spectin 100 Lincomycin 33.349 Pulver till oral Svin Oral
Alkotas u. 53. por bels6leges hydrochloride and lincomycin 16sning Kyckling
H-1123 Budapest oldathoz A.U.V. spectinomycin and 66.7 g Kalkon
Ungern sulphate spectinomycin
per 150 g
Irland Pfizer Healthcare Ireland Linco-Spectin 100 Lincomycin (as 33.39 Pulver till oral Svin och Svin: Linco-
Trading as Pfizer Animal Soluble Powder Lincomycin lincomycin I6sning. Ljusgult fjaderfa Spectin 100
Health, Hydrochloride) and and 66.7 g till ljusbrunt (bortsett 16sligt pulver ar
Ringaskiddy, Spectinomycin (as spectinomycin | 16sligt pulver fran en formulering
Co. Cork spectinomycin per 150 g ligghonor) for
Irland sulphate) administrering i
dricksvatten.
Framstall farsk
I6sning varje
dag.
Fjaderfa: For
dosering i
dricksvatten.
Italien ZOETIS ITALIA S.r.l. LINCOSPECTIN LINCOMYCIN (as 33.3g Pulver for Svin Oral
Via Andrea Doria, 41 M Polvere orale per Hydrochloride) lincomycin anvandning i Kyckling
00192 Roma uso in acqua da bere | SPECTINOMYCIN (as | and 66.7 g dricksvatten
Italien per polli da carne e Sulfate) spectinomycin
suini per 150 g
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Lettland Pfizer Animal Health MA Linco-Spectin 100 Lincomycin 33.349g Lasligt pulver till Svin Oral
EEIG hydrochloride, lincomycin oral 16sning Fjaderfa
Ramsgate Road spectinomycin and 66.7 g
Sandwich, Kent sulfate spectinomycin
CT13 9NJ per 150 g
Storbritannien
Litauen Zoetis Belgium SA Linco-Spectin 100 Lincomycin 33.3g Losligt pulver Svin Oral
Rue Laid Burniat 1 hydrochloride Fjaderfa
1348 Louvain-la-Neuve (bortsett
Belgien Spectinomycin 66.7 g fran
sulphate ligghdnor)
Luxemburg Zoetis Belgium SA LINCO-SPECTIN 100 | Lincomycin and 33.3g Pulver till oral Svin Oral
Rue Laid Burniat, 1 spectinomycin lincomycin 16sning Fjaderfa
1348 Louvain-la-Neuve and 66.7 g
Belgien spectinomycin
per 150 g
Nederlander | Zoetis BV Linco-Spectin 100 Lincomycin and 33.3g Oralt pulver Svin Oral
na Rivium Westlaan 74, spectinomycin lincomycin Fjaderfa,
2909 LD Capelle a/d ljssel and 66.7 g bortsett
Nederl&dnderna spectinomycin fran agg
per 150 g for human-
konsumtion
Polen Zoetis Polska Sp. z o.0. Linco-Spectin 100 Lincomycin and 222 g Pulver till oral Svin Oral
ul. Postepu 17B (222g + 444q)/ spectinomycin lincomycin 16sning Kyckling
02-676 Warszawa 1000g, proszek do and 444 g Kalkon
Polen sporzadzania spectinomycin Anka och
roztworu doustnego per 1000 g duva
dla $win, kur,
indykow, kaczek i
gotebi
Portugal Zoetis Portugal, Lda LINCO-SPECTIN 100 | Lincomycin and 33.3g Oralt pulver Svin Oral
Lagoas Park, Edificio 10 Spectinomycin lincomycin Fjaderfa
2740-271 Porto Salvo and 66.7 g (broiler,
Portugal spectinomycin unghoéns
per 150 g och kalkon)
Rumanien Pfizer Animal Health MA LINCO-SPECTIN 100 | Lincomycin and 33.3g Losligt pulver Svin Oral
EEIG spectinomycin lincomycin Kyckling
Ramsgate Road and 66.7 g Kalkon
Sandwich, Kent spectinomycin
CT13 9NJ per 150 g

Storbritannien
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Slovakien Zoetis Ceska republika, Linco-Spectin 100 Lincomycinum (ut 33.3¢g Pulver till oral Svin Oral
Ss.r.o. Lincomyecini lincomycin 16sning Fjaderfa
Stroupeznického 17 hydrochloridum, and 66.7 g
Praha 5 150 00 Spectinomycinum spectinomycin
Tjeckien (ut Spectinomycini per 150 g
sulfas tetrahydricus)
Slovenien Zoetis Belgium SA, LincoSpectin 100 Lincomycin, 33.3g Pulver till oral Svin Oral
Rue Laid Burniat 1, praSek za peroralno Spectinomycin lincomycin 16sning Fjaderfa
1348 Louvain-la-Neuve raztopino za prasice and 66.7 g
Belgien in perutnino spectinomycin
per 150 g
Spanien Zoetis Spain, S.L. LINCO-SPECTIN 100 | Lincomycin and 33.3g Oralt pulver Svin Oral
Avda. de Europa 20B Parque spectinomycin lincomycin Fjaderfa
empresarial La Moraleja and 66.7 g
28108 Alcobendas, Madrid spectinomycin
Spanien per 150 g
Storbritanni | Zoetis UK Limited Linco-Spectin 100 Lincomycin 33.3g Pulver till oral Svin Svin: for
en 5th Floor, 6 St. Andrew Soluble Powder, Spectinomycin lincomycin 16sning Fjaderfa administrering i
Street Powder for Oral and 66.7 g dricksvatten.
EC4A 3AE London Solution spectinomycin
Storbritannien per 150 g Fjaderfa: for

administrering
som enda
tillgang till
dricksvatten
tills
konsumerat,
darefter ges vid
behov icke-
medicinerat
vatten resten
av dagen
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Bilaga 11

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av
produktresumeé, markning och bipacksedel



Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga
utvarderingen av Linco-Spectin 100 och associerade namn
(se bilaga I)

1. Inledning

Linco-Spectin 100 ar ett pulver for oral 16sning som innehéller 33,3 g lincomycin (i form av
lincomycinhydroklorid) och 66,7 g spectinomycin (i form av spectinomycinsulfat) per 150 g férpackning.
Lincomycin ar ett linkosamidantibiotikum som ar nara beslaktat med makrolid- och streptogramin B
antimikrobiella medel. Det hammar proteinsyntesen genom att binda till 50S-subenheten i bakteriens
ribosomer. Det ar framst verksamt mot grampositiva bakterier och obligata anaerober, samt mot
mykoplasma. Lincomycin fordelas val in i vavnaderna och ar kant for att ge héga intracellulara
koncentrationer. Spectinomycin ar klassificerat som ett aminocyclitol-antibiotikum, nastan som
aminoglykosider, vilka hAmmar proteinsyntesen genom att binda till ribosomens 30S-subenhet.
Spectinomycins aktivitetsspektrum omfattar mykoplasma, aeroba gramnegativa bakterier och
grampositiva kocker. Spectinomycin absorberas daligt i mag-tarmkanalen och tar sig inte latt éver
membran.

Den 28 september 2012 skickade Belgien en hanskjutningsanmalan i enlighet med artikel 34.1 i
direktiv 2001/82/EG, i dess senaste lydelse, till CVMP/Europeiska lakemedelsmyndigheten for Linco-
Spectin 100 och associerade namn. Belgien hanskét arendet till foljd av avvikande nationella beslut
inom EU:s medlemsstater som resulterade i avvikelser i produktinformationen for Linco-Spectin 100
och associerade namn.

De omraden som framst behodver harmoniseras i den befintliga produktinformationen galler:
e malart,
e indikationer,
e dosering,

e karenstider.

2. Diskussion om tillgangliga data

Svin

Indikationen for svindysenteri orsakad av Brachyspira hyodysenteriae och associerade patogener
styrktes av en litteraturgranskning och gamla farmaceutiska in vitro-kanslighetsdata, en nyligen utférd
B. hyodysenteriae MIC-undersdkning, samt gamla kliniska studier.

