Priloha I

Seznam nazvi, lIékovych forem, sil veterinarnich lécCivych
pripravk(, druhl zvirat, cest podani a drzitelti rozhodnuti
o registraci v clenskych statech



Clensky stat | Drzitel rozhodnuti Nazev INN Sila Lékova Druhy zvirat Cesta podani
EU/EHP o registraci forma
Bulharsko Farma vet Ltd. Konutetpasut / COLI Oxytetracyklin 5.0g Peroralni Kur domaci a Peroralni podani
40 Otec Paisii str. - TETRAVIT hydrochlorid roztok prasata
Shumen Kolistin sulfat 3 500 000
Bulgaria Ul
Bulharsko COOPHAVET S.A.S. Konuncyntpukc/ Trimethoprim 3.75¢ Peroralni Kur domaci, Peroralni podani
B.P. 7 Saint Herblon COLISULTRIX Kolistin sulfat 50 MIU prasek kralici, prasata,
44153 ANCENIS telata a jehnata
Cedex
France
Chorvatsko Arnika Veterina d.0.0. | COLISULTRIX Trimethoprim 3.75¢ Peroralni Telata, jehnata, | Peroralni
Vodovodna 20a Kolistin sulfat 50 MIU prasek klzlata, selata,
10000 Zagreb drlbe? a kralici
Croatia
Chorvatsko Ceva Santé Animale QUINOCOL Enrofloxacin 100 g Peroralni Kurata, krity Peroralni
10 Avenue de la Kolistin sulfat 41.67 g roztok
Ballastiere
33500 Libourne
France
Kypr FATRO S.p.A. BACOLAM powder for | Amoxicillin trihydrat 100 mg Prasek pro Telata, ovce, Davku podavejte
Via Emilia, 285 oral solution for Kolistin sulfat 500,000 peroralni kozy, prasata, kazdy den
40064 Ozzano Emilia | calves, sheep, goats, I.U. roztok htibata, kur rozdélenou do

(Bologna)
Italy

pigs, foals, chickens,
turkeys (excluding
layers)

doméci, krity
(kromé nosnic)

dvou davek, které
jsou rozpustény v
pitné vodé nebo
mléce.
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Clensky stat | Drzitel rozhodnuti Nazev INN Sila Lékova Druhy zvirat Cesta podani
EU/EHP o registraci forma
Kypr Vetoquinol Italia ZEMAMIX premix for Amoxicillin trihydrat 11.48 g Premix pro Prasata Premix pro
S.R.L medicated Kolistin sulfat 4.00g medikaci medikaci krmiva
Via Piana, 265 feedingstuff for pigs krmiva ve formé
47032 Bertinoro nerozpustného
Italy prasku, ktery se
podava peroralné
po radném
smichani s pevnym
krmivem.
Ceska LAVET AMOXYCOL plv.sol. Amoxicillin trihydrat 640 mg/g | Prasek pro Prasata, kurata | Peroralni
republika Pharmaceuticals Ltd. Kolistin sulfat 3 200 000 | peroralni (brojleri)
Ott6 u.14 1U/g roztok pro
1161 Budapest podani v
Hungary pitné vodé
nebo krmivu
Ceska COOPHAVET S.A.S. BELCOSPIRA ORAL Kolistin sulfat 500 000 Prasek pro Telata, selata, Peroralni
republika B.P. 7 Saint Herblon prasek pro pfipravu Spiramycin adipat U peroralni hribata, kurata
44153 ANCENIS peroralniho roztoku 650 000 roztok
Cedex U
France
Ceska COOPHAVET S.A.S. COLISULTRIX plv. sol. | Trimethoprim 37.5 mg Prasek pro Kurata Peroralni
republika B.P. 7 Saint Herblon Kolistin sulfat 500 000 peroralni
44153 ANCENIS 1U/g roztok

Cedex
France
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Clensky stat | Drzitel rozhodnuti Nazev INN Sila Lékova Druhy zvirat Cesta podani
EU/EHP o registraci forma
Ceska Industria Italiana MICROAMOX COLI Amoxicillin trinydrat 100 mg/g | Premix Prasata Peroralni
republika Integratori Trei S.p.A. | premix pro medikaci Kolistin sulfat 600 000 k medikac
Via Corassori, 62 krmiva 1U/g krmiva
41100 Modena
Italy
Francie MERIAL BELCOSPIRA ORAL Kolistin sulfat 500 000 Prasek pro Skot, prasata, Peroralni podani
29 avenue Tony IU/g peroralni dribe?
Garnier Spiramycin adipat 650 000 podani
69007 LYON 1U/g
France
Francie LABORATOIRES COLAMPI B Ampicilin trihydrat 25 mg/g Prasek pro Prasata, telata Peroralni podani
BIOVE Kolistin sulfat 0.075 peroralni
3 Rue de Lorraine MIU/g podani
62510 Arques
France
Francie LABORATOIRES COLAMPI O Ampicilin trihydrat 1 g/tablet | Tableta Telata Peroralni podani
BIOVE Kolistin sulfat 1 MIU/
3 Rue de Lorraine tablet
62510 Arques
France
Francie VETOQUINOL COLIDIARYL Kolistin sulfat 83 400 Prasek pro Jehnata, kozy, Peroralni podani
Magny Vernois Erythromycin estolat IU/g peroralni selata, hribata,
70200 Lure 16 600 podani telata
France 1U/g
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Clensky stat | Drzitel rozhodnuti Nazev INN Sila Lékova Druhy zvirat Cesta podani
EU/EHP o registraci forma
Francie MERIAL COLISULTRIX POUDRE | Kolistin sulfat 500 000 Prasek pro Jehnata, kozy, Peroralni podani
29 avenue Tony 1U/g peroralni kralici, prasata,
Garnier Trimethoprim 37.5 mg/g | podani telata, dribez
69007 LYON
France
Francie VIRBAC ENTEROGEL 30 Kolistin sulfat 10.5 MIU/ | Peroralni Hribata, telata Peroralni podani
lere Avenue 2065m syringe pasta
L.I.D. Skopolamin 0.216 g/
06516 Carros Cedex syringe
France Sulfaguanidin 4.2 g/
syringe
Francie VIRBAC INTESTIVO Kolistin sulfat 2.5 MIU/ Tableta Jehnata, kozy, Peroralni podani
lere Avenue 2065m tablet telata
L.I.D. Sulfaguanidin 1 g/tablet
06516 Carros Cedex
France
Francie MERIAL N.P. 8 Kolistin sulfat 300 000 Prasek pro Jehnata, kozy, Peroralni podani
29 avenue Tony 1U/g peroralni kralici, prasata,
Garnier Neomycin sulfat 60 000 podani telata, driibez
69007 LYON 1U/g
France
Francie QALIAN OXYCOLI Kolistin sulfat 200 000 Premix Prasata, telata Peroralni podani
34 rue Jean Monnet 1U/g k medikaci
ZI D’Etiché Oxytetracyklin 0.07 g/g krmiva
BP20341 hydrochlorid

49503 Segré Cedex
France
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Clensky stat | Drzitel rozhodnuti Nazev INN Sila Lékova Druhy zvirat Cesta podani
EU/EHP o registraci forma
Francie Ceva Santé Animale PHADILACT Ampicilin trihydrat 5.00 mg/g | Prasek pro Jehnata, kozy, Peroralni podani
10 Avenue de la Kolistin sulfat 1 000 000 | peroralni telata, driibez
Ballastiere 1U/g podani
33500 Libourne
France
Francie QALIAN PREMELANGE Kolistin sulfat 700 000 Premix Jehnata, telata | Peroralni podani
34 rue Jean Monnet MEDICAMENTEUX CS 1U/g
ZI D’Etiché FRANVET Sulfadimethoxin 210 mg/g
BP20341
49503 Segré Cedex
France
Francie VETOQUINOL SEPTOTRYL- Kolistin sulfat 2 MIU/ Tableta Jehnata, psi, Peroralni podani
Magny Vernois COLISTINE tablet hribata, telata
70200 Lure Sulfamethoxypyridazin | 1 g/tablet
France
Madarsko Lavet Amoxycol por Amoxicillin trihydrat 640.0 Prasek pro Prasata, kur Pro podani v pitné
Gyogyszergyartd Kft. | belsdleges oldathoz mg/g peroralni domaci vodé
Otté u. 14 A.U.V. Kolistin sulfat 133.3 roztok
1161 Budapest mg/g
Hungary
Madarsko Industria Italiana BETAMICYN Amoxicillin trihydrat 100 g/kg Premix pro Prasata Pro podani v
Integratori Trei S.p.A. | gydgypremix sertések | Kolistin sulfat 600 medikaci krmivu
Viale Corassori, 62 részére A.U.V. MIU/kg krmiva

