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Medlems | Innehavare av Namn INN Styrka Lakemedelsfor Djurart Administrering
stat godké&nnande for m ssatt
EU/EES forsaljning
Belgien Zoetis Belgium SA Lincocin 40% Linkomycin 400 mg/g Pulver till oral Svin, Oral (via
Rue Laid Burniat 1 (som I6sning Fjaderfa dricksvatten)
1348 Louvain-la- linkomycinhydroklorid) (broiler)
Neuve
Belgium
Danmark | Zoetis Finland Oy Lincocin Vet Linkomycinhydroklorid 400 mg/g Pulver till oral Svin Oral
Tietokuja 4 I6sning
00330 Helsinki
Finland
Frankrike | Zoetis France LINCOCINE Linkomycinhydroklorid 400 mg/g Pulver till oral Svin, Oral
10 rue Raymond POUDRE I6sning kyckling
David SOLUBLE
92240 Malakoff
France
Tyskland | Zoetis Deutschland Albiotic Pulver Linkomycinhydroklorid 470,6 mg Pulver for Svin Oral
GmbH 400 mg/g zum lincomycin andvandning i
Schellingstr. 1 Eingeben Uber HCl/g dricksvatten
D-10785 Berlin das Trinkwasser (corresponding
Germany far Schweine to 400 mg
lincomycin/g)
Ungern Zoetis Hungary Kft. Lincocin 400 Linkomycinhydroklorid 400 mg/g Pulver till oral Svin, for andvandning
Budapest, Alkotas u. mg/g por I6sning kyckling i dricksvatten
53., 1123 Hungary belséleges
oldathoz A.U.V.
Irland Zoetis Belgium S.A Lincocin Soluble Linkomycinhydroklorid 400 mg/g Pulver till oral Svin Oral via

2" Floor, Building 10
Cherrywood Business
Park

Loughlinstown

Co. Dublin

Ireland

Powder

I6sning

dricksvatten
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Medlems | Innehavare av Namn INN Styrka Lakemedelsfor Djurart Administrering
stat godké&nnande for m ssatt
EU/EES forsaljning
Polen Zoetis Polska Sp. z Lincocin 40% 400 | Lincomycin 400 mg/g Pulver till oral Svin, For andvandning
0.0. mg/g proszek do | (som I6sning kyckling i dricksvatten
Postepu 17B sporzadzania lincomycinhydrockorid)
02-676 Warsaw roztworu
Poland doustnego dla
Swin i kur
Storbrita | Zoetis UK Limited Lincocin Soluble Lincomycin 400 mg/g Pulver till oral Svin For andvandning
nnien 5th Floor, 6 St. Powder 400 mg/g I6sning i dricksvatten

Andrew Street
London EC4A 3AE
United Kingdom

Powder for Oral
Solution
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Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av
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Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga
utvarderingen av Lincocin och associerade namn (se bilaga

D

1. Inledning

Lincocin ar ett pulver for oral 16sning som innehaller 400 mg linkomycin per gram lakemedel. Den
aktiva substansen linkomycin ar ett linkosamidantibiotikum och produceras av Streptomyces
lincolnensis. Det ar bakteriostatiskt och primart aktivt mot grampositiva bakterier (bade aeroba
och anaeroba), gramnegativa anaeroba bakterier och mykoplasma.

Den 5 juli 2016 skickade Europeiska kommissionen en hanskjutningsanmalan enligt artikel 34 i
direktiv 2001/82/EG till Europeiska lakemedelsmyndigheten avseende Lincocin och associerade
namn. Europeiska kommissionen hanskoét arendet till féljd av avvikande nationella beslut inom
EU:s medlemsstater (EU/EES) som resulterade i avvikelser i produktinformationen for Lincocin och
associerade namn (héarefter kallat Lincocin).

De omraden som framst behdver harmoniseras i den befintliga produktinformationen galler:
e Djurslag

e Indikationer

e Dosering

e Karenstider.

2. Diskussion om tillgangliga data

Svin

Svin godkandes redan som djurslag foér alla produkter som berérs av detta
hanskjutningsforfarande. Betraffande indikationen for behandling och metafylax av svindysenteri
orsakad av Brachyspira hyodysenteriae och eller andra bakterier mottagliga fér linkomycin,
lAmnade innehavaren av godkannandet for férsaljning uppgifter om minsta hAmmande
koncentration (Minimum Inhibitory Concentration, MIC) fran flera studier (inklusive nyligen
publicerade proprietara studier som utfordes 2016), kliniska provningar och studier fran
vetenskaplig litteratur. Gallande in vitro-kanslighetsdata, var det uppenbart, aven om det inte finns
nagon standardiserad metod for bestamning av MIC for antibiotika mot B. hyodysenteriae, att
majoriteten av isolaten f6ll utanfér den uppenbara vildtypspopulationen. De angivna kliniska
uppgifterna indikerade att Lincocin var effektivt vid behandling av svindysenteri orsakad av

B. hyodysenteriae. De ifrdgavarande studierna genomfordes emellertid under perioden 1977-1993
och isolatens MIC var inte bestdmda i de flesta av de kliniska studierna som lamnades in. Darfor
utgor den hoga in vitro-resistensnivan i B. hyodysenteriae en stor osikerhet gallande Lincocins
kliniska effektivitet. Dessutom har ett CVMP i ett hanskjutningsférfarande nyligen, i enlighet med
artikel 35 i direktiv 2001/82/EG for alla veterinarmedicinska lakemedel som innehaller en
kombination av linkomycin och spektinomycin som ges oralt till svin eller kycklingar
(EMEA/V/A/110)%, dragit slutsatsen att indikationerna gallande svindysenteri orsakad av

B. hyodysenteriae inte stdds tillrdckligt och bor strykas ur produktinformationen. Eftersom

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

slutsatserna fran det ovannamnda hanskjutningsforfarandet (EMEA/V/A/110) kan extrapoleras till
det nuvarande forfarandet, konstaterade CVMP att denna indikation ocksa bor strykas ur
produktinformationen for Lincocin.

Till stod for indikationen for behandling och metafylax av enzootisk lunginflammation orsakad av
Mycoplasma hyopneumoniae tillhandahdll innehavaren av godkdnnande foér forsaljning in vitro-
k&nslighetsdata, inklusive en nyligen publicerad studie och kliniska data, inklusive faltstudier.

Det bor noteras att det inte finns nagra standardiserade forfaranden for MIC-testning av
antimikrobiella medel mot mykoplasma och att inga kliniska brytpunkter existerar, vilket har gjort
jamforelsen av resultaten av olika studier svar. Pa grundval av de MIC-uppgifter som
tillhandahallits, daribland den studie som innehavaren av godkannandet for forsaljning utforde
2016, kunde det emellertid konstateras att kdnslighetsmoénstret for M. hyopneumoniae for
linkomycin inte har forandrats signifikant under de senaste 20-25 aren.