Litteraturdata och de gamla farmaceutiska in vitro-kénslighetsuppgifterna visar att lincomycins totala
intervall &r mycket brett for minsta hammande koncentration (MIC) for B. hyodysenteriae och
populationsvardena for MICso och MICq, &r héga. | den nya MIC-undersdkningen med 25 isolat fran
Belgien uppnaddes ett lincomycin- spectinomycin MIC-intervall pa 1:2 till 32:64 pug/ml, med ett MICsq
pa 16:32 och ett MICqy pa 32:64 pug/ml. Detta aterspeglar den latthet med vilken bakterien forvarvar
resistensdeterminanter. Pringle et al. (2012)?! har féreslagit ett epidemiologiskt begransningsvarde pa
>1 pg/ml fér lincomycin, med vilket 90 till 100 procent av isolaten klassificeras som "resistenta in
vitro”. Av dessa skal och trots att de tillgangliga uppgifterna inte visar ndgon negativ utveckling 6ver tid
kunde det inte uteslutas att resultaten som erhdélls i de gamla kliniska studier som utférdes vid tiden for

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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lakemedelsutvecklingen inte aterspeglar den kliniska effekten i moderna utbrott av svindysenteri.
Emellertid har ingen exakt klinisk brytpunkt faststéllts och de tillhandahallna uppgifterna ger for handen
att kansligheten in vitro inte var korrelerad till klinisk effekt. Inga nya kliniska data tillhandaholls till
stod for detta uttalande. Avvikelsen kan eventuellt vara forknippad med faktumet att olika enteriska
bakterier kan bidra till sjukdomens patogenes, och effekt kan erhallas i stammar med relativt hoga
MIC-varden till féljd av hég lokal antimikrobiell koncentration i tarmen. Spectinomycin har ingen
signifikant klinisk effekt pa B. hyodysenteriae. Innehavaren av godkannande for forsaljning spekulerar
att spectinomycin kan ha en effekt pad associerade patogener som &ar beslaktade med svindysenteri,
men en sadan effekt har inte formellt pavisats in vivo pa specifika patogener.

In vitro-k&nslighetsuppgifterna for Escherichia coli och Salmonella var inte omfattande men bland dessa
fanns data fran en nyligen utférd paneuropeisk MIC-undersékning i enlighet med god laboratoriesed
(GLP) pa 100 isolat av E. coli och 100 isolat av Salmonella fran kliniska fall. I denna studie varierade
MIC-intervallet mellan 4:8 pg/ml upp till 2256:512, med hdéga MICy, varden pa >256 g/ml for
spectinomycin, med en skenbart bimodal distribution. Detta ar indikativt for en betydande andel
resistens pa hog niva, aven om ingen tydlig klinisk brytpunkt har faststallts. Detta kan delvis hanga
samman med naturlig resistens hos dessa bakteriearter.

Klinisk effekt vid det foreslagna doseringsschemat om 10 mg/kg kroppsvikt under 7 dagar vid
svindysenteri understoddes av tva Overlappande prévningar i laboratorieforhallanden och av tva kliniska
faltstudier. Dessa hade inte utforts i enlighet med god laboratoriesed (GLP) eller god klinisk sed (GCP)
och det kliniska och bakteriologiska malférhallandet var inte valdefinierat i studierapporterna. | en av
faltstudierna var malforhallandet dessutom en blandad enterisk och respiratorisk infektion med
Salmonella och Mycoplasma, vilket bara har lag relevans for den sokta indikationen. Kombinationen
lincomycin-spectinomycin visade sig dessutom vara 6verldgsen varje enskild aktiv substans. Trots att
doserna i dessa studier uttrycktes som koncentrationer i dricksvatten vilket gjorde att bara
uppskattningar kunde goras av de faktiska doserna i mg/kg kroppsvikt sa ansags uppskattningarna
ligga tillrackligt nara det rekommenderade doseringsschemat. Dessutom ar det harmoniserade
doseringsschemat detsamma som har rekommenderats i de allra flesta medlemsstater.

Efter att ha beaktat samtliga data fann CVMP att denna indikation kan kvarsta.

Till stdéd for indikationen for proliferativ enteropati orsakad av Lawsonia intracellularis tillhandahdlls en
litteraturgranskning av kanslighetsdata in vitro samt tva aldre kliniska effektstudier.

Resultaten av MIC-data fran litteraturen, som bara beror ett fatal isolat, visar totalt sett pa héga MIC-
varden for bade lincomycin och spectinomycin. Det finns ingen faststalld klinisk brytpunkt.

I en provokationsstudie i enlighet med GLP behandlades svin med den rekommenderade dosen pa

10 mg/kg kroppsvikt, men i 21 dagar istallet for 7 dagar. Kombinationen visade pa gynnsamma effekter
vad galler lesionsminskning och zootekniska effektmatt, och bakteriell utsondring avbrots fullstandigt.
Kombinationen var éverlagsen lincomycin ensamt. | en multicenter faltstudie enligt GCP behandlades
svin i enlighet med rekommendationen och medicinering med Linco-Spectin 100 under 7 och 14 dagar
var effektiv for behandling av ileit hos svin; det fanns ingen férdel av att behandla svin med ileit langre
an 7 dagar.

Aven om de fataliga tillgangliga uppgifterna visar att de aktiva substansernas aktivitet in vitro mot

L. intracellularis ar 1ag kan det havdas att den kliniska situationen inte har ett direkt samband med
lakemedlets kliniska effekt, med tanke pa den valetablerade anvandningen av lakemedlet inom EU och
att sakerhetsovervakningsrapporter inte visar nagra rapporter for utebliven effekt. Detta kan vara en
foljd av lincomycins respektive spectinomycins kombinerade intra- och extracellulara verkan.
Dessutom &r L. intracellularis, liksom Brachyspira spp. och andra atypiska tarmorganismer, troligen
beroende av forhallanden som uppréttats i tarmen av andra bakterier.
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Efter att ha beaktat samtliga data fann CVMP att denna indikation kan godtas.

Den foreslagna karenstiden pa O dagar understéddes val av en resthaltsstudie dar svin behandlades
med hjalp av det féreslagna harmoniserade doseringsschemat om 10 mg/kg kroppsvikt/dag under
7 dagar, och anses godtagbar av CVMP.

Med hansyn tagen till ramen for detta skiljedomsfoérfarande enligt artikel 34, ansags den féreslagna
indikationen for L. intracellularis hos svin vara godtagbar. Vad galler B. hyodysenteriae, inraknat de
redan namnda fragorna, identifierades flera problem:

e Alla moderna forfattare tycks vara éverens om att B. hyodysenteriae har en utbredd resistens mot
lincomycin, a&ven om ingen klinisk brytpunkt finns tillganglig och det inte &r kant i vilken omfattning
stammar med férhdjda MIC-varden ar kliniskt resistenta.

¢ Det finns inga nya kliniska provningar, faltprovningar eller publikationer som pavisar
andamalsenligheten av kombinationen lincomycin-spectinomycin mot moderna utbrott av
svindysenteri, vilka ar baserade pa for narvarande godkanda doseringsscheman.

CVMP fann dock att indikationen for B. hyodysenteriae bor kvarstd, med hansyn tagen till ramen for
detta skiljedomsfdrfarande enligt artikel 34.

En tydlig varning avseende risken for behandlingssvikt p& grund av kliniskt resistenta stammar av B.
hyodysenteriae och associerade enterobacteriaceae (E. coli) bor trots detta ingd i avsnitt 4.4. Sarskilda
varningar for varje malart i produktresumén. Dessutom boér information inga i avsnitt 5.1 om en
utbredd sénkt kénslighet hos B. hyodysenteriae och om den bimodala distributionen hos E. coli.
Farmakodynamiska egenskaper. Likasd bor information om de bristande uppgifterna om
resistensutvecklingen hos L. intracellularis inga i de ovan namnda avsnitten i produktresumén.

Kycklingar

Indikationen for kronisk respiratorisk sjukdom associerad med Mycoplasma gallisepticum och E. coli
understoddes av tva nyligen genomférda MIC-undersokningar och av dldre MIC-data fran litteraturen.
Utdver gamla experimentella studier och faltstudier av klinisk effekt, presenterades dessutom en
nyligen genomférd farmaceutisk provokationsstudie, dar sammanlagt 210 kycklingar hade anvants foér
att understka lakemedlets effekt mot inducerad infektion med E. coli och/eller M. gallisepticum.

I den féreslagna harmoniserade produktresumén stroks alla hanvisningar till profylaktisk behandling,
vilket bekraftades av CVMP.

Bland in vitro-k&nslighetsdata for M. gallisepticum ingick en ny MIC-undersékning av lincomycin-
spectinomycin (kvoten 1:2) som utférdes pa 60 isolat, vilken visade pa ett MIC-intervall pa [0,25:0,5 —
8:16 pg/ml], och MIC5,/MICgo varden pé 0,5:1 respektive 2:4 pg/ml. Totalt sett, &ven med beaktande
av aldre litteraturuppgifter, ar de relativt smala MIC-intervallen och ldga MICsy och MICgy Vardena,
tillsammans med en monomodal distribution, indikativa for en l1ag resistensniva som inte verkar
utvecklas. Kombinationen kan ha en synergieffekt hos Mycoplasma, men den kliniska signifikansen av
detta undersdktes inte.

For E. coli visade en nyligen genomférd paneuropeisk MIC-undersdkning, med 67 kycklingisolat och 33
kalkonisolat, p& ett brett MIC-intervall (frén 2:4 till >256:512 pg/ml), en hdg spectinomycin MICg
(256 pg/ml) och en bimodal distribution. Totalt sett och &ven med beaktande av aldre
litteraturuppgifter foreslogs en klinisk resistens p& minst 10 procent. Detta kan delvis forklaras med
naturlig resistens. Emellertid har ingen klinisk brytpunkt faststéllts. Det finns inga beldgg for att denna
situation utvecklas.