41100 Modena
Italy
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Clensky stat | Drzitel rozhodnuti Nazev INN Sila Lékova Druhy zvirat Cesta podani
EU/EHP o registraci forma
Madarsko Rhone Vet Kft. Colisutrix belséleges Trimethoprim 3.75 Prasek pro Skot (telata), Pro podani v pitné
Pet6fi u. 9. por g/100 g peroralni ovce (jehnfiata), | vodé
2053 Herceghalom Kolistin sulfat 50 roztok prasata a kur
Hungary MIU/100 g domaci, kralici,
kozy
Italie Fatro S.p.a. COMBOMIX Amoxicillin trihydrat 115 mg/g Premix pro Prasata, kur Peroralni
Via Emilia, 285 Kolistin sulfat 40 mg/g medikaci domaci (jiné
40064 Ozzano Emilia krmiva nez nosnice)
Italy
Italie Industria Italiana BETAMICYN Amoxicillin trihydrat 100 g/kg Premix pro Prasata Peroralni
Integratori Trei S.P.A. Kolistin sulfat 600 medikaci
Via Affarosa, 4 MIU/kg krmiva
42010 - Rio Saliceto
Italy
Italie Doxal Italia S.p.a. CLOVER BMP Amoxicillin trihydrat 115 g/kg Premix pro Prasata Peroralni
largo Donegani 2 Kolistin sulfat 40 g/kg medikaci
20121 - Milano krmiva
Italy
Italie Industria Italiana DUOBAN Doxycyklin hyklat 60 mg/g Premix pro Prasata, kralici | Peroralni
Integratori Trei S.P.A. Kolistin sulfat 1 200 000 | medikaci
Via Affarosa, 4 Ul/g krmiva

42010 - Rio Saliceto
Italy
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Clensky stat | Drzitel rozhodnuti Nazev INN Sila Lékova Druhy zvirat Cesta podani
EU/EHP o registraci forma
Italie Virbac S.r.l. DUALMIX Amoxicillin trihydrat 115 mg/g Premix pro Prasata, kur Peroralni
Via Caldera 21 Kolistin sulfat 4 mg/g medikaci domaci (s
20153 Milano (20 000 krmiva vyjimkou
Italy Ul/mg) nosnic
produkujicich
vejce pro
lidskou
spotrebu)
Italie Fatro S.p.a. BACOLAM Amoxicillin trihydrat 500 mg/g Prasek pro Telata, ovce a Peroralni
Via Emilia, 285 Kolistin sulfat 2 500 000 | peroralni kozy, prasata,
40064 Ozzano Emilia IU/g roztok ponici, kur
Italy domaci, krity
(s vyjimkou
nosnic)
Italie Intervet Productions NADASIN Amoxicillin trihydrat 500 mg/g Peroralni Telata, prasata, | Peroralni
S.r.l. Kolistin sulfat 200 mg/g | prasek pro kur domaci (s
Via Nettunense, km podani v vyjimkou
20,300 pitné vodé nosnic), kriity
04011 - Aprilia nebo
Italy tekutém
krmivu
Italie Vetoquinol Italia NEOMIX COMPLEX Neomycin sulfat 200 mg/g Peroralni Telata, selata, Peroralni
S.r.l. Kolistin sulfat 20 000 prasek pro brojlefi a krity
Via Piana, 265 1U/g podani v
47032 Bertinoro pitné vodé
Italy nebo
tekutém
krmivu
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Clensky stat | Drzitel rozhodnuti Nazev INN Sila Lékova Druhy zvirat Cesta podani
EU/EHP o registraci forma
Italie Vétoquinol Italia S.r.l. | ZEMAMIX Amoxicillin trihydrat 100 mg/g Peroralni Prasata Peroralni podani
Via Piana 265 Kolistin sulfat 40 mg/g prasek
47032 Bertinoro
Italy
Italie Virbac S.r.l. STABOX COLI Amoxicillin trihydrat 100 mg/g Premix Prasata, kur Peroralni
Via Caldera 21 Kolistin sulfat 800 000 k medikaci domaci (s
20153 Milano 1U/g krmiva vyjimkou
Italy nosnic
produkujicich
vejce pro
lidskou
spotfebu)
LotySsko Ceva Santé Animale Quinocol Oral Solution | Enrofloxacin 100 g Roztok pro KuFata, krdty Peroralni podani
10 Avenue de la Kolistin sulfat 41.67 g peroralni
Ballastiéere podani
33500 Libourne
France
Litva Lavet AMOXYCOL, geriamieji | Amoxicillin trihydrat 640 mg/ml | Peroralni Prase, kurata Peroralni
Pharmaceuticals Ltd. milteliai 3 200 000 | roztok
Otté u. 14. Kolistin sulfat 1U/ml rozpustny ve
H-1161 Budapest vodé
Hungary
Litva COOPHAVET S.A.S. COLISULTRIX, Trimethoprim 3.75 Peroralni Telata, jehnata, | Peroralni
B.P. 7 Saint Herblon geriamieji milteliai g/100 g prasek klzlata, selata,
44153 ANCENIS Kolistin sulfat 50 drlibe? a kralici
Cedex MIU/100 g

France
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Clensky stat | Drzitel rozhodnuti Nazev INN Sila Lékova Druhy zvirat Cesta podani
EU/EHP o registraci forma
Litva COOPHAVET S.A.S. BELCOSPIRA ORAL, Spiramycin adipat 65 Peroralni Telata, jehnata, | Peroralni
B.P. 7 Saint Herblon geriamieji milteliai MIU/100 g | prasek klzlata,
44153 ANCENIS Kolistin sulfat 50 htibata, selata,
Cedex MIU/100 g dribe? a kralici
France
Lucembursko | VETOQUINOL COLIDIARYL Erythromycin estolat 83 400 Prasek pro Jehnata, kozy, Peroralni podani
Magny Vernois Ul/g peroralni selata, hribata,
70200 Lure Kolistin sulfat 16 600 podani telata
France Ul/g
Lucembursko | VETOQUINOL SEPTOTRYL- Kolistin sulfat 2 Tableta Jehnata, psi, Peroralni podani
Magny Vernois COLISTINE MIU/tablet hribata, telata
70200 Lure Sulfamethoxypyridazin | 1 g/tablet
France
Nizozemsko Dopharma B.V. AMOXY-COL WSP Amoxicillin trihydrat 150 mg/g Prasek pro Prasata Peroralné v pitné
Zalmweg 24 Kolistin sulfat 500 000 peroralni vodé
4941 VX IU/g podani v
Raamsdonksveer pitné vodé
The Netherlands
Polsko Dopharma B.V. Amoxy-col WSP Amoxicillin trihydrat 150 mg/g Prasek pro Prasata Peroralni podani
Zalmweg 24 Kolistin sulfat 500 000 peroralni
4941 VX 1U/g roztok
Raamsdonksveer
The Netherlands
Polsko Fatro S.p.A. Bacolam Amoxicillin trihydrat 100 mg/g Prasek pro Skot, kur Peroralni podani
Via Emilia Kolistin sulfat 500 000 podani v domaci,
285-40064 1U/g pitné prasata
Ozzano Emilia vodé/mléce
Italy
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Clensky stat | Drzitel rozhodnuti Nazev INN Sila Lékova Druhy zvirat Cesta podani
EU/EHP o registraci forma
Polsko SkanVet Poland Sp. z | Colamox 3200/640 Amoxicillin trihydrat 640 mg/g Prasek pro Kurata, prasata | Peroralni podani
0.0. Kolistin sulfat 3 200 000 | peroralni
Skiereszewo, ul. 1U/g roztok
Kiszkowska 9
62-200 Gniezno
Poland
Polsko Drwalewskie Zaktady | Spiracol AD Spiramycin adipat 100 000 Prasek pro Skot, kur Peroralni podani
Przemystu 1U/g podani v domaci,
Bioweterynaryjnego Kolistin sulfat 130 000 pitné vodé prasata
S.A 1U/g
ul. Gréjecka 6
05-651 Drwalew
Poland
Portugalsko DIVASA FARMAVIC NUTRIVET TOTAL, pé Ampicilin trihydrat 0.7¢ Prasek pro Telata a Peroralni
DE PORTUGAL para suspensao oral, Kolistin sulfat 1 500 000 | peroralni jehnata
Produtos e para vitelos e U suspenzi pro
Equipamentos cordeiros podani v

Veterinarios, Lda.
Praceta Jaime
Cortesao, N° 1 - R/C
Loja Esq.