Med avseende pa de kliniska uppgifterna har flera av studierna som inlamnats av innehavaren av
godkannandet for forsaljning utférts med linkomycin i foderformulering. Bioekvivalensen mellan det
I6sliga pulvret och premixformuleringen undersoktes i tva studier, men kunde inte visas formellt.
Eftersom de farmakokinetiska parametrarna var storre vid administrering av det l6sliga pulvret och
det ar allmant erként att 16sliga pulver sannolikt resulterar i en battre biotillganglighet av den
aktiva substansen i jAmforelse med foderformuleringar, accepterade CVMP att de kliniska
resultaten avseende till premixformuleringen kan extrapoleras till det I6sliga pulvret. Nagra av
studierna dar linkomycin administrerades i foder ansags visa linkomycins terapeutiska och/eller
metafylaktiska effekt mot enzootisk lunginflammation. Doserna som anvandes i dessa studier var i
linje med den foreslagna dosen pa 10 mg/kg kroppsvikt. Innehavaren av godkannandet for
forsaljning lamnade ocksa ytterligare uppgifter fran en studie som undersokte effekten av
linkomycin som det I6sliga pulvret, administrerat i dricksvatten till svin pd en gard med kanda
problem med enzootisk lunginflammation. Med tanke pa omfattningen av forfarandet var CYMP
allmant av uppfattningen att indikationen "Behandling och metafylax av enzootisk
lunginflammation orsakad av Mycoplasma hyopneumoniae™ var tillrackligt motiverad.

Vidare ansag CVMP att foljande varning bor laggas till i avsnitt 4.4 "Sarskilda varningar for varje
djurslag” i produktresumén:

”Kansligheten hos Mycoplasma hyopneumoniae for antimikrobiella medel ar svar att testa in vitro
pa grund av tekniska begransningar. Dessutom saknas kliniska brytpunkter for bade

M. hyopneumoniae och C. perfringens. Dar det ar maojligt bor behandlingen baseras pa lokal
(regional, gardsnivad) epidemiologisk information vad galler enzootisk lunginflammations/nekrotisk
enterits svar pa behandling med linkomycin."

Doseringsregimen for indikationen andrades inte och férblev vid 10 mg linkomycin/kg kroppsvikt
dagligen under 21 pa varandra foljande dagar. Avsnitt 4.9 "Mangd som ska administreras och
administreringssatt” i produktresumén andrades emellertid anda, framst med syfte att oka
klarheten.

Nar det géaller karenstiden tillhandahdll innehavaren av godkannandet fér forsaljning en
tillfredsstallande resthaltsstudie med svin. Antalet djur (18 kastrerade hannar och 18 honor) som
inkluderades i studien och deras vikt (36,5 till 71 kg) var tillrackligt. Den anvénda dosen (cirka 10
mg linkomycin/kg kroppsvikt/dag administrerat i dricksvatten) ansags vara representativ for den
maximala mangd linkomycin som rekommenderades for lakemedlet. Slakttiderna (O timmar efter 3
dagars medicinering och 0, 6, 12 och 24 timmar efter 21 dagars medicinering) fordelades val for
att stodja den foreslagna karenstiden pa noll dagar. Beskrivningen och valideringen av GC/MS-
analysmetoden ansags acceptabel.
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Baserat pa resultaten fran studien och de beréakningar som gjordes av CVMP, drogs slutsatsen att
en nolldagars karenstid for svinkodttet och slakteriprodukterna kanske inte ar séker for
konsumenterna da den forsta tidpunkten, da alla prover understeg de respektive hdgsta tillatna
mangderna rester (Maximum Residue Limit, MRL), var 12 timmar. En karenstid pa 1 dag
rekommenderades darfor for svinkdtt och slakteriprodukter, eftersom detta ger en tillracklig
sakerhetsmarginal.

Kyckling
Kyckling godkandes som maldjurslag i Belgien, Frankrike, Ungern och Polen.

For att stédja den harmoniserade indikationen for behandling och metafylax av nekrotisk enterit
orsakad av Clostridium perfringens lamnade innehavaren av godkannandet for forsaljning in vitro-
kanslighetsuppgifter, inklusive en nyligen publicerad studie fran 2016, kliniska studier och uppgifter
fran vetenskaplig litteratur.

In vitro-uppgifter frdn publicerad litteratur och egna studier fran innehavaren av godkannande for
forsaljning indikerade att MIC-férdelningen for linkomycin var bred och inte unimodal. Exempelvis
visade resultaten av studien som genomférdes av innehavaren av godkdnnandet for forsaljning
2016 med 92 europeiska isolat ett MIC-intervall pa 0,5 pg/ml till > 256 ug/ml och en tri-modal
MIC-férdelning for linkomycin mot C. perfringens (toppar p& 1 ug/ml, 8 pg/ml och > 256 pg/ml),
dar de flesta isolaten hamnar utanfor vildtypspopulationen. Detta ar liknande det som ses i de
flesta av de tidigare studierna. Det konstaterades att C. perfringens kanslighetsménster for
linkomycin inte har forandrats signifikant under de senaste 25 aren. Det fanns dock inga slutgiltiga
bevis for att stammar av C. perfringens med héga MIC-varden for linkomycin kan vara kliniskt
resistenta. Det fanns faktiskt bevis, om &n fran en subklinisk infektionsmodell, for att MIC-véarden
hogre an de for den uppenbara vildtypspopulationen inte nodvandigtvis korrelerar med en brist pa
linkomycins klinisk effektivitet (Lanckriet et al., 2010)?. Det kan vara s att lokal tarmkoncentration
av linkomycin éverskrider MIC for isolater av icke-vildtyp.

En dostitreringsstudie undersokte den terapeutiska effekten av olika nivaer av linkomycin
administrerat via dricksvatten pa nekrotisk enterit hos slaktkycklingar under simulerade
naturbetingade forhallanden. Det beraknades att en koncentration pa 16,9 mg/l var den minsta
dosen som skulle ge maximal effekt. Detta motsvarar en berdknad dos pa 3,9 mg/kg kroppsvikt.
Dosen 3,9 mg/kg kroppsvikt undersoktes i ytterligare tva prévningar med liknande utféranden,
under simulerade naturliga forhallanden. Bada dessa studier inkluderade 1 116 faglar som delades
in i behandlingskontrollgrupper och negativa kontrollgrupper. | bada studierna noterades
signifikanta skillnader i dodligheten mellan faglar som behandlades med linkomycin (O procent
respektive 0,7 procent) och negativa kontroller (14 procent respektive 7,5 procent). Aven om
studierna utfordes i USA under 1980-talet och isolatens MIC-varden som ansvarade for nekrotisk
enterit i tva av studierna inte ar kanda, har innehavaren av godkannandet for férsaljning bestamt
MIC-vardena for C. perfringens-isolaten som erhallits fran kyckling i USA pa 1990-talet. |
jamforelse med senare EU-isolat (2011-2016) &r MIC-férdelningarna likartade, de ar trimodala
med toppar som skiljer dem &t med hdgst en fordubbling av utspadningen. Som sadana anses
dessa data stddja extrapolering av resultaten fran ovannamnda studier som utférdes i USA under
1980-talet till den nuvarande EU-situationen.