Av spectinomycins farmakokinetiska egenskaper ar det kant att endast forsumbara mangder tas upp
fran tarmen och att halterna i blodet i vilket fall inte uppnar MIC-koncentrationer i kycklingars
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luftvégar efter oral administrering; dessutom &ar spectinomycin polart och tar sig inte latt 6éver
membran for att fordelas in i det intracellulara kompartmentet. P& grundval av tester in vitro har det
antagits att en metabolit eller nedbrytningsprodukt av spectinomycin produceras i tarmen och kan na
platsen for infektionen och stdra vidhaftningen av E. coli till andningsvagarnas slemhinnor, men detta
har inte utvarderats (Goren et al., 1988)2. Vardet av en kombinationsprodukt fér denna indikation
jamfort med en monoterapiprodukt (t.ex. lincomycin) ar darfor oklart.

Flera gamla provokationsstudier i laboratoriet pavisade en effekt av kombinationen mot experimentella
inokulationer med Mycoplasma spp. och/eller E. coli hos kycklingar. Effekten foreféll battre an med
lincomycin ensamt, och nagot battre an med spectinomycin ensamt. De anvanda doseringsschemana
var dock mycket oklara och varierar mdjligen mellan den féreslagna dosen 50 mg/kg kroppsvikt/dag
och den hogsta godkanda dosen 150 mg/kg kroppsvikt. | en nyligen tillhandahallen provokationsstudie i
enlighet med GCP visade sig det lakemedel som anvants vid 50 mg/kg/dag under 7 dagar vara effektivt
nar det géllde att reducera kliniska tecken och lesioner forknippade med experimentell infektion med E.
coli och/eller M. gallisepticum hos kycklingar, &ven om det bakteriella aterisoleringstalet var hégt — och
dess reducering icke-statistiskt signifikant for E. coli — och MIC-vardena for de infektiva stammarna lag i
den lagsta anden av det intervall som bestamts i MIC-undersdkningarna. Denna studie var det enda
formella pavisandet av nyttan med dosen pa& 50 mg/kg kroppsvikt, och den erhallna provokationen var
bara lindrig till mattlig, utan observerad mortalitet.

| aldre faltstudier anvandes oftast ett doseringsschema om 150 mg/kg kroppsvikt i en férsta fas vilken
foljdes av 50 mg/kg kroppsvikt i en andra fas; dessa ansags vara av lag relevans da de ar inriktade pa
systematisk profylax och zootekniska/ekonomiska effektmatt. Den harmoniserade dosen pa 50 mg/kg
kroppsvikt ar totalt sett den lagsta godkdnda dosen bland de nationella godk&dnnandena och den
vanligaste rekommendationen fér enbart behandling.

Eftersom upptaget av spectinomycin i magtarmkanalen ar mycket litet och det inte tar sig latt 6ver
membran kan dess effekt &tminstone delvis ha att goéra med icke-specifika effekter pa tarmfloran eller
pa effekterna av en metabolit.

Dessutom har lakemedlets langvariga anvandning och franvaron av rapporterad bristande effekt i
sakerhetsdvervakningsdata noterats.

Karenstiden understéds av en studie dar kycklingar behandlades med 500 mg/kg kroppsvikt under
deras forsta levnadsvecka och med 60 mg/kg under deras tredje levnadsvecka; uppféljning av
elimineringen utfordes bara efter den andra fasen. CVMP finner att den foreslagna karenstiden pa
5 dagar éar tillracklig nar kycklingar behandlas med hjélp av det féreslagna harmoniserade
doseringsschemat om 50 mg/kg kroppsvikt/dag under 7 dagar.

Efter en total bedémning inom ramen for harmoniseringen av ett redan godként lakemedel, och av
nedanstaende skal, fann CVMP att 50 mg/kg kroppsvikt under 7 dagar kan godtas som den
harmoniserade dosen for kycklingar:

e En dos pa 50 mg/kg kroppsvikt ar den oftast forekommande rekommendationen for "behandling”
bland de berérda produktresuméerna. | flera andra produktresuméer uttrycks dosen som en
koncentration i dricksvatten uppgaende till omkring 50 mg/kg kroppsvikt hos en betydande del av
djuren.

e | den nyligen tillhandahélina kliniska effektstudien framkallade lakemedlet en tydlig forbattring av
de kliniska tecknen pa kronisk respiratorisk sjukdom och minskade omfattningen av den bakteriella
invasionen. Detta var den enda tillgéngliga provningen dar dosen 50 mg/kg kroppsvikt tydligt

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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visades vara gynnsam inom ramen fér en behandling, &ven om provokationen var tamligen lindrig
(dvs. ingen mortalitet registrerades).

e Resistens mot de berérda substanserna hos malbakterien uppvisar ingen ogynnsam utveckling
over tid och inga storre farhagor an for andra substanser som anvands pa liknande satt.

e Ett skadligt byte till anvandning av andra molekyler som anses vara viktigare for folkhalsan (t.ex.
fluorokinoloner) kan uppsta om lakemedlet aterkallas hos kycklingar.

Darfor fann CVMP att indikationen hos kycklingar bér kvarstd, dven om den bér anpassas sasom foljer:
”For behandling och férebyggande av kronisk respiratorisk sjukdom orsakad av Mycoplasma
gallisepticum och E. coli, forknippad med laga mortalitetstal. Narvaron av sjukdomen i flocken maste
vara faststalld innan lakemedlet anvands.”

3. Beddmning av nytta-riskforhallandet

Inledning

Denna utvardering av nytta-riskforhallandet utférs inom ramen for artikel 34 i direktiv 2001/82/EG,
som i det aktuella forfarandet avser att uppna harmonisering inom EU av villkoren for godkdnnande av
lakemedlet Linco-Spectin 100 (och associerade namn). Hanskjutningen leder till en fullstandig
harmonisering av produktinformationen. Denna utvardering fokuserar pa fragor avseende
harmoniseringen som kan forandra nytta-riskforhallandet.

Linco-Spectin 100 (och associerade namn) ar ett pulver for anvandning i dricksvatten som innehaller
de aktiva substanserna lincomycin (222 mg/g) och spectinomycin (444,7 mg/qg). Det har godkants i 24
av EU:s medlemsstater. Det forsta godk&nnandet for forséljning beviljades 1972.

Nyttabeddmning
Direkt nytta
Svin

Lakemedlet har anvéants vid de foreslagna indikationerna (svindysenteri och proliferativ enteropati) i
flera artionden i manga av EU:s medlemsstater, baserat pa lincomycins och spectinomycins
komplementéara aktivitetsspektrum pa de primara patogenerna B. hyodysenteriae och L. intracellularis
och pa potentiellt associerade enteriska patogener som E. coli.

Klinisk effekt vid svindysenteri vid ett doseringsschema nara intill det rekommenderade harmoniserade
doseringsschemat om 10 mg/kg kroppsvikt under 7 dagar understdds av aldre laboratoriestudier och
kliniska faltstudier, trots att de inte har utférts i enlighet med GLP eller GCP och att de kliniska och
bakteriologiska inklusionskriterierna inte alltid &r exakt definierade i studierapporterna. Lincomycin och
spectinomycin visade sig vara effektivare an varje enskild substans.

Klinisk effekt mot proliferativ enteropati styrks av en laboratoriestudie i enlighet med GLP och en
multicenter féaltstudie i enlighet med GCP, férutom att djuren i laboratoriestudien genomgick 21 dagars
behandling. Kombinationen visade sig vara éverlagsen lincomycin ensamt. | provokationsstudien
forefoll den bakteriella infektionen vara utrotad.

Enligt litteraturuppgifter kan den minskade kansligheten hos B. hyodysenteriae i viss grad 6vervinnas
genom de hodga koncentrationer som uppnas lokalt. Trots de aktiva substansernas laga aktivitet in vitro
mot L. intracellularis kan kombinationen vara effektiv till foljd av lincomycins respektive
spectinomycins kombinerade intra- och extracellulara verkan. Dessutom kan effekten vara paverkad av
de forhallanden som upprattats i tarmen av olika associerade enteriska bakterier.
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Inga rapporter om bristande effekt av Linco-Spectin 100 forekommer i sédkerhetsdévervakningsrapporter
vid de rekommenderade harmoniserade indikationerna hos svin.

Kycklingar

Hos kycklingar ar lakemedlet redan indicerat i manga av EU:s medlemsstater for behandling av kronisk
respiratorisk sjukdom, férknippade med Mycoplasma och/eller E. coli. Den vanligaste
doseringsrekommendationen for behandling &r 50 mg/kg kroppsvikt/dag; i ett fatal produktresuméer
rekommenderas 150 mg/kg kroppsvikt och i vissa andra anges bara en koncentration i vatten,
motsvarande omkring 50 mg/kg kroppsvikt.