2625-170 Pdvoa de
Santa Iria

Portugal

pitné vodé
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Clensky stat | Drzitel rozhodnuti Nazev INN Sila Lékova Druhy zvirat Cesta podani
EU/EHP o registraci forma
Portugalsko VETLIMA-Sociedade COLIMIX (116 g/kg Amoxicillin trinydrat 116 g/kg Premix pro Prasata Peroralni
Distribuidora de /40 g/kg), pré-mistura | Kolistin sulfat 40 g/kg medikaci
Produtos Agro- medicamentosa para krmiva
Pecuarios, S.A. alimento
Centro Empresarial medicamentoso para
da Rainha, Lote 27 suinos
2050-501 Vila Nova
da Rainha
Portugal
Portugalsko Fatro S.p.A Premaxol, 100 mg/g Amoxicillin trihydrat 100 mg/g Premix pro Prasata a kur Peroralni
Via Emilia N°© 285 + 40 mg/g de pré- Kolistin sulfat 40 mg/g medikaci domaci (kromé
Ozzano Emilia mistura krmiva nosnic)
Italy medicamentosa para
alimento
medicamentoso para
suinos, frangos e
galinhas (excepto
poedeiras)
Rumunsko Industria Italiana DUOBAN Doxycyklin hyklat 60 mg/g Premix Prasata PFimés do krmiva
Integratori Trei S.p.A Kolistin sulfat 1 200 000
Viale Corassori, 62 1U/g
41100 Modena
Italy
Rumunsko Industria Italiana MICROAMOX COLI Amoxicillin trinydrat 100 mg/g | Premix Prasata PFimés do krmiva
Integratori Trei S.p.A Kolistin sulfat 600 000
Viale Corassori, 62 1U/g

41100 Modena
Italy
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Clensky stat | Drzitel rozhodnuti Nazev INN Sila Lékova Druhy zvirat Cesta podani

EU/EHP o registraci forma

Rumunsko COOPHAVET SAS COLISULTRIX Trimethoprim 37.5 mg Prasek pro Telata, jehnata, | Peroralni podani v
Herblon Kolistin sulfat 500 000 peroralni klzlata, pitné vodé nebo
44150 Ancenis U roztok prasata, kralici | tekutém krmivu
France a dribez

Rumunsko SC ROMVAC GALIPROTECT C Oxytetracyklin 12 Tablety DribeZ (tetfev | Individudini
COMPANY SA hydrochlorid mg/tablet a drlbe? s peroralni podani
Sos. Centurii nr.7 Kolistin sulfat 5 plovacimi
077194 Voluntari mg/tablet bldnami)
Romania

Rumunsko Lavet Pharmecuticals | AMOXYCOL Amoxicillin trihydrat 640 mg/g Prasek pro Prasata, kur Peroralni podani v
LTD. Kolistin sulfat 3 200 000 | peroralni domaéci pitné vodé
Otto u.14. 1U/g roztok
H-1161 Budapest
Hungary

Slovensko Pharmagal spol. s.r.o. | Amikol peroralny Amoxicillin trihydrat 57.5 mg/g | Peroralni Prasata, telata, | Peroralni podani,
Murgasova 5 prasok Kolistin sulfat 8.1 mg/g prasek driibez (kurata, | po zamichani do
949 01 Nitra krity), holubi krmiva
Slovakia

Slovensko Pharmagal spol. s.r.o. | Amikol premix na Amoxicillin trihydrat 57.5 mg/g | Premix pro Prasata Peroralni podani,
Murgasova 5 medikaciu krmiva Kolistin sulfat 200 000 medikaci po zamichani do
949 01 Nitra 1U/g krmiva krmiva
Slovakia

Slovensko Pharmagal spol. s.r.o. | Amikol-S prasok na Amoxicillin trihydrat 575 mg/g Prasek pro Prasata, telata, | Peroralni podani v
MurgaSova 5 peroralny roztok Kolistin sulfat 81 mg/g peroralni dribe? (kurata, | pitné vodé
949 01 Nitra roztok krdty), holubi
Slovakia
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Clensky stat | Drzitel rozhodnuti Nazev INN Sila Lékova Druhy zvirat Cesta podani
EU/EHP o registraci forma
Slovensko Pharmagal spol. s.r.o. | SUTRICOL prasok na Kolistin sulfat 300 000 Prasek pro Brojleri, Peroralni podani v
MurgaSova 5 peroralny roztok 1U/g peroralni prasata, kralici, | pitné vodé
949 01 Nitra Sulfadimidin sodny 50 mg/g roztok telata
Slovakia Trimethoprim 12.5 mg/g
Slovensko Pharmagal spol. s.r.o. | TETRAKOL prasok na Chlortetracyklin 120 mg/g Prasek pro Prasata, telata, | Peroralni podani v
Murgasova 5 peroralny roztok hydrochlorid peroralni driibez (kurata) | pitné vodé
949 01 Nitra Kolistin sulfat 120 000 roztok
Slovakia 1U/g
Spanélsko CENAVISA, S.A. TRISOL Ampicilin trihydrat 200 mg/g Peroralni Jehnata Pro podani v pitné
Cami Pedra Estela Kolistin sulfat 1 025 000 | prasek vodé
s/n. Reus (Tarragona) 1U/g
43205
Spain
Spanélsko LABORATORIOS COLIPHUR 100 000/1 | Neomycin sulfat 100 000 Roztok pro Prasata na Pro podani v pitné
MAYMO, S.A. 200 000 UI/ml 1U/ml podani v vykrm vodé
Via Augusta, 302. solucién para Kolistin sulfat 1 200 000 | pitné vodé
Barcelona 08017 administracion en IU/ml

Spain

agua de bebida
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Priloha II

Védecké zavéry a zdiivodnéni stazeni rozhodnuti o registraci



Celkové shrnuti védeckého hodnoceni vSech veterinarnich
Iécivych pripravklt obsahujicich kolistin v kombinaci s jinymi
antimikrobialnimi latkami urcenych k peroralnimu podani (viz
Priloha I)

1. Uvod

Kolistin je kationicka, viceslozkova lipopeptidova antibakterialni latka, kterou produkuji kultury bakterie
Bacillus polymyxa var. colistinus. Ve veterinarni mediciné se obvykle pouziva ve formé sulfatu v
piipadé peroralnich piipravk( a ve formé& methanosulfatu v piipadé pripravkl pro parenterdini podani.
Patfi do polymyxinové terapeutické skupiny a je identicky s polymyxinem E. Kolistin se u prasat,
driibeze, kralikll, skotu, ovci a koz pouziva k 1é¢bé a prevenci onemocnéni zplsobenych citlivymi
bakteriemi (napt. Escherichia coli). V nékterych evropskych ¢lenskych statech jsou k dispozici
kombinace kolistinu a jinych antimikrobidlnich ptipravk{ pro skupinovou lé¢bu gastrointestinalnich a
respiracnich infekci u zvifat urenych k produkci potravin. Rovnéz jsou k dispozici pfipravky pro
parenteralni, intramamarni a nitrodélozni podani, které ale nejsou predmétem tohoto predlozeni véci k
prezkoumani. Kolistin se pouzivad rovnéz v humanni mediciné.