Sammanfattningsvis har C. perfringens kanslighetsmonster for linkomycin inte férandrats
signifikant under de senaste 25 aren och bristen pa en bestamd korrelation mellan MIC och klinisk
effektivitet och inom ramen for forfarandet ansag CVMP att indikationen ar tillrackligt motiverad
och foljaktligen kan kyckling kvarsta som djurslag.

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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For kyckling var den fér narvarande godkanda dosen och de harmoniserade forslaget att
administrera 3-6 mg linkomycin per kg kroppsvikt dagligen under 7 pa varandra féljande dagar.
Det verkade vara i linje med den dosering som bedémdes i de erhallna studierna. Det dubbla
dosintervallet utan tydlig vagledning for slutanvandaren ndr man ska administrera lakemedlet vid
den hogre eller nedre gransen for intervallet ansags dock vara tvetydig. En enda (optimal) dosniva
ansags vara att foéredra. Baserat pa tillgangliga data och med hansyn till variationen i vattenintaget
och darmed dosen som intagits av de behandlade djuren, féreslogs en dosmangd pa 5 mg
linkomycin per kg kroppsvikt under 7 dagar. Detta 6verstiger den minsta effektiva dosméangden
(3,9 mg/kg) som faststalldes i dosutvarderingsstudien och ligger inom det omrade som testades i
dosbekraftelse- och maldjurs sakerhetsstudier. CVMP erkanner svarigheterna vid bestamning av en
enstaka dos och ansag att A&ven om det vore nagot godtyckligt valt, ar forslaget till en dosmangd
pa 5 mg linkomycin per kg kroppsvikt under 7 dagar godtagbart. Den minsta effektiva dosen
verkar vara ungefar 4 mg/kg per kg kroppsvikt och valet av denna dos skulle resultera i ett
maximalt terapeutiskt index. Med tanke pa variationen i aktivt substansintag som kan uppkomma
genom dosering via dricksvatten och den goda sakerhetsprofilen for linkomycin anses dock en dos
som ar storre &n den minsta effektiva dosen vara motiverad.

Textformuleringen i avsnitt 4.9 "Mangd som ska administreras och administreringssatt" i
produktresumén andrades dessutom pa ett omfattande satt, framst med syfte att 6ka klarheten.

Nar det géller bestamning av karenstiden har inga resthaltsstudier utférts med Lincocin hos
kyckling med anvandning av en modern (HPLC) analysmetod. Aldre studier, som anvander
mikrobiologiska metoder, finns tillgangliga och indikerar att en nolldagars karenstid kan vara
lamplig. Dessa studier anses dock inte ha genomférts enligt gallande standarder.

En aktuell resthaltsstudie tillhandahélls med ett 16sligt pulver innehallande en kombination av
linkomycin och spektinomycin och dosen av linkomycin som administrerades var ungefar 3 till 5
ganger hogre an den rekommenderade dosen for Lincocin. Vavnaders resthaltnivaer mattes i
sammansatta prov fran 4 faglar vid 0, 2 och 7 dagar efter behandlingens slut. Vid 2 dagar efter
avslutad behandling var resthalterna i lever, njure och muskel alla under MRL-vardet. Ett av tre
kompositmuskelprov hade rester ndgot 6ver MRL-vérdet (57 pg/kg mot 50 pg/kg). Baserat pa det
observerade resthaltmonstret visade sig en 5-dagars karenstid vara lamplig for
kombinationslakemedlet.

CVMP noterade att en resthaltsstudie som anvander sig av Lincocin sjalv (eller ett bioekvivalent
lakemedel) skulle ha varit att foredra. Med tanke pa det faktum att dosen linkomycin som ges i
studien var flera ganger hogre an den rekommenderade dosen for Lincocin och behandlingens
langd var likartad, ansags det att den tillgangliga studien ger ett ganska konservativt resultat aven
om mojligheten till farmakokinetiska interaktioner mellan linkomycin och spektinomycin inte
behandlades. Av denna anledning kan ovanndmnda studie godtas for bestamning av Lincocins
karenstid for kycklingkodtt och slaktprodukter.

Darfor ansags det att den foreslagna karenstiden pa 5 dagar kan anses vara saker for det
rekommenderade doseringsschemat med 5 mg linkomycin per kg kroppsvikt per dag i 7 dagar.
Dessutom har aldre studier, som utférts med Lincocin hos kyckling och dar en mikrobiologisk
metod anvandes for att mata rester, gett ytterligare forsakran om att en karenstid p& 5 dagar ar
saker for konsumenterna.

Eftersom det inte fanns nagra uppgifter for att stodja en karenstid for varphons, bér anvandningen
av lakemedlet inte godkannas hos agglaggande faglar som producerar dgg som livsmedel.
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3. Bedomning av nytta-riskforhallandet

Inledning

Denna utvardering av nytta-riskforhallandet utfors inom ramen for artikel 34 i direktiv 2001/82/EG,
som i det aktuella forfarandet avser att uppna harmonisering inom EU av villkoren fér godkannande
av lakemedlet Lincocin och associerade namn. Hanskjutningen leder till en fullstandig
harmonisering av produktinformationen. Denna utvéardering fokuserar pa fragor avseende
harmoniseringen som kan forandra nytta-riskforhallandet.

Lincocin &ar ett pulver for oral 16sning som innehaller 400 mg linkomycin per gram produkt. Den
aktiva substansen linkomycin ar ett linkosamidantibiotikum och produceras av Streptomyces
lincolnensis. Det ar bakteriostatiskt och primart aktivt mot grampositiva bakterier (bade aeroba
och anaeroba), gramnegativa anaeroba bakterier och mykoplasma.

Beddmning av nyttan

Foljande indikationer for Lincocin och associerade namn kan stédjas utifran de angivna
uppgifterna:

Svin:

Behandling och metafylax av enzootisk pneumoni orsakad av Mycoplasma hyopneumoniae.
Kyckling:

Behandling och metafylax av nekrotisk enterit orsakad av Clostridum perfringens.