Aven om verkningsmekanismen pa systemisk niva for oralt administrerat spectinomycin inte klarlagts,
verkar dess kliniska nytta och nyttan av kombinationen vara pavisad i flera aldre provokationsstudier i
laboratoriet; men de doseringsscheman som tillampas i dessa studier kan bara uppskattas och varierar
troligen fran den harmoniserade dosen p& 50 mg/kg kroppsvikt/dag till &tminstone den hdgsta
godkanda dosen pa 150 mg/kg kroppsvikt/dag. De aldre faltstudierna utférdes inom ramen for
systematisk profylax och anvande doseringsscheman i tva faser; forhallandena vid dessa studier ger
inte stoéd for den foreslagna dosen 50 mg/kg kroppsvikt.

1 en nyligen tillhandahallen provokationsstudie i enlighet med GCP visade sig lakemedlet som anvants
vid 50 mg/kg kroppsvikt/dag under 7 dagar vara effektivt nar det gallde att reducera kliniska tecken,
lesioner och bakteriell aterisolering forknippade med experimentell infektion med E. coli och/eller M.
gallisepticum hos kycklingar, a&ven om det bakteriella aterisoleringstalet var hogt, med en icke-
statistiskt signifikant reducering for E. coli, och MIC-vardena for de infektiva stammarna var laga
jamfort med de flesta faltstammar. Denna studie ar det enda formella pavisandet av nyttan med dosen
pa 50 mg/kg kroppsvikt, och den erhallna provokationen var bara lindrig till mattlig, utan observerad
mortalitet.

Inga rapporter om bristande effekt av Linco-Spectin 100 forekommer i sédkerhetsdvervakningsrapporter
vid den féreslagna harmoniserade indikationerna hos kycklingar.

Indirekt nytta

I synnerhet vid respiratoriska sjukdomar hos kycklingar kan tillgadngen till Linco-Spectin 100 begransa
anvéndningen av andra antimikrobiella medel som anses mer avgdrande for djurs och manniskors
halsa, t.ex. fluorokinoloner.

Riskbeddmning

Eftersom de doseringsscheman som CVMP rekommenderade inte har 6kats, och indikationerna inte har
utdkats med hansyn till de som har godkants i de flesta av produktresuméerna, finns det inga nya
farhagor efter bedomningen av tolerans i malarten. Det finns gamla toleransstudier for svin, kycklingar
och kalkoner. Tolerans aterges fortfarande tillrackligt av de harmoniserade texterna for
produktresuméns avsnitt 4.5 (i) Sarskilda forsiktighetsatgarder for djur, 4.6 Biverkningar (frekvens och
allvarlighetsgrad) samt 4.10 Overdosering.

Eftersom doseringsschemana och indikationerna inte har utékats andras inte heller bedémningen av
sakerhet for anvandaren.

Konsumentsakerheten fortsatter att vara sakerstalld genom de rekommenderade harmoniserade
karenstiderna pa O dagar hos svin och 5 dagar hos kycklingar.

De rekommenderade harmoniserade doseringsschemana leder inte till en forhéjd exponering av miljon
for de aktiva substanserna.
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Moijlig resistens till foljd av anvandningen av lincomycin till djur kan paverka djurhalsan, inraknat
genom korsresistens med makrolider. Resistens mot makrolider och linkosamider har uppstatt bland
djurpatogener och ar vanlig i vissa arter. | Brachyspira hyodysenteriae &r ndstan samtliga isolat
resistenta, atminstone vad galler den vilda typens kanslighet in vitro. Darfor, och trots att de
tillhandahallna litteraturuppgifterna inte visar nagon utveckling éver tid, kan det inte uteslutas att
resultaten fran de gamla kliniska studier som utfordes vid tiden for lakemedelsutvecklingen inte
aterspeglar den kliniska effekten i moderna utbrott av svindysenteri.

Aven om risken inte har bedémts helt otvetydigt finns det en verklig risk for paverkan av manniskors
halsa genom korsresistens mot clindamycin och andra substanser i gruppen makrolider, linkosamider
och streptograminer (MLS). Bakterier hos manniskor och djur delar samma resistensdeterminanter.
Resistens kan vara ett direkt problem nar den paverkar zoonotiska patogener sdsom Campylobacter
och Enterococcus, eller kan dverforas horisontellt till manskliga patogener via mobila genetiska
element. MLS-antimikrobiella medel anges av WHO (AGISAR, 2009)2 som avgorande fér behandlingen
av vissa zoonotiska infektioner hos manniskor (sdsom Campylobacter-infektioner).

Atgarder for riskhantering eller riskreducering

Den potentiella risken for resistensutveckling som kan paverka lakemedelseffekten, och den totala
hélsan hos djur och manniskor, begrédnsas genom foljande:

e Begransning av indikationerna till de som ar tillrackligt styrkta genom effektdata.
e Radering av alla rekommendationer for profylaktisk anvéndning.

e Inférande av information om resistensstatus och varningar om aterhallsam anvandning med tanke
pa resistens, i produktresuméns avsnitt 4.4 Sarskilda varningar for varje malart, 4.5 (i) Sarskilda
forsiktighetsatgarder for djur samt 5.1 Farmakodynamiska egenskaper.

Utvardering av nytta-riskforhallandet

Vad galler utvarderingen av de for nérvarande tillgangliga uppgifterna fann CVMP att nytta-riskprofilen
for malarten svin ar fortsatt positiv. Den mojliga paverkan pa den kliniska effekten av det hoga
resistenstalet in vitro som ses hos B. hyodysenteriae beddmdes inte i nyligen genomférda kliniska
studier; men inom ramen for detta skiljedomsforfarande enligt artikel 34, avseende harmonisering av
villkoren for godkdnnande av ett redan godkant lakemedel, fann man att detta inte bor leda till att
indikationen tas bort.

For att aterspegla faktumet att provokationen var lindrig till mattlig och utan registrerad mortalitet i
den enda studien som formellt pavisar effekt for dosen pa 50 mg/kg mot kliniska tecken och lesioner
vid kronisk respiratorisk sjukdom, foreslas det att indikationen hos kycklingar dndras som foljer:

”For behandling och férebyggande av kronisk respiratorisk sjukdom orsakad av Mycoplasma
gallisepticum och Escherichia coli, och forknippad med lIaga mortalitetstal.

Narvaron av sjukdomen i flocken maste vara faststalld innan lakemedlet anvands.”
Det totala nytta-riskforhallandet for lakemedlet for anvandning till svin och kycklingar ansags vara

positivt forutsatt att de rekommenderade andringarna infors i produktinformationen (se bilaga I11).

Skal till andring av produktresumén, markningen och
bipacksedeln

Skalen ar féljande:

3 Rapport fran forsta métet av WHO Advisory Group on Integrated Surveillance of Antimicrobial Resistance (AGISAR), den
15-19 juni 2009. http://www.who.int/foodsafety/foodborne_disease/AGISAR_2009_report_final.pdf?ua=1
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e CVMP fann att hanskjutningen gallde harmonisering av produktresumén, markningen och
bipacksedeln.

e CVMP granskade sammanfattningen av produktresumén, markningen och bipacksedeln fran
innehavarna av godkannandet for férsaljning och beaktade samtliga inlamnade data.

CVMP har rekommenderat att godk&nnandena for forsaljning av Linco-Spectin 100 och associerade
namn andras i enlighet med bilaga | for vilka produktresuméer, markning och bipacksedel aterfinns i
bilaga I11I.
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Bilaga 111

Produktresumé, markning och bipacksedel



BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

<L&kemedlets namn> 222 mg/g + 444,7 mg/g pulver for anvandning i dricksvatten till svin och
kyckling

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Aktiva substanser:

Linkomycin (som linkomycinhydroklorid) 222 mglg
Spektinomycin (som spektinomycinsulfat) 444.7 mglg
Hjalpamnen:

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver for anvandning i dricksvatten.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Dijurslag

Svin och kyckling.

4.2 Indikationer, specificera djurslag

Svin

For behandling och forebyggande av dysenteri orsakad av Brachyspira hyodysenteria och for
behandling och forebyggande av porcin proliferativ enteropati (ileit) orsakad av Lawsonia
intracellularis, och samhdérande enteriska patogener (Escherichia coli).

Forekomsten av sjukdomen i hjorden maste verifieras fére anvandning av produkten.

Kyckling
For behandling och férebyggande av kronisk respiratorisk sjukdom (CRD) orsakad av Mycoplasma

gallisepticum och Escherichia coli, och forknippad med en lag mortalitetsgrad.
Forekomsten av sjukdomen i flocken maste verifieras fore anvandning av produkten.

4.3 Kontraindikationer

Anvand inte vid dverkanslighet mot aktiva substanser eller mot nagra hjalpamnen.

Anvand inte till djur med nedsatt leverfunktion.

Lat inte kaniner, gnagare (t.ex. chinchillor, hamstrar, marsvin), héstar eller idisslare ha tillgang till
vatten eller mat innehallande linkomycin. Intag hos dessa djurarter kan leda till svara gastrointestinala
effekter.