S ohledem na nérdst bakteridlni rezistence na antimikrobialni latky probihaji v EU a na mezinarodni
urovni jednani o tom, jak tento jev zastavit a minimalizovat ve prospéch zdravi lidi a zvifat. Po zadosti
ze strany Evropské komise v Cervenci 2013 pfijaly vybory CVMP a CHMP védecké doporuceni a
podrobné stanovisko tykajici se kolistinul. V tomto doporuéeni byly kriticky pfezkoumany informace o
pouzivani kolistinu u zvifat uréenych k produkci potravin v rdmci EU, jeho ucinku na rozvoj rezistence
vU¢i této kategorii antimikrobidlnich pfipravkd u bakteridlnich druhd, které jsou vyznamné pro zdravi
Clovéka a zvifat, a mozném vlivu kolistinu na zdravi ¢lovéka a zvirat.

O postaveni kolistinu jakozto nanejvy$ dilezitém antimikrobialnim pfipravku v humanni mediciné bylo
v doporuceni uvedeno:

,Nebyl hld$en pfenos rezistence ani cestou mobilnich genetickych element (napf. plazmidd) mezi
bakteriemi, ani ze zvirat na ¢lovéka."

,Zavazné nozokomiaini infekce zplsobené multirezistentnimi (MDR) gramnegativnimi bakteriemi jsou v
soucasnosti u ¢lovéka nicméné zodpovédné za vysokou morbiditu i mortalitu. Kolistin je proto dnes v
humanni mediciné 1é&ivem posledni zachrany v rémci 16Eby infekci zplGsobenych MDR bakteriemi
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii a ¢eledi Enterobacteriaceae (Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae), u kterych mZe byt mortalita extrémné vysoka.”

S ohledem na kombinace kolistinu s jinymi antimikrobidlnimi pripravky doporuceni uvadi, ze
Lrozhodnuti o registraci téchto pfipravk( by méla byt pfezkoumdéna a do doby, neZ bude moZné
poskytnout jasné oddvodnéni, Ze kombinace je v souladu s principy zodpovédného pouZiti, by mély byt
kombinované pfipravky staZzeny".

S ohledem na znaény pocet ptipravk( obsahuijicich kolistin, které jsou schvaleny v EU, bylo
povazovano za vhodné pro prezkoumani souhrnd Gdajl o pFipravcich obsahujicich kolistin zvolit
stupfiovity postup zaloZeny na riziku. Vzhledem k dostupnym udajim ze zprav Evropského dohledu

! Request for scientific advice on the impact on public health and animal health of the use of antibiotics in animals, answer
to the first request from the European Commission (EMA/363834/2013)
http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Other/2013/07/WC500146812.pdf

Use of colistin products in animals within the European Union: development of resistance and possible impact on human
and animal health (EMA/755938/2012)
http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Report/2013/07/WC500146813.pdf
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nad spotiebou antimikrobik ve veterindrni medicin& (ESVAC)? agentury EMA, které se tykaly prodeje
antimikrobidlnich |é&ivych pFipravkl, poctu rozhodnuti o registraci pripadajicich na jednu lékovou
formu/cestu podani a zptsob( pouzivani ptipravk(, se za prioritu povazovaly pfipravky obsahujici
pouze kolistin uréené k peroralnimu podani (skupinova lécba).

V kvétnu 2014 zahajila Evropska komise postup pfezkoumani podle ¢lanku 35 smérnice 2001/82/ES
pro vSechny veterinarni léCivé pripravky obsahujici kolistin jako jedinou IéCivou latku, které jsou urceny
k peroralnimu podani u druh{ zvifat uréenych k produkci potravin (EMEA/V/A/106). Postup byl
ukoné&en a dne 16. bfezna 2015 pfijala Evropska komise rozhodnuti®, které zavadi omezeni tykajici se
indikaci, cilovych druht a doby trvani Ié¢by dotéenymi pFipravky a zafazuje do informaci o ptipravku
dlsledna upozornéni tykajici se pouziti.

Ve vySe uvedeném rozhodnuti Komise se uvadi, Ze v souladu se schvalenym stupnovitym pfistupem
~Jako dalsi krok po skonceni tohoto postupu pfezkoumani mohou byt posuzovany kombinace kolistinu s
jinou antimikrobidini Idtkou a podéni pfipravk( obsahujicich kolistin jinou neZ perordini formou."

S ohledem na vysSe uvedené obavy a v souladu s vySe uvedenymi doporucenimi z védeckého
doporuéeni agentury EMA a vyborti CVMP a CHMP adresovaného Evropské komisi byl nasledné vybor
pozadan, aby prezkoumal rozhodnuti o registraci véech veterinarnich Ié¢ivych pfipravkd obsahujicich
kolistin v kombinaci s jinymi antimikrobialnimi Iatkami pro peroraini podani druhim zvifat uréenych k
produkci potravin s cilem zajistit odpovédné pouzivani latky pfi ochrané zdravi zvirat a omezeni
budouciho rizika pro verejné zdravi.

2. Diskuse tykajici se dostupnych udaji

Uvod

Baktericidni Ucinek kolistinu (a polymyxinu B) je vysledkem interakce s divalentnimi kationty vné&jsi
bakteridlni membrany, kterd zplsobuje narudeni bun&&né struktury, Gnik obsahu buriky, a tim dochazi
k lyze buriky®. Sirokospektralni plsobeni kolistinu proti gramnegativnim bakteriim zahrnuje vazbu na
lipid A, ukotvujici lipopolysacharid a hlavni slozku vné&j$i membrany mnoha bakterii®>. Polymyxiny jsou
G¢inné zejména proti Sirokému spektru druhli gramnegativnich bacill (napf. E. coli, Salmonella spp. a
P. aeruginosa) véetné téch s rezistenci vi¢i karbapenemlim a nékterych Mycobacterium spp.
Polymyxiny nemaji z klinického hlediska uzitecny ucinek proti grampozitivnim bakteriim,
gramnegativnim kokdm, anaeroblm a mollicutes véetn& Mycoplasma spp®. Navic kolistin nema
terapeuticky Ucinek proti dédi¢né rezistentnim druhdm véetné rodl Serratia, Stenotrophomonas a
Proteus’.

Kolistin se jak v humanni, tak veterindrni mediciné pouZiva od 50. let 20. stoleti®. Terénni studie u
zvirat urcenych k produkci potravin v EU/EHP prokazaly, Ze kolistin se v soucasnosti pouziva hlavné u
prasat véetné skupinové 1é¢by a prevence prijmu zplsobeného bakteriemi E. coli a Salmonella spp., u

2 European Medicines Agency, European Surveillance of Veterinary Antimicrobial Consumption. Sales of veterinary
antimicrobial agents in 26 EU/EEA countries in 2012. Fourth ESVAC report.

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Report/2014/10/WC500175671.pdf

3 Commission Decision concerning, in the framework of Article 35 of Directive 2001/82/EC of the European Parliament and
of the Council, the marketing authorisations for all veterinary medicinal products containing "Colistin" to be administered
orally ((2015)1916 of 16/03/2015)

http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/vo25478.htm

4 Lim LM et al. 2010 Resurgence of colistin: a review of resistance, toxicity, pharmacodynamics, and dosing.
Pharmacotherapy 30:1279-91.

5> Gales AC et al. 2011 Contemporary activity of colistin and polymyxin B against a worldwide collection of Gram-negative
pathogens: results from the SENTRY Antimicrobial Surveillance Program (2006-09). J Antimicrob Chemother 66:2070-4.
5 Falagas ME et al. 2005 Colistin: the revival of polymyxins for the management of multidrug-resistant Gram-negative
bacterial infections. Clin InfectDis 40:1333-41.

7 Pogue M et al. 2011 Revisiting ‘older’ antimicrobials in the era of multidrug resistance. Pharmacotherapy 31:912-21.

8 Koyama Y et al. 1950 A new antibiotic ‘colistin’ produced by spore-forming soil bacteria. J Antibiot (Tokyo) 3:457-8.
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selat® a telat!® jako 1é&ba prvni volby u neonatdalniho prijmu zplsobeného E. coli a u dribeZe k 1é¢bé
mirné kolibacilézy!!. S ohledem na celkovou hmotnost zvitat, kterym ,hrozi® 1é¢ba, v rdmci 26 zemi
EU/ EHP, pro které byly k dispozici Gdaje o veterindrnim prodeji'?, byly polymyxiny po tetracyklinech
(37 %), penicilinech (24 %), sulfonamidech (10 %) a makrolidech (7 %) patou nejprodavané;jsi
skupinou antimikrobidlnich 1é&ivych pFipravkid (6 %). Drtivéa vétdina spotieby polymyxind u zvitat
uréenych k produkci potravin pripadé na kolistin podavany perordlné v celé fadé riznych Iékovych
forem (napf. premix, prasek, perordini roztoky). Prodej kombinovanych pfipravki s kolistinem
predstavoval méné nez 10 % celkového prodeje kolistinu (ESVAC, nepublikované Udaje).