Svin

Till stod for indikationen for behandling och metafylax av enzootisk lunginflammation orsakad av
Mycoplasma hyopneumoniae tillhandahdll innehavaren av godkdnnande foér forsaljning in vitro-
kanslighetsuppgifter, inklusive en nyligen publicerad studie och kliniska uppgifter inklusive
faltstudier.

Trots bristen p& standardiserade forfaranden foér MIC-testning av antimikrobiella medel mot
mykoplasma och kliniska brytpunkter baserade pa MIC-data som tillhandahallits, kunde man dra
slutsatsen att M. hyopneumoniaes kanslighetsmonster for linkomycin inte har férandrats signifikant
under de senaste 20-25 aren.

De tillhandahallna kliniska uppgifterna visade att Lincocin var effektivt vid behandling och
metafylax av enzootisk lunginflammation orsakad av M. hyopneumoniae vid administrering av 10
mg linkomycin per kg kroppsvikt under 21 pa varandra féljande dagar.

Nytta-riskforhallandet i forhallande till anvandningen av Lincocin mot svindysenteri som orsakas av
B. hyodysenteriae anses vara negativt till foljd av utvecklingen av forvarvad resistens och den hoga
osékerheten kring dess effekt vad géaller in vivo-effektivitet. Indikationen mot svindysenteri
orsakad av B. hyodysenteriae kunde inte langre kvarsta och togs bort.

Kyckling

For att stéda den harmoniserade indikationen for behandling och metafylax av nekrotisk enterit
orsakad av Clostridium perfringens lamnade innehavaren av godkannandet for forsaljning in vitro-
kanslighetsuppgifter, inklusive en nyligen publicerad studie fran 2016, kliniska studier och uppgifter
fran vetenskaplig litteratur.

In vitro-uppgifter fran publicerad litteratur och egna studier fran innehavaren av godkannande for
forsaljnings indikerade att MIC-fordelningen for linkomycin var bred och inte unimodal. Det
konstaterades att C. perfringens kanslighetsmonster for linkomycin inte har férandrats signifikant
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under de senaste 25 aren. Det fanns dock inga slutgiltiga bevis for att stammar av C. perfringens
med héga MIC-véarden for linkomycin kan vara kliniskt resistenta.

De tillhandahallna kliniska uppgifterna visade att Lincocin var effektivt vid behandling och
metafylax av nekrotisk enterit orsakad av C. perfringens vid en dosmangd pa 5 mg linkomycin per
kg kroppsvikt under 7 pa varandra foljande dagar.

Riskbeddmning

Eftersom de doseringsscheman som CVMP rekommenderade inte har 6kats, och indikationerna inte
har utokats med hansyn till dem som har godkants i de flesta produktresuméer, forekom inga nya
farhagor vad galler bedémningen av sakerheten for maldjuret och anvandaren. De harmoniserade
varningarna och forsiktighetsatgarderna som foreslagits i produktinformationen ansags tillrackliga
for att garantera sékerheten for anvandarna av lakemedlet.

Med tanke pa resultaten fran den angivna resthaltsstudien och berakningarna som gjordes av
CVMP rekommenderades en karenstid pa 1 dag.

Baserat pa den angivna dokumentationen ansags den foreslagna karenstiden pa 5 dagar for
kycklingkott och slaktprodukter vara saker for konsumenterna. Eftersom det inte fanns nagra
uppgifter for att stédja en karenstid for varphons bdr anvdndningen av lakemedlet inte godkannas
hos dgglaggande faglar som producerar 4gg som livsmedel.

Den mdjliga risken for miljon har inte beaktats som en del av detta hanskjutningsforfarande.
Eftersom doseringsscheman och indikationerna inte har forlangts sker dock ingen 6kning av den
aktiva substansens miljopaverkan.

Riskerna i samband med med anvé&ndning av Lincocin och associerade namn ar de som vanligtvis
hanfor sig till antimikrobiella medel som anvands i livsmedelsproducerande djur, dvs. utveckling av
antimikrobiell resistans i malbakterier, spridning av resistenta bakterier/resistensfaktorer osv.

Aven om dessa risker inte har bedémts helt otvetydigt finns det en verklig risk for paverkan pa
manniskors halsa genom korsresistens mot klindamycin och andra substanser i gruppen
makrolider, linkosamider och streptograminer. 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 6verféras horisontellt till manskliga
patogener via mobila genetiska element. Makrolider, linkosamider och streptograminer
antimikrobiella amnen listas av WHO (2017)° som mycket viktiga vid behandling av vissa
zoonotiska infektioner hos manniskan (sdsom Campylobacter-infektioner).

Riskhanterings- eller riskreducerande atgarder

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

e Begrénsning av indikationerna till dem som ar tillréckligt styrkta genom effektdata.

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”.

e Den reviderade harmoniserade produktresumén for Lincocin innehaller den information som
beho6vs for att garantera saker och effektiv anvandning av ldkemedlet.

% 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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http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/255027/1/9789241512220-eng.pdf?ua=1

Beddmning av och slutsats gallande nytta-riskforhallandet

Lincocin har visat sig vara effektivt for behandling och metafylax av enzootisk lunginflammation
orsakad av M. hyopneumoniae hos svin.

Lincocin har aven visat sig vara effektivt vid behandling och metafylax av nekrotisk enterit orsakad
av C. perfringens hos kyckling.

Riskerna for anvandarna ansags vara laga och lamplig information har lagts in i
produktinformationen for att garantera anvéndarens sakerhet.

Tillr&ckliga karenstider har faststallts for att sdkerstalla konsumentsakerheten.

Efter att ha beaktat grunderna for hanskjutande och de uppgifter som innehavaren av
godkannandet for forsaljning har gett, fann CVMP att lakemedlets nytta-riskforhallande fortfarande
ar positivt for anvandning hos svin och kyckling under forutsattning att de rekommenderade
andringarna i produktinformationen gors.

Skal till &ndring av produktresumeé, markning och
bipacksedel
Skalen ar foljande:

e Hanskjutningsforfarandet omfattade harmoniseringen av produktresumén, markningen och
bipacksedeln.

e CVMP har granskat den av innehavaren av godkannandet for forsaljning féreslagna
produktresumén, markningen och bipacksedeln och beaktat samtliga inlamnade data.

CVMP har rekommenderat en andring av godkannandena for férsaljning av Lincocin och
associerade namn i enlighet med bilaga | for vilket produktresumé, markning och bipacksedel
aterfinns i bilaga Ill.
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1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

Lincocin 400 mg/g pulver for anvandning i dricksvatten

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Aktiv substans:

Linkomycin (som linkomycinhydroklorid) 400 mg/g
Hjalpamnen:

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver for anvandning i dricksvatten.
Vitt till benvitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Dijurslag

Svin och kyckling

4.2 Indikationer, med djurslag specificerade

Svin
For behandling och metafylax av enzootisk pneumoni orsakad av Mycoplasma hyopneumoniae.
Forekomsten av sjukdomen i gruppen ska ha faststéllts innan lakemedlet anvands.