Anvand inte till ligghdnor.

4.4 Séarskilda varningar for respektive djurslag
Av E. coli visar en betydande del av stammarna htga MIC-varden (minsta hAmmande koncentrationer)

mot linkomycin-spektinomycin-kombinationen och kan vara kliniskt resistenta, &ven om nagot
gransvarde inte har definierats.



Pa grund av tekniska begransningar ar det svart att testa in vitro kansligheten av L. intracellularis, och
information om linkomycin-spektinomycin-resistens i denna art saknas.

4.5 Sarskilda forsiktighetsatgarder vid anvandning

Sérskilda forsiktighetsatgarder for djur

Linkomycinresistens ar omfattande i B. hyodysenteriae och kan leda till klinisk behandlingsvikt.

Det ar fornuftig klinisk praxis att basera behandlingen pa kanslighetstest av bakterien som é&r isolerad
fran djuret. Ifall detta inte & mojligt, skall terapin basera sig pa lokal (regional, gardsniva)
epidemiologisk information om kansligheten av malbakterien.

Anvandning av veterinarlakemedlet, som avviker fran instruktionerna i produktresumén kan 6ka risken
for utveckling och urval av resistenta bakterier och minska effekten av makrolidbehandling pa grund
av korsresistens.

Oral anvandning av linkomycin-innehallande produkter &r endast indikerad hos svin och kyckling. Lat
inte andra djur ha tillgang till det medicinerade vattnet. Linkomycin kan orsaka svara gasrointestinala
stérningar hos andra djurarter.

Upprepad eller forlangd anvandning skall undvikas genom forbattrad bondgardsskotsel och
desinfektionsatgarder.

Diagnosen skall 6vervagas pa nytt om forbattring inte ses efter 5 dagar.

Sjuka djur har férsamrad aptit och férandrade dricksvanor, och allvarligt drabbade djur kan darfor
behdva parenteral behandling.

Detta pulver ar endast for anvandning i dricksvattnet och det skall uppldsas fore anvandning.

Sarskilda forsiktighetsatgarder for personer som administrerar det veterindrmedicinska ldkemedlet till
djur

Personer som ar dverkénsliga for linkomycin, spektinomycin eller fodermjo6l av soja ska undvika
kontakt med lakemedlet. Forsiktighet skall vidtas att inte resa upp och andas in ndgot damm. Hud- och
Ogonkontakt skall undvikas.

Personlig skyddsutrustning med godkant andningsskydd (antingen en halvmask for engangsbruk
anpassad enligt europeisk standard EN 149 eller en ateranvandbar mask anpassad enligt europeiskt
standard EN 140 med filter 143), handskar och skyddsglasdgon skall anvéndas vid hantering och
blandning av produkten.

Tvatta hédnder och all utsatt hud omedelbart efter anvandning.

Om symptom som hudutslag eller ihallande dgonirritation framkommer efter exponering, sok
omedelbart lakarhjélp och visa bipacksedeln eller etiketten at lakaren.

4.6  Biverkningar (frekvens och allvarlighetsgrad)

Fall av diarré eller mjuk avféring och/eller perianal inflammation har framkommit hos friska svin i
bérjan av behandlingen. Symptomen férsvann efter 5 till 8 dagar utan att avbryta behandlingen.
Sallsynta fall av irritation/upphetsning, hudutslag/klada har ocksa observerats.
Allergiska/6verkanslighetsreaktioner &r sallsynta men kan férekomma och krava att behandlingen med
lakemedlet avbryts. Symptomatisk behandling skall vidtas

Frekvensen av biverkningar anges enligt foljande konvention:

- Mycket vanliga (fler dn 1 av 10 djur som uppvisar biverkningar under en behandlingsperiod)
- Vanliga (fler &n 1 men farre dn 10 djur av 100 djur)

- Mindre vanliga (fler &n 1 men farre an 10 djur av 1 000 djur)



- Ovanliga (fler an 1 men farre an 10 djur av 10 000 djur)
- Mycket ovanliga (farre &n 1 djur av 10 000 djur, enstaka rapporterade héndelser inkluderade).

4.7  Anvandning under draktighet, laktation eller agglaggning

Svin

Sakerheten av detta lakemedel har inte faststéllts under dréktighet och laktation.
Laboratorieundersokningar hos hundar och rattor har inte pavisat reproduktionstoxicitet, fostertoxicitet
eller teratogena effekter for linkomycin och spektinomycin.

Linkomycin utséndras i mjolk.

Anvand endast enligt nytto-risk-bedémningen av den ansvariga veterinaren.

Kyckling
Anvand inte till &gglaggande faglar.

4.8 Interaktioner med andra ldkemedel och dvriga interaktioner

Blandning med andra lakemedel skall generellt undvikas.

Kombinationen av linkosamider och makrolider ar antagonistisk pa grund av kompetitiv bindning till
deras receptorer. Kombination med anestetika kan leda till mojlig neuromuskulér blockad.

Ge inte med kaolin eller pektin da de kan férsamra absorptionen av linkomycin. Om
samadministrering ar nodvandigt, skall det ga 2 timmar emellan intagningarna.

4.9  Dos och administreringssatt

Administreras oralt med dricksvattnet.

Rekommenderad dosering &r:

Svin: 3,33 mg linkomycin och 6,67 mg spektinomycin/kg kroppsvikt/dag i 7 dagar. Detta motsvarar
15 mg pulver/kg kroppsvikt/dag i 7 dagar.

Kyckling: 16,65 mg linkomycin och 33,35 mg spektinomycin/kg kroppsvikt/dag i 7 dagar. Detta
motsvarar 75 mg pulver/kg kroppsvikt/dag i 7 dagar.

Behandlingen ska paborjas genast da de forsta kliniska symptomen framkommer.

Vid beredning av dricksvattnet beror mangden av lakemedlet som blandas i pa djurens kroppsvikt samt
pa deras verkliga, dagliga vattenintag.

For att forsakra den ratta dosen och undvika underdosering, skall de genomsnittliga kroppsvikterna i
djurgruppen och den dagliga vattenkonsumtionen faststallas s& noggrant som majligt.

Det medicinerade dricksvattnet skall vara den &nda tillgangen till dricksvatten under behandlingstiden.
Medicinerat vatten som inte férbrukas inom 24 timmar skall kasseras.

| fall av sjukdom som atféljs av minskat vattenintag, behdvs majligtvis parenteral behandling.

Anvénd foljande indikationer som grund for exakt utrédkning av méngden lakemedel som blandas i
dricksvattnet.

Svin:
Anvand féljande formel for att faststélla utspadningsvolymen (i liter drickvatten) som behdvs for
150 g av veterindrlakemedlet:

Volymen (1) for 150 g av 10 000 x [daglig vattenkonsumtion per djur (1)]

veterindrlakemedlet genomsnittliga kroppsvikten for ett svin (kg)



Hos svin motsvarar 150 g av lékemedlet dosen fér 10 000 kg kroppsvikt per dag.

Som indikation varierar standard vattenintag runt 0,15 I/kg kroppsvikt/dag. Tabellen nedan visar
vattenvolymen som skall anvéndas for att utspada 150 g av veterinarlakemedlet.

Vattenkonsumtion 150 g pulver = 100 g antibiotisk aktivitet skall utspadasii...
ﬁ,r(l)pl)/plé%/ikt /dag 1 000 | dricksvatten

gr(l)spgl)/slf/?kt /dag 1500 I dricksvatten

ﬁ,rirl)/plé%/ikt /dag 2 000 I dricksvatten

gr(z)spgl)/slf/?kt /dag 2 500 I dricksvatten

Kyckling:

Anvand féljande formel for att faststélla utspadningsvolymen (i liter drickvatten) som behdvs for
150 g av veterinarlakemedlet:

Volymen (1) for 150 g av 2 000 x [daglig vattenkonsumtion per fagel (1)]

veterindrlakemedlet genomsnittliga kroppsvikten for en fagel (kg)
150 g av veterindrlakemedlet motsvarar dosen for 2 000 kg kroppsvikt per dag.
4.10 Overdosering (symptom, akuta atgarder, motgift), om nédvéandigt
I hdndelse av 6verdosering hos svin, kan en forandring av konsistensen av avforingen (mjuk avforing
och/eller diarré) observeras.
Hos kycklingar som behandlades med flera ganger den rekommenderade dosen, observerades
forstoring av blindtarmen samt onormalt innehall i blindtarmen.
I handelse av 6verdos i misstag, skall behandlingen avbrytas och paborjas med rekommenderad dos.

4.11 Karenstid(er)

Svin:

Kott och slaktbiprodukter: Noll dagar.
Kyckling:

Kott och slaktbiprodukter: 5 dagar.

Ej godkant for anvandning till &gglaggande faglar som producerar dgg for humankonsumtion,
inkluderande unghdns som ska producera dgg for humankonsumtion.