Nedavny celosvétovy narlst gramnegativnich bakterii v humanni medicing, které jsou multirezistentni
(MDR), extenzivné rezistentni (XDR) a rezistentni vi¢&i véem dostupnym lé¢ivym pFipravkdm (PDR)*3,
prinutil 1ékare znovu zavést toxickou systémovou léc¢bu kolistinem ve formé jeho méné toxického
neaktivniho proléku - kolistin methansulfonatu - jakozto antimikrobialnim IéCivym pFipravkem posledni
volby v 1é¢bé infekci t&mito bakteriemi, které jsou ¢asto pticinou infekci spojenych se zdravotni pég&it*.
Humanni infekce t&mito vysoce rezistentnimi bakteriemi jsou u pacientll asociovany s vy$i nemocnosti
a umrtnosti, vy$simi naklady a del$i hospitalizaci®. Proto se kolistin znovu objevil jako Ié&ebna
moZnost posledni volby v terapii infekci zplsobenych MDR, XDR a PDR, laktézu fermentujicimi a
nefermentujicimi gramnegativnimi bacily véetné Pseudomonas aeruginosa a Acinetobacter baumannii.
Vzhledem k novému postaveni kolistinu jako nanejvys dileZitého pfipravku v humanni mediciné musi
byt v sou¢asné dobé& znovu posouzen vliv sou¢asného nebo budouciho pouzivani ptipravkl s kolistinem
u zvitat na verejné zdravi. Tuto skutecnost podpofila v nedavné dobé ad hoc skupina odbornik{i na
antimikrobialni rezistenci, povérena Evropskou unii, a nedavny postup prezkoumani podle ¢lanku 35
pro veterinarni 1écivé pripravky obsahujicich kolistin jako jedinou IécCivou latku, které jsou urcené k
peroralnimu podani. Pro Evropu jde o velmi nezvyklou situaci vzhledem k tomu, Ze kolistin se tradi¢né
pouzival pouze ve veterinarni mediciné a nemél zasadni vyznam z hlediska lidského zdravi.

Pfedchozi zavéry vyboru CVMP pouzitelné pro kombinované pFipravky obsahujici kolistin

Ve vyse uvedeném postupu prezkoumani podle ¢lanku 35 (EMEA/V/A/106) pro vSechny veterinarni
|éCivé pripravky obsahujici kolistin jako jedinou lécivou latku, které jsou uréeny k peroralnimu podani
druh@m zvirat uréenych k produkci potravin, dospél vybor CVMP k jistym zavériim (uvedené nize),
které se tykaly nékterych indikaci, dévek a cilovych druhd zvitat a které by se rovnéz vztahovaly na
kombinované pfipravky s kolistinem.

V rdmci soucasného postupu nebyly piedloZzeny z4dné tdaje nebo dlikazy pro indikaci u salmoneldzy u
jakychkoliv cilovych druh{. V zemich EU byly zavedeny zvlastni programy pro kontrolu salmonelézy u
zvirat urcenych k produkci potravin. Na zakladé postupu prezkoumani podle ¢lanku 35 pro veterinarni
|éCivé pripravky obsahujici kolistin jako jedinou léCivou latku (EMEA/V/A/106) se vzhledem k
nepfiznivému vysledku vyhodnoceni pfinosl a rizik kolistin jiz nedoporucuje pro Ié¢bu
gastrointestinalnich infekci zplsobenych bakteriemi Sa/monella spp. TotéZ plati pro indikace
kombinovanych Ié&ivych pfipravkd s kolistinem u Salmonella spp. Identifikované riziko pro vefejné

° Callens B et al. 2012 Prophylactic and metaphylactic antimicrobial use in Belgian fattening pig herds. Prev Vet Med
106:53-62.

10 pardon B et al. 2012 Prospective study on quantitative and qualitative antimicrobial and anti-inflammatory drug use in
white veal calves. J Antimicrob Chemother 67:1027-38.

11 Kempf I et al. 2013 What do we know about resistance to colistin in Enterobacteriaceae in avian and pig production in
Europe? Int J Antimicrob Agents 42:379-83.

12 European Medicines Agency, European Surveillance of Veterinary Antimicrobial Consumption, 2015. ‘Sales of veterinary
antimicrobial agents in 26 EU/EEA countries in 2013’. Fifth ESVAC report.

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Report/2015/10/WC500195687.pdf

13 Magiorakos AP et al. 2012 Multidrug-resistant, extensively drug-resistant and pandrug-resistant bacteria: an international
expert proposal for interim standard definitions for acquired resistance. Clin Microbiol Infect 18:268-81.

14 Nation RL and Li J 2009 Colistin in the 21st century. Curr Opin Infect Dis 22:535-43.

15 Cosgrove SE 2006 The relationship between antimicrobial resistance and patient outcomes: mortality, length of hospital
stay, and health care costs. Clin InfectDis 42:582-9.
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zdravi spociva v tom, Ze léc¢ba klinickych nebo subklinickych infekci bakterii Salmonella s cilem snizit
pocet bakterii miZe interferovat s kontrolnimi programy EU'®, a tim ohroZovat vefejné zdravi a
bezpecnost potravin. Rovnéz nékteré podtypy bakterie Salmonella maji snizenou citlivost na kolistin.
Ned&avna studie identifikovala dalsi riziko pfipravk( obsahujicich kolistin a Salmonella spp*’. Konkrétné
v zemich EU zndmych vy3$i spotfebou piipravkd obsahujicich kolistin byla distribuce minimalni inhibi¢ni
koncentrace (MIK) pro izolaty Salmonella spp. od prasat a kuru domaciho vy$$i a az 77 % izolatd bylo
klasifikovano jako rezistentni. Bakterie Salmonella spp. se zvySenymi hodnotami MIK na kolistin by
mohly predstavovat riziko pro verejné zdravi.

Pfedchozi postup prezkoumani podle ¢lanku 35 rovnéz potvrdil davku 100 000 IU kolistinu na kg zivé
hmotnosti denné pro telata, jehrfiata a prasata a davku 75 000 IU kolistinu na kg zivé hmotnosti denné
u driibeZe po dobu 3-5 po sobé jdoucich dnl. Rovnéz byla dosazena shoda, pokud jde o
opodstatnénost navrhované davky 50 000 IU na kg zivé hmotnosti dvakrat denné. V dotéeném
predlozeni véci k prezkoumani podle ¢lanku 35 bylo identifikovano nékolik kombinovanych
veterinarnich 1é&ivych ptipravkd obsahujicich kolistin, které obsahovaly davky kolistinu niz&i nez 50
000 IU na kg zZivé hmotnosti. Na podporu poddavkovani, které by mohlo predstavovat riziko pro
verejné zdravi, protoze by prospélo bakteriim rezistentnim na kolistin, nebyly predlozeny zadné
klinické studie ani zdGvodnéni.