Kyckling
Behandling och metafylax av nekrotisk enterit orsakad av Clostridium perfringens.

Forekomsten av sjukdomen i gruppen ska ha faststéllts innan lakemedlet anvands.
4.3 Kontraindikationer

Anvand inte vid 6verkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot av hjalpamnena.

Lat inte kaniner, hamstrar, marsvin, chinchillor, hastar eller idisslare ha tillgang till vatten eller mat
som innehaller linkomycin. Intag hos dessa djurarter kan leda till svara gastrointestinala effekter.
Anvénd inte vid kand resistens mot linkosamider.

Anvénd inte vid nedsatt leverfunktion.

4.4 Sarskilda varningar for respektive djurslag

Sjukdomens svarighetsgrad kan paverka intaget av medicinerat vatten. Vid otillrackligt intag av
vatten, ska svin behandlas parenteralt.

Det &r svart att testa kansligheten in vitro for antimikrobiella medel hos Mycoplasma hyopneumoniae
pa grund av tekniska begransningar. Det saknas aven kliniska brytpunkter for bade M. hyopneumoniae
och C. perfringens. Om majligt ska behandlingen baseras pa lokal (regional, gardsniva)
epidemiologisk information om terapisvaret pa behandling med linkomycin vid enzootisk
pneumoni/nekrotisk enterit.
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45 Sarskilda forsiktighetsatgarder vid anvandning

Sarskilda forsiktighetsatgarder for djur

Anvandning av lakemedlet bor baseras pa identifiering av malpatogenen och kénslighetstest av
bakterien som &r isolerad fran djuret. Se dock aven avsnitt 4.4. Officiella, nationella och regionala
antimikrobiella riktlinjer ska beaktas vid anvandning av lakemedlet.

Annan anvéandning av det veterindrmedicinska lakemedlet &n den som beskrivs i denna produktresumé
kan dka forekomsten av bakterier som ar resistenta mot linkomycin och minska behandlingseffekten
av andra linkosamider, makrolider och streptogramin B pa grund av potentiell korsresistens.
Upprepad och forlangd anvandning ska undvikas genom forbattrad djurskotsel och hygien pa garden.

Sarskilda forsiktighetsatgarder for personer som administrerar lakemedlet till djur

Detta lakemedel innehaller linkomycin och laktosmonohydrat som bada kan orsaka allergiska
reaktioner hos vissa personer. Personer som ar éverkénsliga for linkomycin, andra linkosamider eller
for laktosmonohydrat, ska undvika kontakt med lakemedlet.

Forsiktighet ska vidtas for att undvika uppkomst av damm och inandning av dammet.

Kontakt med hud och 6gon ska undvikas.

Skyddsutrustning som bestar av godkant andningsskydd (antingen en halvmask for engangsbruk
anpassad enligt europeisk standard EN149 eller en ateranvandbar mask anpassad enligt europeisk
standard EN140 med filter EN143), handskar och skyddsglasdgon ska anvandas vid hantering och
blandning av produkten. Om symtom i luftvagarna utvecklas efter exponering, sok lakarhjalp och visa
denna varning till lakaren.

Vid oavsiktlig exponering av hud, 6gon eller slemhinnor, tvatta det exponerade omradet noggrant med
mycket rikligt med vatten. Om symtom som hudutslag eller ihallande Ggonirritation uppstar efter
exponering, uppsok genast lakare och visa denna information eller etiketten.

Tvatta handerna och all utsatt hud med tval och vatten omedelbart efter anvandningen.

At, drick eller rok inte under hantering av produkten.

4.6  Biverkningar (frekvens och allvarlighetsgrad)

| séllsynta fall kan det forekomma hos svin som intar vatten medicinerat med linkomycin diarré/mjuk
avforing och/eller lindrig svullnad av andtarmsoppningen under de forsta tva dagarna efter paborjad
behandling. I sallsynta fall kan rodnad pa huden uppsta och lindrigt irriterat beteende forekomma hos
vissa svin. Dessa tillstand forsvinner vanligen av sig sjalv inom 5-8 dagar utan att
linkomycinbehadlingen behdver avbrytas. Allergiska reaktioner/dverkénslighetsreaktioner kan
forekomma i sallsynta fall.

Frekvensen av biverkningar anges enligt féljande konvention:

- Mycket vanliga (fler an 1 av 10 behandlade djur som uppvisar biverkningar)

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

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

- Sallsynta (fler an 1 men farre dn 10 djur av 10 000 behandlade djur)

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

4.7  Anvandning under draktighet, laktation eller dgglaggning
Laboratoriestudier pa ratta har inte gett belagg for teratogena effekter, men fetotoxicitet har
rapporterats. Sakerheten av detta lakemedel har inte faststéallts under draktighet, laktation eller

agglaggning hos maldjurarterna. Anvéand endast i enlighet med ansvarig veterinars
nytta/riskbedémning.
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4.8 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Antagonism kan forekomma mellan linkomycin och makrolider sdsom erytromycin och andra
bakteriella antibiotika. Samtidig anvandning rekommenderas darfor inte pa grund av konkurrerande
bindning till bakterieribosomens 50S -underenhet.

Antacida for magen, aktivt kol, pektin eller kaolin kan minska biotillgdngligheten for linkomycin.
Linkomycin kan forstarka neuromuskulara effekter pa anestetika och muskelrelaxanter.

4.9  Dosering och administreringssatt
For anvandning i dricksvatten.

Doseringsanvisningar och rekommenderade doser:

Kroppsvikten ska bestammas sa exakt som majligt for att sékerstélla korrekt dos och undvika
underdosering.

Intaget av medicinerat vatten beror pa djurens fysiska och kliniska tillstand. For att fa korrekt dos ska
koncentrationen av linkomycin anpassas darefter.

Méngden intaget vatten ska évervakas ofta.

Det medicinerade vattnet ska vara den enda kéllan till dricksvatten fér djuren under hela
behandlingsperioden.

Efter medicineringsperiodens slut ska vattenforsérjningssystemet rengéras pa lampligt sétt for att
undvika intag av subterapeutiska mangder av den aktiva substansen.

Dos:

Svin:
Enzootisk pneumoni: 10 mg linkomycin per kg kroppsvikt (motsvarar 25 mg lakemedel per kg
kroppsvikt) i 21 dagar i foljd.

Kyckling:
Nekrotisk enterit: 5 mg linkomycin per kg kroppsvikt (motsvarar 12,5 mg lakemedel per kg

kroppsvikt) i 7 dagar i foljd.