Djur ska inte lakteras for humankonsumtion under behandlingen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk, linkomycin kombinationer.
ATCvet-kod: QJO1FF52.

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

““Lakemedlets namn (kompletteras nationellt)”” & en kombination av tva antibiotika, linkomycin och
spektinomycin, som har komplementart verkningsspektrum.
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Linkomycin
Linkomycin dr ett linkosamidantibiotikum som produceras av _Streptomyces lincolnensis och hdmmar

proteinsyntes. Linkomycin binder till bakerieribosomens 50S -underenhet néra peptidyltransferas-
centret och stor peptidkedjans forlangningsprocess genom att hdmma bildningen av 50S-underenheten
och genom att stimulera upplésningen av peptidyl-tRNA.

Linkomycin &r verksamt mot grampositiva bakterier, nagra anaeroba gramnegativa bakterier (som
Brachyspira hyodysenteriae) och mykoplasma. Den har liten eller ingen alls effekt mot gramnegativa
bakterier som Escherichia coli.

Fastan linkosamider generellt beaktas som bakteriostatiska medel, beror aktiviteten pa kansligheten av
organismen samt pa antibiotikans koncentration. Linkomycin kan vara antingen baktericidalt eller
bakteriostatiskt.

Resistens for linkomycin férekommer ofta till f6ljd av plasmidburna faktorer (erm-gener) som kodar
for metylaser som modifierar det ribosomala bindningsstéllet, och ofta leder till korsresistens med
andra antibiotikum i MLSb-gruppen. Daremot ar den mest utbredda mekanismen hos B.
hyodysenteriae och mykoplasma forandring av bindningsstallet genom mutation (kromosomal
resistens).

Linkomycinresistens som formedlas via effluxpumpar, eller genom inaktivering av enzymer, har ocksa
pavisats. Det ar ofta fullstandig korsresistens mellan linkomycin och klindamycin.

Resistens for linkomycin kan l&tt utvecklas i B. hyodysenteriae och de flesta undersdkta isolaten visar
nedsatt kanslighet in vitro.

Spectinomycin
Spektinomycin ar en aminocyklitol, ett antibiotikum som produceras av Streptomyces spectabilis. Den

har bakteriostatisk verkan och verkar mot Mycoplasma spp. och mot nagra gramnegativa bakterier som
E.coli.

Mekanismen genom vilken oralt administrerad spektinomycin verkar systemet pa patogener trots lag
absorption &r inte helt klargjord, och kan majligtvis delvis bero pa indirekt effekt pa tarmfloran, eller
effekter av metabolit(er).

Kromosomal ett-stegs mutation till hdg-niva spektinomycinresistens utvecklas i manga enterobakterier
(som E. coli). Plasmidférmedlad resistens ar mindre vanligt. Stammar med kromosomal resistens visar
inte korsresistens med aminoglykosider.

MIC-distributionen for E. coli och Salmonella spp. ser ut att vara bimodal med ett signifikant antal
stammar med héga varden; detta kan mojligtvis motsvara naturlig resistens.

In vitro undersckningar saval som Klinisk effektdata pavisar verkan av linkomycin-spectomycin-
kombinationen mot Lawsonia intracellularis.

Pa grund av tekniska begransningar ar kansligheten av Lawsonia intracellularis svar att testa in vitro,
och information om resistensen i denna art fattas.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Linkomycin
Hos svin absorberas linkomycin snabbt efter oral administration. En enkel oral administrering av

linkomycinhydroklorid, med dosnivaer pa cirka 22, 55 eller 100 mg/kg kroppsvikt hos svin, gav
dosrelaterade linkomycinkoncentrationer i serum, pavisade i 24-36 timmar efter administrering.
Maximala serumkoncentrationer observerades 4 timmar efter dosering. Liknande resultat observerades
efter en enkeldos pa 4,4 och 11,0 mg/kg kroppsvikt hos svin. Koncentrationerna kunde pavisas i 12-16
timmar, med maximal koncentration vid 4 timmar. En enkeldos oralt pa 10 mg/kg kroppsvikt
administrerades till svin for att faststalla biotillgdngligheten. Den orala absorptionen av linkomycin var
53 % + 19 %.



Upprepad dosering av svin med dagliga orala doser pa 22 mg linkomycin/kg kroppsvikt i 3 dagar
visade ingen linkomycinackumulering i arten. Det fanns inga detektbara serumkoncentrationer av
antibiotika 24 timmar efter administration.

Farmakokinetikstudier med linkomycin i svin visar att linkomycin &r biotillgangligt efter intravends,
intramuskul&r eller oral administration. Den genomsnittliga halveringstiden for eliminering for alla
administrationssatt ar 2,82 timmar hos svin.

Hos kycklingar behandlade med “Lakemedlets namn (kompletteras nationellt)”i dricksvattnet med
maldosen 50 mg/kg kroppsvikt av totalaktivitet (med forhallandet linkomycin:spektinomycin 1:2) i 7

pa varandra foljande dagar, var C . efter forsta dosen av lakemedelinnehallande vatten beraknad att
vara 0,0631 pg/ml. C ., intraffade 4 timmar efter introduktionen av lakemedelinnehallande vatten.

Spektinomycin
Studier utforda i flera olika djurarter har visat att spektinomycin genomgar en begransad absorption

fran tarmen (mindre &n 4-7 %) efter oral administrering. Spektinomycin har lag tendens till
proteinbindning och lag fettupploslighet.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Natriumbensoat
Laktos

6.2 Inkompatibiliteter

D4 blandbarhetsstudier saknas ska detta ldkemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

Hallbarhet i odppnad forpackning: “kompletteras nationellt™.

Hallbarhet efter spadning enligt anvisning: 24 timmar

Medicinerat vatten som inte konsumeras inom 24 timmar ska kasseras.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Foérvaras vid hogst 25 °C.
Fdrvaras torrt.

6.5 Inre forpackning (férpackningstyp och material)

Vit HDPE-flaska innehallande 150 g eller 1,5 kg pulver for oral 16sning med vitt, forseglat LDPE-lock.
Dubbel LDPE-pase innehallande 4,5 kg pulver i ett forseglat polypropenkéarl med polypropenlock.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda forsiktighetsatgarder for destruktion av ej anvéant lakemedel eller avfall efter
anvandningen

Ej anvant ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.



7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Kompletteras nationellt.

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Kompletteras nationellt.

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Kompletteras nationellt.

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Kompletteras nationellt.

FORBUD MOT FORSALJNING, TILLHANDAHALLANDE OCH/ELLER ANVANDNING

Kompletteras nationellt.



BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL



A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA DEN INRE FORPACKNINGEN

Flaskor innehdllande 150 g eller 1,5 kg och en sa innehallande 4,5 kg

1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

<L&kemedlets namn> 222 mg/g + 444,7 mg/g pulver for anvandning i dricksvatten till svin och
kyckling
Linkomycin (som linkomycinhydroklorid)/spektinomycin (som spektinomycinsulfat)

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) OCH OVRIGA SUBSTANSER

Linkomycin (som linkomycinhydroklorid) 222 mglg
Spektinomycin (som spektinomycinsulfat) 444,7 mglg

| 3.  LAKEMEDELSFORM

Pulver for anvéndning i dricksvatten till svin och kyckling

‘ 4. FORPACKNINGSSTORLEK

150 ¢
1,5 kg
4,5 kg

5. DJURSLAG

Svin och kyckling

6. INDIKATION(ER)

Lé&s bipacksedeln fére anvandning.

7. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Las bipacksedeln fére anvandning.

| 8. KARENSTID

Karenstid:

Svin: Kott och slaktbiprodukter: Noll dagar.

Kyckling: Kott och slaktbiprodukter: 5 dagar.

Ej godkant for anvandning till faglar som producerar eller ska producera agg fér humankonsumtion.
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9. SARSKILD(A) VARNING(AR), OM SA AR NODVANDIGT

Lé&s bipacksedeln fére anvandning.

10. UTGANGSDATUM

EXP
Hallbarhet efter spadning enligt anvisning: 24 timmar
Medicinerat vatten som inte konsumeras inom 24 timmar ska kasseras.

11. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras torrt.

12.  SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL) ELLER AVFALL, | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént ldkemedel och avfall: 1&s bipacksedeln.

13. TEXTEN "FOR DJUR” SAMT VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING, | FOREKOMMANDE FALL

For djur. Receptbelagt.