Nékteré z pFipravkdl, které jsou predmétem tohoto postupu prezkoumani, jsou indikovany pro pouZiti u
hiibat. GastrointestindIni infekce zplsobena bakterii E. coli (kolibaciléza) neni u hiibat a dospélych koni
uznanym klinickym onemocnénim. Kolibaciléza neni termin pouzivany v mediciné koni, ale jedna se o
termin pouzivany pro prasata, driibeZ a preZvykavce. Kolibaciléza je definovéna jako infekce tlustého
stfeva zplisobena Enterobacteriaceae, zejména E. coli, kterd vyvolava u driibeze p¥iznaky nemoci,
obvykle prijem, a dal$i projevy. Septikémie vyvolana E. coli je definované onemocnéni u

novorozenych hfibat, které se mize né&kdy projevovat mimo jinych pFiznak( i prijmem. Souéasna
védeckad literatura nepodporuje pouzivani kombinovanych pFipravkl obsahujicich kolistin u hiibat
vzhledem k tomu, Ze jeho pouZziti by mohlo narusit rovnovahu gastrointestinalni mikroflory, coz vede k
dobfe znamé fatalni kolitidé asociované s antimikrobialnimi pFipravky, typicky spojené s bakterii
Clostridium difficile. To znamena, ze pouzivani kolistinu u h¥ibat predstavuje zavazné riziko ve vztahu k
bezpecnosti cilovych zvirat, a tudiz hfibata jako cilovych druh zvirat pro kombinované pripravky
obsahujici kolistin nelze schvalit. Riziko v souvislosti se zachovanim této indikace spociva v podpore
I&¢by neznamého klinického onemocnéni vedouci k selhani 1é¢by, protoze na skute¢nou pfi¢inu (napr.
viry, jiné bakterie, prvoci, paraziti) kombinovana lé¢ba obsahujici kolistin neplsobi. Selhani Ié¢by by
mohlo v téchto pfipadech ohrozit zdravi hiibéte. Ke stejnému zavéru dospél nedavny postup
prezkoumani podle ¢lanku 35 pro peroralni pfipravky obsahujici kolistin podavané v monoterapii.

Zdavodnéni pro kombinované prFipravky obsahujici kolistin

Na podporu nékterych indikaci nékterych pFipravkl, na které se vztahoval postup prezkoumani podle
¢lanku 35, byly v ramci postupu predlozeny patentované Udaje, védecké reference a odborné posudky.
Kromé toho byli drzitelé rozhodnuti o registraci pozadani, aby zdGvodnili pfinosy pouziti
kombinovanych ptipravk{ obsahujicich kolistin oproti kolistinu v monoterapii v 1é&bé pfislunych
onemocnéni, a to zejména s ohledem na doporuceni vyboru CVMP pro kombinované farmaceutické
ptipravky!® (EMEA/CVMP/83804/2005).

6 Commission Regulation (EC) No 1177/2006 of 1 August 2006 implementing Regulation (EC) No 2160/2003 of the
European Parliament and of the Council as regards requirements for the use of specific control methods in the framework of
the national programmes for the control of salmonella in poultry http://eur-lex.europa.eu/legal-
content/EN/TXT/PDF/?uri=CELEX:32006R1177&from=en

17 de Jong A et al. 2012 Pan-European monitoring of susceptibility to human-use antimicrobial agents in enteric bacteria
isolated from healthy food-producing animals. J Antimicrob Chemother 67: 638-651

18 CVMP guideline on pharmaceutical fixed combination products (EMEA/CVMP/83804/2005)
http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Scientific guideline/2009/10/WC500004645.pdf
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U jinych neZ gastrointestinalnich indikaci existuji obavy z nedostateéného odlvodnéni pro pouZiti
kombinovanych ptipravk{ obsahujicich kolistin, a to z toho dtvodu, Ze kolistin se po peroralnim podani
nevstrebava z gastrointestinalniho traktu, a proto v téchto indikacich neprispiva k celkové terapeutické
ucinnosti. Pro jiné indikace nez gastrointestinalni nebyly identifikovany zadné platné terapeutické
zasady, a proto tato kombinace nenabizi zadnou vyhodu oproti IéCivym latkdm pouzitym samostatné v
jednoslozkovych ptipravcich, jak je popsano v doporucenich vyboru CVMP pro kombinované
farmaceutické pripravky (EMEA/CVMP/83804/2005). Kone¢nym vysledkem je zbytecné pouzivani
kolistinu. S ohledem na neddvny zasadni vyznam kolistinu v humanni mediciné Ize veterinarni pouziti
od@vodnit pouze na zakladé principl uvazlivého pouzivani, coZ neni ptipad pouzivani kombinovanych
pripravkd obsahujicich kolistin v jinych neZ gastrointestinalnich indikacich. To vyvoldva znepokojeni
obzvlasté u nékterych kombinovanych piipravk{ obsahujicich kolistin (napf. kolistin a neomycin nebo
kolistin a oxytetracyklin), u kterych se ani jedna léCiva latka nevstfebava, ale presto jsou tyto
pripravky v soucasné dobé schvaleny v jinych nez gastrointestinalnich indikacich.

V souvislosti s gastrointestinalnimi indikacemi rovnéz existuji obavy, zda jsou kombinované pripravky
obsahujici kolistin nezbytné ve srovnani s monoterapii. V sou¢asné dobé je s ohledem na prislusné
gramnegativni gastrointestinalnimi patogeny (nap¥. E. coli) v EU takovy stav, ze hodnoty MIK pro
kolistin jsou velmi nizké a koncentrace kolistinu v tlustém strevé velmi vysoké (napf. 20krat vice nez
je hodnota MIK), tudiz v téchto indikacich by mohly postacovat monoterapeutické pfipravky. Vétsina
klinickych studii pfedlozenych v ramci postupu prezkoumani podle ¢lanku 35 prokazala, ze
monoterapeutické pripravky maji stejnou Ucinnost jako kombinované pripravky obsahujici kolistin.
Argumenty pro polymikrobidlni infekce byly vétSinou teoretické a drzitelé rozhodnuti o registraci o nich
diskutovali pouze v souvislosti s respira¢nimi a koznimi indikacemi. Jak jiz bylo uvedeno, tato
skute¢nost nema u kombinovanych ptipravk{ s kolistinem zadny klinicky vyznam, protoze kolistin se
nevstirebava z gastrointestinalniho traktu, a tudiz se nikdy nepodili na boji s polymikrobialni infekci v
ostatnich cilovych tkanich. Drzitelé rozhodnuti o registraci pro uvedené druhy zvifat a indikace
pripravk{ polymikrobidlni gastrointestinalni infekce neidentifikoval. Drzitelé rozhodnuti o registraci
identifikovali soubézné infekce E. coli spojené s gastrointestinalnimi onemocnénimi (napr. septikémifi)
jako komplikace plvodniho gastrointestinalniho onemocnéni, které vznikaji bud’ prostfednictvim
prfimého systémového Sifeni, ¢i imunosuprese. Nebyly predlozeny Zadné specifické klinické studie pro
invazivni infekci E. coli vznikajici v ddsledku gastrointestindlniho onemocnéni. Neni tedy zndmo, zda v
této indikaci maji kombinované pfipravky ve srovnani s monoterapii pfidanou hodnotu. Rovnéz neni
jasné, zda v okamziku systémovych komplikaci v disledku kolibacilézy je hlavni klinické onemocnéni
nadale gastrointestinalnim onemocnénim, nebo systémovou komplikaci. Nebylo mozné identifikovat
74dné specifické dlvody pro pouzivani kombinovanych pripravkd obsahujicich kolistin u zvifat uréenych
k produkci potravin v EU, a to ani z dlivodu zlep&eni soucinnosti (synergicky nebo aditivni ucinek), ani
z d@vodu rozéifeni spektra G&inku. Proto vybor CVMP dospél k zavéru, ze pouzivani kombinovanych
ptipravkd obsahujicich kolistin nelze podpofit u 4dné z gastrointestinalnich indikaci.

Antimikrobialni sou&innost in vitro stanovilo n&kolik drziteld rozhodnuti o registraci a opirali se ptitom o
védecké publikace na zakladé jak snizeni MIK pro cilové patogeny v pfitomnosti kombinace s
kolistinem, tak snizeni frak¢niho inhibi¢niho koncentrac¢niho indexu. Nicméné tyto studie in vitro jsou
nespolehlivé, protoze hlavnim problémem pfi pouziti metod stanoveni citlivosti in vitro pro zjisténi
Gcinnosti kombinaci s kolistinem proti bakteriim je, ze presnost rtiznych dostupnych technik, jako je
mikrofedéni vyvaru, Fed&ni agaru a Etest, je spornd vzhledem ke kationtovym vlastnostem kolistinu'®,
Kvili tomu se nyni prezkoumavaji aktualni klinické hraniéni koncentrace pro Enterobacteriaceae
Evropského vyboru pro testovani antimikrobidlni citlivosti. Diskovy difuzni test se bézné pouziva na
celém svété, nicméné je jen zfidka spolehlivy vzhledem k neschopnosti kolistinu se pravidelné rozptylit