Den koncentration som ska anvandas beror pa djurens kroppsvikt och deras vattenintag och kan
kalkyleras enligt féljande formel:

Dos (mg produkt per kg De behandlade djurens
kroppsvikt per dag) X genomsnittliga kroppsvikt = mg lakemedel per
(ka) liter dricksvatten

Genomsnittligt dagligt vattenintag (liter/djur)

Om delpaket anvands rekommenderas att anvanda lampligt kalibrerad vagutrustning . Den dagliga
mangden ska tillsattas i dricksvattnet sa att allt lakemedel kommer att forbrukas inom 24 timmar. Nytt
medicinerat dricksvatten ska beredas med 24 timmars mellanrum. Inget annat dricksvatten ska vara
tillgangligt for djuren.

4.10 Overdosering (symptom, akuta &tgarder, motgift), om nédvandigt
En storre dos an 10 mg linkomycin per kg kroppsvikt kan orsaka diarré och 10s avforing hos svin.
Vid oavsiktlig dverdosering ska behandlingen avbrytas och paborjas med rekommenderad dos.

Det finns inget specifikt motgift och behandlingen ar symtomatisk.

4.11 Karenstid(er)

16/29



Svin:
Kott och slaktbiprodukter: 1 dag.

Kyckling:
Kott och slaktbiprodukter: 5 dagar.

Ej godként for anvandning till 4ggldggande fjaderfa som producerar agg fér humankonsumtion.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk, linkosamider.
ATCvet-kod: QJO1FF02

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Linkomycin ar ett linkosamidantibiotikum som produceras av Streptomyces lincolnensis och hdmmar
proteinsyntes. Linkomycin binder till bakterieribosomens 50S -underenhet nara peptidyltransferas-
centret och stor peptidkedjans férlangningsprocess genom att orsaka for tidig uppldsning av peptidyl-
tRNA fran ribosomen.

Linkomycin ar verksamt mot vissa grampositiva bakterier (Clostridium perfringens) och mykoplasma
(Mycoplasma hyopneumoniae).

Trots att linkosamider generellt betraktas som bakteriostatiska medel, beror aktiviteten pa
kansligheten hos organismen samt koncentrationen antibiotika. Linkomycin kan vara antingen
baktericid eller bakteriostatisk.

Resistens mot linkomycin forekommer ofta till féljd av plasmidburna faktorer (erm-gener) som kodar
for metylaser som modifierar det ribosomala bindningsstéllet, och ofta leder till korsresistens mot
andra antibiotika i makrolid-, linkosamid- och streptogramingruppen. Daremot ar den mest utbredda
mekanismen i mykoplasma férandring av bindningsstéllet genom mutation (kromosomal resistens).
Linkomycinresistens som formedlas via effluxpumpar eller via inaktiverande enzymer, har ocksa
pavisats. Det ar ofta fullstandig korsresistens mellan linkomycin och klindamycin.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Hos svin absorberas linkomycin snhabbt efter oral administration. En oral enkeldos
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 administreringen.
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 biotillgangligheten. Den orala absorptionen av
linkomycin var 53 % * 19 %.

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

Linkomycin passerar tarmbarridren och distribueras brett till alla vavnader, sarskilt till lungorna och
ledhalor. Distributionsvolymen ar cirka 1 liter. Elimineringshalveringstiden av linkomycin ar hdgre dn
3 timmar. Ungefér 50 % av linkomycin metaboliseras i levern. Linkomycin genomgar enterohepatisk
cirkulation. Linkomycin elimineras oférandrat eller i form av olika metaboliter i gallan och urinen.
Hoga koncentrationer av den aktiva formen observeras i tarmen.

Kycklingar behandlades med linkomycinhydroklorid i dricksvattnet med en dos pa ungefar 34 mg/liter
(5,1-6,6 mg/kg kroppsvikt) i 7 dagar. Metaboliter utgjorde mer &n 75 % av de totala resthalterna i
levern. Icke-metaboliserat linkomycin minskade med en nagot snabbare halveringstid (t%z =

5,8 timmar) an den totala resthalten. Linkomycin och en okénd metabolit utgjorde > 50 % av resterna
i muskeln vid 0 timmar. Exkretet innehdll mestadels icke-metaboliserat linkomycin (60-85 %) under
behandlingen.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Laktosmonohydrat

6.2 Viktiga inkompatibiliteter

Blanda inte med nagot annat lakemedel.

6.3 Hallbarhet

Hallbarhet i odppnad forpackning: 5 ar.

Hallbarhet i 6ppnad innerforpackning: anvand omedelbart.
Hallbarhet efter spadning eller beredning enligt anvisning: 24 timmar.
6.4. Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Inre forpackning (férpackningstyp och material)

Flaska av vit polyeten med hog densitet (HDPE), forsedd med ett forseglat lock av polyeten med lag
densitet (LPDE), innehallande 150 g eller 1,5 kg pulver for anvandning i dricksvatten.

Forpackningsstorlekar:
Flaska med 150 g
Flaska med 1,5 kg

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

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

Ej anvant lakemedel 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.
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10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Kompletteras nationellt.
FORBUD MOT FORSALJINING, TILLHANDAHALLANDE OCH/ELLER ANVANDNING

Expedieringsvillkor: Receptbelagt veterindrmedicinskt ldkemedel.
Administreringsvillkor: Administrering under kontroll eller direkt ansvar av en veterinar.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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MARKNING

UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA DEN INRE FORPACKNINGEN

Flaskor innehallande 150 g eller 1,5 kg

1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

Lincocin 400 mg/g pulver for anvandning i dricksvatten
linkomycin (som linkomycinhydroklorid)

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 g innehaller 400 mg linkomycin (som linkomycinhydroklorid)

‘ 3. LAKEMEDELSFORM

Pulver for anvéndning i dricksvatten

‘ 4, FORPACKNINGSSTORLEK

150 g
1,5 kg

| 5.  DJURSLAG

Svin och kyckling.

| 6. INDIKATION(ER)

Lds bipacksedeln fore anvandning.

‘ 7. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Lé&s bipacksedeln fére anvandning.

| 8. KARENSTID(ER)

Karenstider:

Svin: Kott och slaktbiprodukter: 1 dag.

Kyckling: Koétt och slaktbiprodukter: 5 dagar.

Ej godkant for anvandning till &gglaggande fjaderfa som producerar dgg for humankonsumtion.

| 9. SARSKILD(A) VARNING(AR), OM SA AR NODVANDIGT

L4&s bipacksedeln fére anvandning.

| 10. UTGANGSDATUM

EXP {manad/ar} MMM/AA
Oppnad férpackning ska anvandas omedelbart.
Efter spadning eller beredning enligt anvisning: anvand inom 24 timmar.

22/29



11. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Inga.