14. TEXTEN "FORVARAS UTOM SYN- OCH RACKHALL FOR BARN”

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

15.  NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR
FORSALJINING

Kompletteras nationellt

16. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Kompletteras nationellt

17.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot
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B. BIPACKSEDEL
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BIPACKSEDEL FOR

<L&kemedlets namn> 222 mg/g + 444,7 mg/g pulver for anvandning i dricksvatten till svin och
kyckling

1. NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR
FORSALJINING OCH NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV
TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS, OM OLIKA

Innehavare av godkannande for forséljning:
Kompletteras nationellt

Tillverkare ansvarig for frislappande av tillverkningssats:
Kompletteras nationellt

2. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

<Lakemedlets namn> 222 mg/g + 444,7 mg/g pulver fér anvandning i dricksvatten till svin och
kyckling

3. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) OCH OVRIGA SUBSTANSER

Aktiva substanser:

Linkomycin (som linkomycinhydroklorid) 222 mg/g
Spektinomycin (som spektinomycinsulfat) 444.,7 mglg
Hjalpamnen:

Natriumbensoat, laktos

4. ANVANDNINGSOMRADE(N)

Svin

For behandling och forebyggande av dysenteri orsakad av Brachyspira hyodysenteria och for
behandling och forebyggande av porcin proliferativ enteropati (ileit) orsakad av Lawsonia
intracellularis, och samhdérande enteriska patogener (Escherichia coli).

Forekomsten av sjukdomen i hjorden maste verifieras fére anvandning av produkten.

Kyckling
For behandling och forebyggande av kronisk respiratorisk sjukdom (CRD) orsakad av Mycoplasma

gallisepticum och Escherichia coli, och forknippad med en Iag mortalitetsgrad.
Forekomsten av sjukdomen i flocken maste verifieras fore anvandning av produkten.

5. KONTRAINDIKATIONER

Anvand inte vid dverkanslighet mot aktiva substanser eller mot nagra hjalpamnen.

Anvand inte till djur med nedsatt leverfunktion.

Lat inte kaniner, gnagare (t.ex. chinchillor, hamstrar, marsvin), hastar eller idisslare ha tillgang till
vatten eller mat innehallande linkomycin. Intag hos dessa djurarter kan leda till svara gastrointestinala
effekter.

Anvénd inte till ligghtnor.
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6. BIVERKNINGAR

Fall av diarré eller mjuk avféring och/eller perianal inflammation har framkommit hos friska svin i
boérjan av behandlingen. Symptomen férsvann efter 5 till 8 dagar utan att avbryta behandlingen.
Sallsynta fall av irritation/upphetsning, hudutslag/klada har ocksa observerats.
Allergiska/0verkénslighetsreaktioner &r séllsynta men kan férekomma och kréva att behandlingen med
lakemedlet avbryts. Symptomatisk behandling skall vidtas

Frekvensen av biverkningar anges enligt foljande:

- Mycket vanliga (fler &n 1 av 10 djur som uppvisar biverkningar under en behandlingsperiod)

- Vanliga (fler an 1 men farre &n 10 djur av 100 djur)

- Mindre vanliga (fler an 1 men féarre &n 10 djur av 1 000 djur)

- Ovanliga (fler &n 1 men férre &n 10 djur av 10 000 djur)

- Mycket ovanliga (farre &n 1 djur av 10 000 djur, enstaka rapporterade handelser inkluderade).

Om du observerar allvarliga biverkningar eller andra effekter som inte ndmns i denna bipacksedel, tala

om det for veterindren.

7. DJURSLAG

Svin och kyckling

8. DOSERING FOR VARJE DJURSLAG, ADMINISTRERINGSSATT OCH
ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Administreras oralt med dricksvattnet.

Rekommenderad dosering &r:

Svin: 3,33 mg linkomycin och 6,67 mg spektinomycin/kg kroppsvikt/dag i 7 dagar. Detta motsvarar

15 mg pulver/kg kroppsvikt/dag i 7 dagar.

Kyckling: 16,65 mg linkomycin och 33,35 mg spektinomycin/kg kroppsvikt/dag i 7 dagar. Detta

motsvarar 75 mg pulver/kg kroppsvikt/dag i 7 dagar.

Behandlingen ska paborjas genast da de forsta kliniska symptomen framkommer.

Vid beredning av dricksvattnet beror mangden av lakemedlet som blandas i pa djurens kroppsvikt samt
pa deras verkliga, dagliga vattenintag.

For att forsakra den ratta dosen och undvika underdosering, skall de genomsnittliga kroppsvikterna i
djurgruppen och den dagliga vattenkonsumtionen faststallas s& noggrant som majligt.

Det medicinerade dricksvattnet skall vara den &nda tillgangen till dricksvatten under behandlingstiden.
Medicinerat vatten som inte férbrukas inom 24 timmar skall kasseras.

| fall av sjukdom som atféljs av minskat vattenintag, behovs majligtvis parenteral behandling.

Anvénd foljande indikationer som grund for exakt utrédkning av méngden lakemedel som blandas i
dricksvattnet.
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Svin:
Anvand féljande formel for att faststélla utspddningsvolymen (i liter drickvatten) som behévs for
150 g av veterindrlakemedlet:

Volymen (1) for 150 g av _ 10 000 x [daglig vattenkonsumtion per djur (1)]
veterinarlakemedlet - genomsnittliga kroppsvikten for ett svin (kg)

Hos svin motsvarar 150 g av lakemedlet dosen fér 10 000 kg kroppsvikt per dag.

Som indikation varierar standard vattenintag runt 0,15 I/kg kroppsvikt/dag. Tabellen nedan visar
vattenvolymen som skall anvéndas for att utspada 150 g av veterinarlakemedlet.

Vattenkonsumtion 150 g pulver = 100 g antibiotisk aktivitet skall utspadas i...
g’r(l)pl)/pksg\]/ikt/ dag 1 000 I dricksvatten

ﬁr(l)?)gl)/slf/?kt /dag 1500 | dricksvatten

g’r?)rl)/pksg\llikt/ dag 2 000 I dricksvatten

ﬁr(z)?)gl)/slf/?kt /dag 2 500 I dricksvatten

Kyckling:

Anvand féljande formel for att faststélla utspadningsvolymen (i liter drickvatten) som behdvs for 150
g av veterinarldkemedlet:

Volymen (1) for 150 g av _ 2 000 x [daglig vattenkonsumtion per fagel (1)]

veterindrlakemedlet genomsnittliga kroppsvikten for en fagel (kg)

150 g av veterindrlakemedlet motsvarar dosen for 2 000 kg kroppsvikt per dag.

9. ANVISNING FOR KORREKT ADMINISTRERING

Detta pulver &r endast for anvandning i dricksvattnet och det skall uppldsas fore anvandning.
Det medicinerade dricksvattnet skall vara den anda tillgangen till dricksvatten under behandlingstiden.
Medicinerat vatten skall bytas ut varje dag.

Upprepad eller forlangd anvandning skall undvikas genom forbattrad bondgardsskotsel och
desinfektionsatgarder.

Anvandningen av preparatet bor basera sig pa kanslighetstest. Ifall detta inte & mojligt, skall terapin
basera sig pa lokal (regional, gardsniva) epidemiologisk information om kansligheten av malbakterien.
Om ldkemedlet anvands pa ett satt som avviker fran instruktionerna i produktresumén finns en risk att
bakterier som &r resistenta mot linkomycin och spektinomycin tkar, vilket kan minska effekten av
andra antimikrobiska lakemedel i samma eller relaterade klasser pa grund av mojlig korsresistens.

Diagnosen skall 6vervagas pa nytt om forbattring inte ses efter 5 dagar.

10. KARENSTID

Svin:
Kott och slaktbiprodukter: Noll dagar.

Kyckling:
Kott och slaktbiprodukter: 5 dagar.
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Ej godkant for anvandning till &ggldggande faglar som producerar dgg for humankonsumtion,
inkluderande unghdns som ska producera dgg for humankonsumtion.

Djur ska inte slaktas fér humankonsumtion under behandlingen.

11. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

Forvaras vid hogst 25 °C.

Fdrvaras torrt.

Medicinerat vatten som inte konsumeras inom 24 timmar ska kasseras.

Anvind inte detta lakemedel efter utgangsdatumet pa flaskan eller pasen. Utgangsdatumet &r den sista
dagen i angiven manad.

Hallbarhet efter spadning eller beredning enligt anvisning: 24 timmar.

12. SARSKILD(A) VARNING(AR)

Sdrskilda varningar for respektive djurslag:
Linkomycinresistens ar omfattande i B. hyodysenteriae och kan leda till klinisk behandlingsvikt.

Det ar fornuftig klinisk praxis att basera behandlingen pa kanslighetstest av bakterien som é&r isolerad
fran djuret. Ifall detta inte & mojligt, skall terapin basera sig pa lokal (regional, gardsniva)
epidemiologisk information om kansligheten av malbakterien.

Anvandning av veterinarlakemedlet, som avviker fran instruktionerna i produktresumén kan 6ka risken
for utveckling och urval av resistenta bakterier och minska effekten av makrolidbehandling pa grund
av korsresistens.

Av E. coli visar en betydande del av stammarna hdga MIC-varden (minsta hAmmande koncentrationer)
mot linkomycin-spektinomycin-kombinationen och kan vara kliniskt resistenta, &ven om nagot
gransvérde inte har definierats.