19| o-Ten-Foe JR et al. 2007 Comparative evaluation of the VITEK 2, disk diffusion, Etest, broth microdilution,and agar
dilution susceptibility testing methods for colistin in clinical isolates, including heteroresistant Enterobacter cloacae and
Acinetobacter baumannii strains. Antimicrob Agents Chemother 51:3726-30.
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v agaru a produkovat konzistentni koncentra¢ni gradient. To znamena, Zze vzhledem k absenci
mezinarodnich standardnich technik pro testovani citlivosti na kolistin neexistuji zadné schvalené
normy pro hodnoceni soucinnosti in vitro u kombinaci s kolistinem. Nejsou k dispozici zadna
publikovana data, ktera by u kombinaci s kolistinem stanovila mozny mechanismus soucinnosti.
Rovnéz klinicky vyznam soucinnosti u kombinaci s kolistinem je velmi pochybny z toho d@vodu, Ze pfi
podani v monoterapii jsou koncentrace samotného kolistinu v tlustém stfevé mnohem vyssi nez
hodnoty MIK (napf. 20krat vyssi nez MIK) pro E. coli a jiné bakterie, proto u kombinaci s kolistinem
neexistuje zadna klinickad pridana hodnota soudinnosti in vitro. Koncept soucinnosti kolistinu v
kombinaci je dileZity v humanni mediciné vzhledem k tomu, Ze pro to, aby se zabranilo toxicit&, jsou
nizké davky kolistinu injikovany parenteralné v kombinaci s jinymi antimikrobidlnimi [atkami.

Kombinované pripravky obsahujici kolistin jsou ve srovnani s monoterapeutickymi pripravky ureny k
Fedeni rliznych klinickych potfeb. Mezi tyto dal$i klinické potfeby patii Sirokospektralni antimikrobialni
pokryti v téle za Ucelem bud' rozsifit antimikrobidlni pokryti na ostatni ¢asti téla, jakoz i
gastrointestinalni trakt (napfiklad gastrointestindlni infekce a septikémie), nebo rozsifit antimikrobialni
pokryti v rdmci gastrointestinalniho traktu v dsledku zmirfiujicich okolnosti (napt. antimikrobialni
rezistence nebo polymikrobialni infekce). S ohledem na tato tvrzeni drzitelé rozhodnuti o registraci
nepredlozili zadné presvédcivé Udaje, pokud jde o klinické studie nebo jiné védecky pfijatelné studie a
klinické scénare, kdy jsou kombinované pripravky obsahujici kolistin ve srovnani s monoterapii u zvirat
urcenych k produkci potravin v EU nezbytné.

3. Vyhodnoceni pFinost a rizik

Vyhodnoceni pfinosi

Veterinarni 1éCivé pripravky obsahujici kolistin v kombinaci s jinymi antimikrobialnimi [atkami k
peroralnimu podani u druh{ zvifat uréenych k produkci potravin predstavuji ve veterinarni mediciné
béZné pouzivané antimikrobidlni pfipravky. U uzitkovych zvifat vyvolava stres u novorozenych mladat
a stres souvisejici s odstavenim dysbakteriézu a prijem zplsobeny E. coli, které maji podobné klinické
projevy. Virulentnéjsi kmeny vyvolavaji zavaznéjsi onemocnéni, ktera mohou dale vyustit v sepsi
a/nebo imunosupresi, v jejichZ disledku dochazi bud’ k multiorgdnovému onemocnéni, nebo
polymikrobidlnim infekcim. Kombinované pripravky obsahujici kolistin hraji roli u téchto
komplexnéjsich onemocnéni souvisejicich s vyrobou a pro nékteré kombinace jsou k dispozici klinické
studie, které prokazaly jejich U&innost u nékterych onemocnéni. Z farmakovigilanénich Gdaji navic
nevyplyvaji 24dné zpravy o nedostateéné G&innosti kombinovanych pfipravkd obsahujicich kolistin.

Nékolik védeckych zprav a udajl z dohledu v EU'"?° proké&zalo i nadale velmi nizkou miru rezistence na

kolistin u zvifat uréenych k produkci potravin a snizenou Uroven rezistence proti nékolika dalsim
antimikrobidlnim Ié&ivym ptipravkim pouzivanym v kombinovanych ptipravcich obsahujicich kolistin, a
to navzdory jiz nékolikaletému Sirokému pouzivani téchto pFipravkd v EU.

Vyhodnoceni rizik

S ohledem na vyznam kolistinu v humanni a veterinarni mediciné nastala béhem poslednich péti let
podstatna zména- z molekuly pouzivané pouze ve veterinarni mediciné se kolistin stal nanejvys
dlleZitou molekulou v humanni mediciné. S ohledem na obnovené pou?ziti kolistinu v humanni
medicing, zejména jako lé¢ebnou moznost posledni volby v 1é¢bé infekci zplisobenych
multirezistentnimi (MDR), extenzivné rezistentnimi (XDR) a rezistentnimi vi¢i véem dostupnym
ptipravkdim (PDR), laktézu fermentujicimi a nefermentujicimi gramnegativni bacily, véetné

20 Catry, B et al. 2015 Use of colistin-containing products within the European Union and European Economic Area
(EU/EEA): development of resistance in animals and possible impact on human and animal health. International Journal of
Antimicrobial Agents 46(3): 297 - 306.
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Pseudomonas aeruginosa a Acinetobacter baumannii, existuji obavy ve smyslu potencialniho ohrozeni
verejného zdravi v souvislosti s pretrvavajicim veterinarnim pouzivanim této latky. Az do nedavné
doby se mélo za to, ze riziko pro verejné zdravi je malé vzhledem ke znamym vlastnostem rezistence
vU¢i kolistinu identifikovanym ve veterindrni medicing, véetné skutecnosti, Ze tyto na kolistin
rezistentni bakterie jsou vzacné, jsou nositelkami pouze takovych genetickych prvkd, které nelze
prenést do jinych bakterii, a jsou nestabilni, coz znamenad, Ze bakterie rezistentni na kolistin
neprezivaji. V minulosti se mélo za to, ze tato nestabilita polymyxinové rezistence a absence
horizontalniho genového pfenosu u té&chto mutaci snizuje riziko rychlého &ifeni rezistence na kolistin?!.
Je vSak nezbytné dodat, Ze stabilni rezistence na subklinické Grovni (heterorezistence) nemusi byt
Zjistitelnd s pouzitim b&Znych kultivaénich technik/technik pro vysetieni citlivosti®2. Biofilmy jsou
ochranné vrstvy okolo bakterii, které se vytvareji napfiklad v travicim traktu jako slizniéni biofilm?3. Do
nedavné doby souvisela polymyxinova rezistence pouze s chromozomalnimi mutacemi, ale nikdy
nebyla hlasena prostiednictvim horizontalniho genového transferu. V ramci projektu rutinniho dohledu
tykajiciho se antimikrobialni rezistence bylo prokazano, ze v pfipadé komenzalni E. coli ze zvifat
uréenych k produkci potravin v Ciné pochazela polymyxinové rezistence pouze z plazmidem
zprostfedkovaného genu mcr-124. Kromé toho pFitomnost genového mechanismu mcr-1 u izolatd E.
coli byla zjisté€na u 78 (15 %) z 523 vzork{ syrovych masnych vyrobkl a u 166 (21 %) z 804 zvirat,
jejichz vzorky byly odebrany v letech 2011-2014. Vyskyt mcr-1 u zvirat a bakterii souvisejicich s
¢lovékem je predzvésti naruseni posledni skupiny antibiotik, polymyxin{, s prenositelnou rezistenci
zprostiedkovanou plazmidem. Od tohoto objevu v Ciné byla mcr-1 rezistence na kolistin
zprostifedkovana plazmidem hlasena v radé zemi na celém svété. Tudiz jiz neplati, Ze bakterie
rezistentni na kolistin u zvifat nesouviseji s vefejnym zdravim, a priklad z Ciny dokazuje, Ze
prenositelnd mcr-1 genova rezistence na kolistin se mdZe vyskytnout u zvifat uréenych k produkci
potravin a masnych vyrobkl a potencidlné predstavovat riziko pro verejné zdravi.

PouZiti kombinovanych pFipravkl predstavuje riziko zbyteéného pouzivani kolistinu v ptipadech, kdy
nebyl prokazan zadny dalsi pfinos oproti samostatnému pouziti jedné latky.