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

Ej anvant lakemedel och avfall: Ias 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 OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR
FORSALJINING

Kompletteras nationellt

‘ 16. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Kompletteras nationellt

‘ 17.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot {nummer}
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B. BIPACKSEDEL
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BIPACKSEDEL
Lincocin 400 mg/g pulver fér anvandning i dricksvatten

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 godkdnnande for forsaljning och tillverkare ansvarig for frislappande av
tillverkningssats:
Kompletteras nationellt

Tillverkare ansvarig for frislappande av tillverkningssats:
Kompletteras nationellt

2. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

Lincocin 400 mg/g pulver for anvandning i dricksvatten.
Linkomycin

gl DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) OCH OVRIGA SUBSTANSER

1 gram innehaller:
Linkomycin (som linkomycinhydroklorid) 400 mg

Vitt till benvitt pulver.

4,  ANVANDNINGSOMRADE(N)

Svin

For behandling och metafylaxi av enzootisk pneumoni (lunginflammation) orsakad av Mycoplasma
hyopneumoniae.

Forekomsten av sjukdomen i gruppen ska ha faststéllts innan lakemedlet anvands.

Kyckling
Behandling och metafylaxi av nekrotisk enterit (tarminflammation) orsakad av Clostridium

perfringens.
Forekomsten av sjukdomen i gruppen ska ha faststéllts innan lakemedlet anvands.

5. KONTRAINDIKATIONER

Anvand inte vid 6verkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot av hjalpamnena.

Lat inte kaniner, hamstrar, marsvin, chinchillor, hastar eller idisslare ha tillgang till vatten eller mat
innehallande linkomycin. Intag hos dessa djurarter kan leda till svara effekter i mag-tarmkanalen.
Anvénd inte vid kand resistens mot linkosamider.

Anvénd inte vid nedsatt leverfunktion.

6. BIVERKNINGAR

| séllsynta fall kan det forekomma hos svin som intar vatten medicinerat med linkomycin diarré/mjuk
avforing och/eller lindrig svullnad av andtarmsoppningen under de forsta tva dagarna efter paborjad
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behandling. I sallsynta fall kan rodnad pa huden uppsta och lindrigt irriterat beteende forekomma hos
vissa svin. Dessa tillstand forsvinner vanligen av sig sjalv inom 5-8 dagar utan att
linkomycinbehandlingen behdver avbrytas.

Allergiska reaktioner/0verkanslighetsreaktioner kan forekomma i séllsynta fall.

Frekvensen av biverkningar anges enligt foljande:

- Mycket vanliga (fler an 1 av 10 behandlade djur som uppvisar biverkningar)

- Vanliga (fler &n 1 men férre &n 10 djur av 100 behandlade djur)

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

- Séllsynta (fler &n 1 men farre dn 10 djur av 10 000 behandlade djur)

- Mycket séllsynta (farre &n 1 djur av 10 000 behandlade djur, enstaka rapporterade héndelser
inkluderade)

Om du observerar biverkningar, dven sadana som inte namns i denna bipacksedel, eller om du tror att
lakemedlet inte har fungerat, meddela din veterindr .

1. DJURSLAG

Svin och kyckling.

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

For anvandning i dricksvatten.

Doseringsanvisningar och rekommenderade doser:

Kroppsvikten ska bestammas sa exakt som majligt for att sakerstélla korrekt dos och undvika
underdosering.

Intaget av medicinerat vatten beror pa djurens fysiska och kliniska tillstand. For att fa korrekt dos ska
koncentrationen av linkomycin anpassas darefter.

Méngden in taget vatten ska dvervakas ofta.

Det medicinerade vattnet ska vara den enda kéllan till dricksvatten fér djuren under hela
behandlingsperioden.

Efter medicinperiodens slut ska vattenforsorjningssystemet rengoras pa lampligt satt for att undvika
intag av subterapeutiska méngder av den aktiva substansen.

Dos:

Svin:
Enzotisk pneumoni 10 mg linkomycin per kg kroppsvikt (motsvarar 25 mg lakemedel per kg
kroppsvikt) i 21 dagar i foljd.

Kyckling:
Nekrotisk enterit: 5 mg linkomycin per kg kroppsvikt (motsvarar 12,5 mg lakemedel per kg

kroppsvikt) i 7 dagar i foljd.

Den koncentration som ska anvandas beror pa djurens kroppsvikt och deras vattenintag och kan
kalkyleras enligt féljande formal:

Dos (mg produkt per kg De behandlade djurens
kroppsvikt per dag) X genomsnittliga kroppsvikt = mg lakemedel _per
(ka) liter dricksvatten

Genomsnittligt dagligt vattenintag (liter/djur)
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9.  ANVISNING FOR KORREKT ADMINISTRERING

Om delpaket anvands rekommenderas att anvand lampligt kalibrerad vagutrustning. Den dagliga
mangden ska tillsattas i dricksvattnet sa att allt lakemedel kommer att forbrukas inom 24 timmar. Nytt
medicinerat dricksvatten ska beredas med 24 timmars mellanrum. Inget annat dricksvatten ska vara
tillgangligt for djuren.

10. KARENSTID(ER)

Svin:
Kott och slaktbiprodukter: 1 dag.

Kyckling:
Kott och slaktbiprodukter: 5 dagar.

Ej godként for anvandning till 4ggldggande fjaderfa som producerar agg fér humankonsumtion.
11. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Anvand inte detta lakemedel efter utgangsdatumet pa etiketten efter EXP. Utgangsdatumet &r den
sista dagen i angiven manad.

Hallbarhet i 6ppnad forpackning: anvand omedelbart.

Hallbarhet efter spadning eller beredning enligt anvisning: 24 timmar.
12. SARSKILD(A) VARNING(AR)

Sarskilda varningar for respektive djurslag:

Sjukdomens svarighetsgrad kan paverka intaget av medicinerat vatten. Vid otillrackligt intag av
vatten, ska svin behandlas parenteralt.

Det &r svart att testa kansligheten in vitro for antimikrobiella medel hos Mycoplasma hyopneumoniae
pa grund av tekniska begransningar. Det saknas aven kliniska brytpunkter for bade

M. hyopneumoniae och C. perfringens. Om majligt ska behandlingen baseras pa lokal (regional,
gardsniva) epidemiologisk information om svaret pa behandling med linkomycin vid enzootisk
pneumoni/nekrotisk enterit.

Sarskilda forsiktighetsatgarder for djur:
Anvandning av lakemedlet bor baseras pa identifiering av malpatogenen och kanslighetstest av
bakterien som &r isolerad fran djuret. Se dock &ven avsnitt Sarskilda varningar for respektive djurslag.

Officiella, nationella och regionala antimikrobiella riktlinjer ska beaktas vid anvandning av det
lakemedlet.