Pa grund av tekniska begransningar &r det svart att testa in vitro kansligheten av L. intracellularis, och
information om linkomycin-spektinomycin-resistens i denna art saknas.

Sarskilda forsiktighetsatgarder for djur:

Oral anvandning av linkomycin-innehallande produkter ar endast indikerad hos svin och kyckling. Lat
inte andra djur ha tillgang till det medicinerade vattnet. Linkomycin kan orsaka svara gasrointestinala
stérningar hos andra djurarter.

Upprepad eller forlangd anvandning skall undvikas genom forbattrad bondgardsskotsel och
desinfektionsatgarder.

Diagnosen skall 6vervagas pa nytt om forbattring inte ses efter 5 dagar.

Sjuka djur har férsdmrad aptit och forandrade dricksvanor, och allvarligt drabbade djur kan darfor
behdva parenteral behandling.

Detta pulver dr endast for anvandning i dricksvattnet och det skall uppldsas fore anvandning.

Sarskilda forsiktighetsatgarder for personer som ger lakemedlet till djur:

Personer som ar dverkénsliga for linkomycin, spektinomycin eller fodermjél av soja ska undvika
kontakt med lakemedlet. Forsiktighet skall vidtas att inte resa upp och andas in ndgot damm. Hud- och
Ogonkontakt skall undvikas.

Personlig skyddsutrustning med godkant andningsskydd (antingen en halvmask for engangsbruk
anpassad enligt europeisk standard EN 149 eller en ateranvandbar mask anpassad enligt europeiskt
standard EN 140 med filter 143), handskar och skyddsglaségon skall anvandas vid hantering och
blandning av produkten.
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Tvétta hander och all utsatt hud omedelbart efter anvandning.
Om symptom som hudutslag eller ihdllande Ggonirritation framkommer efter exponering, sok
omedelbart lakarhjalp och visa bipacksedeln eller etiketten at lakaren.

Draktighet och digivning:

Svin

Sakerheten av detta lakemedel har inte faststéllts under dréktighet och laktation.
Laboratorieundersokningar hos hundar och rattor har inte pavisat reproduktionstoxicitet, fostertoxicitet
eller teratogena effekter for linkomycin och spektinomycin.

Linkomycin utséndras i mjolk.

Anvand endast enligt nytto-risk-bedémningen av den ansvariga veterinaren.

Aggldggning:
Kyckling
Anvand inte till aggldggande hénor.

Andra ldkemedel och <L dkemedlet namn>:

Blandning med andra lakemedel skall generellt undvikas.

Kombinationen av linkosamider och makrolider ar antagonistisk pa grund av kompetitiv bindning till
deras receptorer. Kombination med anestetika kan leda till mojlig neuromuskulér blockad.

Ge inte med kaolin eller pektin da de kan forsamra absorptionen av linkomycin. Om
samadministrering ar nédvandigt, skall det ga 2 timmar emellan intagningarna.

Overdosering (symptom, akuta atgérder, motgift):

I handelse av dverdosering hos svin, kan en férandring av konsistensen av avféringen (mjuk avforing
och/eller diarré) observeras.

Hos kycklingar som behandlades med flera ganger den rekommenderade dosen, observerades
forstoring av blindtarmen samt onormalt innehall i blindtarmen.

| handelse av 6verdos i misstag, skall behandlingen avbrytas och pabérjas med rekommenderad dos.

Blandbarhetsproblem:
D4 blandbarhetsstudier saknas ska detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

13. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL ELLER AVFALL, | FOREKOMMANDE FALL

Fraga veterinaren hur man gor med mediciner som inte langre anvéands. Dessa atgarder ar till for att
skydda miljon.

14. DATUM DA BIPACKSEDELN SENAST GODKANDES

Kompletteras nationellt.

15. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Pharmakodynamiska egenskaper

Linkomycin dr ett linkosamidantibiotikum som produceras av _Streptomyces lincolnensis och hdmmar
proteinsyntes. Linkomycin binder till bakerieribosomens 50S -underenhet néra peptidyltransferas-
centret och stor peptidkedjans forlangningsprocess genom att hdmma bildningen av 50S-underenheten
och genom att stimulera upplésningen av peptidyl-tRNA.

Linkomycin &r verksamt mot grampositiva bakterier, nagra anaeroba gramnegativa bakterier (som
Brachyspira hyodysenteriae) och mykoplasma. Den har liten eller ingen alls effekt mot gramnegativa
bakterier som Escherichia coli.
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Fastan linkosamider generellt beaktas som bakteriostatiska medel, beror aktiviteten pa kansligheten av
organismen samt pa antibiotikans koncentration. Linkomycin kan vara antingen baktericidalt eller
bakteriostatiskt.

Resistens for linkomycin férekommer ofta till foljd av plasmidburna faktorer (erm-gener) som kodar
for metylaser som modifierar det ribosomala bindningsstéllet, och ofta leder till korsresistens med
andra antibiotikum i MLSb-gruppen. Daremot &r den mest utbredda mekanismen hos B.
hyodysenteriae och mykoplasma férandring av bindningsstallet genom mutation (kromosomal
resistens).

Linkomycinresistens som formedlas via effluxpumpar, eller genom inaktivering av enzymer, har ocksa
pavisats. Det ar ofta fullstandig korsresistens mellan linkomycin och klindamycin.

Resistens for linkomycin kan létt utvecklas i B. hyodysenteriae och de flesta undersdkta isolaten visar
nedsatt kanslighet in vitro.

Spectinomycin
Spektinomycin ar en aminocyklitol, ett antibiotikum som produceras av Streptomyces spectabilis. Den

har bakteriostatisk verkan och verkar mot Mycoplasma spp. och mot nagra gramnegativa bakterier som
E.coli.

Mekanismen genom vilken oralt administrerad spektinomycin verkar systemet pa patogener trots lag
absorption &r inte helt klargjord, och kan majligtvis delvis bero pa indirekt effekt pa tarmfloran, eller
effekter av metabolit(er).

Kromosomal ett-stegs mutation till hdg-niva spektinomycinresistens utvecklas i manga enterobakterier
(som E. coli). Plasmidférmedlad resistens ar mindre vanligt. Stammar med kromosomal resistens visar
inte korsresistens med aminoglykosider.

MIC-distributionen for E. coli och Salmonella spp. ser ut att vara bimodal med ett signifikant antal
stammar med hoga varden; detta kan mojligtvis motsvara naturlig resistens.

In vitro undersokningar savél som klinisk effektdata pavisar verkan av linkomycin-spectomycin-
kombinationen mot Lawsonia intracellularis.

Pa grund av tekniska begransningar ar kansligheten av Lawsonia intracellularis svar att testa in vitro,
och information om resistensen i denna art fattas.

Farmakokinetiska egenskaper

Linkomycin

Hos svin absorberas linkomycin snabbt efter oral administration. En enkel oral administrering av
linkomycinhydroklorid, med dosnivaer pa cirka 22, 55 eller 100 mg/kg kroppsvikt hos svin, gav
dosrelaterade linkomycinkoncentrationer i serum, pavisade i 24-36 timmar efter administrering.
Maximala serumkoncentrationer observerades 4 timmar efter dosering. Liknande resultat observerades
efter en enkeldos pa 4,4 och 11,0 mg/kg kroppsvikt hos svin. Koncentrationerna kunde pavisas i 12-16
timmar, med maximal koncentration vid 4 timmar. En enkeldos oralt pa 10 mg/kg kroppsvikt
administrerades till svin for att faststalla biotillgdngligheten. Den orala absorptionen av linkomycin var
53 % + 19 %.

Upprepad dosering av svin med dagliga orala doser pa 22 mg linkomycin/kg kroppsvikt i 3 dagar
visade ingen linkomycinackumulering i arten. Det fanns inga detektbara serumkoncentrationer av
antibiotika 24 timmar efter administration.

Farmakokinetikstudier med linkomycin i svin visar att linkomycin &r biotillgangligt efter intravends,
intramuskuldr eller oral administration. Den genomsnittliga halveringstiden for eliminering for alla
administrationssatt ar 2,82 timmar hos svin.

Hos kycklingar behandlade med “Lakemedlets namn (kompletteras nationellt)”i dricksvattnet med
maldosen 50 mg/kg kroppsvikt av totalaktivitet (med forhallandet linkomycin:spektinomycin 1:2) i 7
pa varandra foljande dagar, var C . efter forsta dosen av lakemedelinnehallande vatten beréknad att
vara 0,0631 pg/ml. C . intraffade 4 timmar efter introduktionen av lakemedelinnehallande vatten.

Spektinomycin
Studier utforda i flera olika djurarter har visat att spektinomycin genomgar en begransad absorption

fran tarmen (mindre &n 4-7 %) efter oral administrering. Spektinomycin har lag tendens till
proteinbindning och lag fettupploslighet.
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Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

For ytterligare upplysningar om detta lakemedel, kontakta ombudet for innehavaren av godkannandet
for forséljning.
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