Annan anvéandning av det veterindrmedicinska lakemedlet &n den som beskrivs i denna produktresumé
kan dka forekomsten av bakterier som ar resistenta mot linkomycin och minska behandlingseffekten
av andra linkosamider, makrolider och streptogramin B pa grund av potentiell korsresistens.
Upprepad och forlangd anvandning ska undvikas genom forbattrad djurskotsel och hygien pa garden.
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Sarskilda forsiktighetsatgarder for personer som ger lakemedlet till djur:

Detta lakemedel innehaller linkomycin och laktosmonohydrat som bada kan orsaka allergiska
reaktioner hos vissa personer. Personer som ar éverkénsliga for linkomycin, andra linkosamider eller
for laktosmonohydrat, ska undvika kontakt med lakemedlet.

Forsiktighet ska vidtas for att undvika uppkomst av damm och inandning av dammet.

Kontakt med hud och 6gon ska undvikas.

Skyddsutrustning som bestar av godkant andningsskydd (antingen en halvmask for engangsbruk
anpassad enligt europeisk standard EN149 eller en ateranvandbar mask anpassad enligt europeisk
standard EN140 med filter EN143), handskar och skyddsglasdgon ska anvandas vid hantering och
blandning av produkten. Om symtom i luftvagarna utvecklas efter exponering, sok lakarhjalp och visa
denna varning till lakaren.

Vid oavsiktlig exponering av hud, 6gon eller slemhinnor, tvatta det exponerade omradet noggrant
med mycket rikligt med vatten. Om symtom som hudutslag eller ihallande 6gonirritation uppstar efter
exponering, uppsok genast lakare och visa denna information eller etiketten.

Tvatta handerna och all utsatt hud med tval och vatten omedelbart efter anvandningen.

At, drick eller rok inte under hantering av produkten.

Draktighet och digivning:

Laboratoriestudier pa ratta har inte gett beldgg for teratogena effekter, men fetotoxicitet har
rapporterats. Sakerheten av detta lakemedel har inte faststéllts under draktighet, laktation eller
agglaggning hos maldjurarterna. Anvéand endast i enlighet med ansvarig veterinars
nytta/riskbedémning.

Andra ldkemedel och Lincocin:

Antagonism kan forekomma mellan linkomycin och makrolider sdsom erytromycin och andra
bakteriella antibiotika. Samtidig anvandning rekommenderas darfor inte pa grund av konkurrerande
bindning till bakterieribosomens 50S -underenhet.

Syraneutraliserande medel fér magen eller aktiverat kol, pektin eller kaolin kan minska
biotillgéngligheten for linkomycin.

Linkomycin kan forstarka neuromuskulara effekter pa anestetika och muskelrelaxanter.

Overdosering (symptom, akuta atgérder, motgift):

En storre dos an 10 mg linkomycin per kg kroppsvikt kan orsaka diarré och 16s avforing hos svin.
Vid oavsiktlig dverdosering ska behandlingen avbrytas och pabérjas med rekommenderad dos.
Det finns inget specifikt motgift och behandlingen ar symtomatisk.

Blandbarhetsproblem:
Blanda inte med nagot annat lakemedel.

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

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

14, DATUM DA BIPACKSEDELN SENAST GODKANDES

Kompletteras nationellt.
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15. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Farmakodynamiska egenskaper

Linkomycin ar ett linkosamidantibiotikum som produceras av Streptomyces lincolnensis och hdmmar
proteinsyntes. Linkomycin binder till bakterieribosomens 50S -underenhet nara peptidyltransferas-
centret och stor peptidkedjans férlangningsprocess genom att orsaka for tidig uppldsning av peptidyl-
tRNA fran ribosomen.

Linkomycin ar verksamt mot vissa grampositiva bakterier (Clostridium perfringens) och mykoplasma
(Mycoplasma hyopneumoniae).

Trots att linkosamider generellt betraktas som bakteriostatiska medel, beror aktiviteten pa
kansligheten hos organismen samt koncentrationen antibiotika. Linkomycin kan vara antingen
baktericid eller bakteriostatisk.

Resistens mot linkomycin forekommer ofta till féljd av plasmidburna faktorer (erm-gener) som kodar
for metylaser som modifierar det ribosomala bindningsstéllet, och ofta leder till korsresistens mot
andra antibiotika i makrolid-, linkosamid- och streptogramingruppen. Daremot ar den mest utbredda
mekanismen i mykoplasma férandring av bindningsstéllet genom mutation (kromosomal resistens).
Linkomycinresistens som formedlas via effluxpumpar eller via inaktiverande enzymer, har ocksa
pavisats. Det ar ofta fullstandig korsresistens mellan linkomycin och klindamycin.

Farmakokinetiska egenskaper

Hos svin absorberas linkomycin shabbt efter oral administration. En oral enkeldos
linkomycinhydroklorid, med dosnivéer pa cirka 22, 55 eller 100 mg/kg kroppsvikt hos svin, gav
dosrelaterade linkomycinkoncentrationer i serum, pavisade i 24—-36 timmar efter administreringen.
Maximala serumkoncentrationer observerades 4 timmar efter doseringen. 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 biotillgangligheten. Den orala absorptionen av
linkomycin var 53 % % 19 %.

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

Linkomycin passerar tarmbarridren och distribueras brett till alla vavnader, sarskilt till lungorna och
ledhalor. Distributionsvolymen ar cirka 1 liter. Elimineringshalveringstiden av linkomycin ar hdgre dn
3 timmar. Ungefér 50 % av linkomycin metaboliseras i levern. Linkomycin genomgar enterohepatisk
cirkulation. Linkomycin elimineras oférandrat eller i form av olika metaboliter i gallan och urinen.
Hoga koncentrationer av den aktiva formen observeras i tarmen.

Kycklingar behandlades med linkomycinhydroklorid i dricksvattnet med en dos pa ungefar 34 mg/liter
(5,1-6,6 mg/kg kroppsvikt) i 7 dagar. Metaboliter utgjorde mer &n 75 % av de totala resthalterna i
levern. Icke-metaboliserat linkomycin minskade med en nagot snabbare halveringstid

(t%2 = 5,8 timmar) an den totala resthalten. Linkomycin och en okénd metabolit utgjorde > 50 % av
resterna i muskeln vid 0 timmar. Exkretet inneh6ll mestadels icke-metaboliserat linkomycin (60—

85 %) under behandlingen.

Forpackningsstorlekar:

Flaska av vit polyeten med hog densitet (HDPE), forsedd med ett forseglat lock av polyeten med lag
densitet (LPDE), innehallande 150 g eller 1,5 kg pulver for anvandning i dricksvatten.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

For ytterligare upplysningar om detta lakemedel, kontakta den lokala foretradaren for innehavaren av
godkéannandet for forsaljning.
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