V rdmci tohoto postupu pfezkoumani nebyla hodnocena kvalita, bezpecnost cilovych zvifat, bezpecnost
uzivatele, riziko pro zZivotni prostredi a rezidua.

Opatfeni k Fizeni nebo zmirnovani rizik

S ohledem na obnoveni pouzivani kolistinu v humanni mediciné a jeho zasadni vyznam pro verejné
zdravi je nezbytné zajistit obezretné pouzivani této latky ve veterinarni medicing, aby se zabranilo
dalsimu vyvoji antimikrobidlni rezistence. V predchozim postupu prezkoumani podle ¢lanku 35 pro
vSechny veterinarni |éCivé pripravky obsahujici kolistin ur¢ené pro peroraini podani vybor odsouhlasil
harmonizovanou indikaci, zkraceni délky trvani Ié¢by na 7 dni a upozornéni o uvazlivém pouzivani.

Argumenty prijaté pro monoterapeutické pripravky obsahujici kolistin se rovnéz vztahuji na pfipravky
obsahujici kolistin v kombinaci s jinymi antimikrobialnimi latkami. Indikace v prevenci a profylaxi jiz
nelze povaZzovat za odlvodnéné. Na podporu narokl na prevenci a profylaxi nebylo mozné poskytnout
74dné patentované Udaje ani védecka zddvodnéni. Rovné&Z na podporu indikaci u Salmonella spp.
nebyly preloZeny zadné patentované daje ani v&decka zdlvodnéni. Gastrointestinalni infekce
zplsobend bakterii E. coli (kolibaciléza) neni uznanym klinickym onemocnénim u h¥ibat nebo dospélych
koni a na podporu pouzivani kolistinu u hfibat nebyly predlozeny zadné Udaje, a proto by mél tento
cilovy druh byt vynat. Jiné nez gastrointestinalni indikace jsou povaZzovany za zbytecné pouzivani

21 | andman D et al. 2008 Polymyxins revisited. Clin Micro-biol Rev 21:449-65.

22 Snitkin ES et al. 2013 Genomic insights into the fate of colistin resistance and Acinetobacter baumannii during patient
treatment. Genome Res 23:1155-62.

23 Fite A et al. 2013 Longitudinal analyses of gut mucosal microbiotas in ulcerative colitis in relation to patient age and
disease severity and duration. J Clin Microbiol 51:849-56.

24 Lju YY et al. 2015 Emergence of plasmid-mediated colistin resistance mechanism MCR-1 in animals and human beings in
China: a microbiological and molecular biological study. Lancet 16(2):161-8
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kolistinu vzhledem k tomu, Ze tato latka nepfispiva k 1é&ebnému Gcinku u jinych orgdnl infikovanych
bakteridlnich infekci. V této souvislosti se kombinované pripravky obsahujici kolistin nepouzivaji v
souladu se zédsadami obezFetného pouzivani a ani z hlediska schvaleni té&chto pfipravkd nesplfiuji
kritéria uvedena v doporucenich pro kombinace s fixni davkou.

Na zakladé informaci, které pfedlozili drzitelé rozhodnuti o registraci, véetné& patentovanych tdajd,
védeckych referenci a odbornych posudkd, by moznym opatienim ke zmirnéni rizik, o némz se v ramci
postupu podle ¢lanku 35 uvaZovalo, bylo daldi omezit pouzivani kombinovanych piipravké obsahuijicich
kolistin na 1é¢bu pouze jednotlivych zvifat a odstranit forem piipravkd uréenych ke skupinové 1é¢bé.

Nicméné vznikly obavy, zda jsou gastrointestinalni indikace pro pfripravky obsahujici kolistin
oddvodnéné v pfipadech, kdy je rozumné&jsi pouzivat pripravek v monoterapii. V sou¢asné dobé& maiji
pfislusné gramnegativni gastrointestinalnimi patogeny (napf¥. E. coli) v EU takovy status, ze hodnoty
MIK pro kolistin jsou velmi nizké a koncentrace kolistinu v tlustém strevé velmi vysoké (napf. 20krat
nad hodnotu MIK), tudiz v téchto indikacich budou postacovat monoterapeutické pripravky. Ve vétsiné
klinickych studii pfedlozenych v ramci postupu prezkoumani podle ¢lanku 35 byla u
monoterapeutickych pripravk( prokézéna stejnd Gcinnost jako u kombinovanych pripravkd
obsahujicich kolistin. Nebylo mozné identifikovat 2adné specifické divody pro pouzivani
kombinovanych ptipravk{ obsahujicich kolistin u zvifat uréenych k produkci potravin v EU, a to ani z
dlvodu zlepdeni soucinnosti (synergicky nebo aditivni u¢inek), ani z ddvodu rozsifeni spektra Gc&inku.
Vybor CVMP usoudil, e koneénym vysledkem pouZivani kombinovanych pFipravkd obsahujicich kolistin
namisto monoterapie je zbyte¢né pouzivani kolistinu.

V pripadech tykajicich se jinych latek pouzivanych ve veterinarni mediciné budou v humanni mediciné
stale k dispozici dalsi terapeutické moZznosti, naopak v tomto pripadé jakékoliv mozné zvyseni
rezistence na kolistin v souvislosti s potravinovym fetézcem by v humanni mediciné vedlo k vycerpani
lé¢ebnych moznosti u infekci u lidi zplsobenych MDR, XDR a PDR bakteriemi. Vzhledem k tomu, e i
omezené pouziti kombinovanych pFipravkl obsahujicich kolistin by mohlo vést ke zbyte&nému
pouzivani kolistinu a mohlo by pFispét k rozvoji antimikrobialni rezistence, nebyla opatfeni uvedena
vyse z hlediska zmirnéni zjisténého rizika povazovana za dostatecna. Tyto skutecnosti v kombinaci s
nedostatkem kvalitnich klinickych studii a jinych v&rohodnych dikazd, které by potvrdily pfidanou
hodnotu kombinovanych ptipravkd obsahujicich kolistin ve srovnani s monoterapii, a nedodrzovanim
principl obezfetného pouzivani a doporuéeni vyboru CVMP pro kombinované farmaceutické pripravky
(EMEA/CVMP/83804/2005) vedou k zavéru, ze pro pouzivani kombinovanych pFipravkl obsahujicich
kolistin ve veterindrni medicin& neexistuje 2adné platné zddvodnéni.

Hodnoceni a zavéry tykajici se poméru pFinosi a rizik

V ramci tohoto postupu byl vybor CVMP pozadan o pfezkoumani rozhodnuti o registraci vsech
veterinarnich 1é&ivych ptipravkl obsahujicich kolistin v kombinaci s jinymi antimikrobialnimi latkami
ur¢enymi k peroralnimu podani u zvifat urCenych k produkci potravin za Ucelem zajisténi odpovédného
pouzivani této latky pfi ochrané zdravi zvifat a omezeni mozného rizika pro verejné zdravi v budoucnu.

Je zndmo, Ze kombinované pripravky obsahujici kolistin by mohly byt Gcinné u selat, dribeze,
novorozenych telat a jehfiat v I6¢b& a metafylaxi gastrointestinalnich onemocnéni zplsobenych E. coli,
ktera je citlivd na obé Iécivé latky, a to za predpokladu, ze davka a délka trvani [éCby jsou upraveny v
souladu s drivéjSimi doporucenimi vyboru CVMP. Nicméné ve srovnani s monoterapii nebylo u
pouzivani kombinovanych pFipravkl obsahujicich kolistin moZné prokazat zadny ptinos a rovnéz nebylo
mozné identifikovat zadna proveditelna opatreni ke zmirnéni rizik s ohledem na mozna rizika pro zdravi
lidi, protoZe i omezené pouzivani kombinovanych ptipravkl obsahujicich kolistin se povaZovalo za
zbytec¢né pouzivani kolistinu.
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Po zvéaZeni véech Gdajl predlozenych v pisemné formé& dospé&l vybor CVMP k zavéru, Ze pomér pFinost

a rizik pro vSechny veterinarni 1&Civé pripravky obsahujici kolistin v kombinaci s jinymi

antimikrobialnimi latkami, které maji byt podavany peroralné u druhd zvifat uréenych k produkci

potravin, je nepfiznivy vzhledem k nedostatecné klinické vyznamnosti a preexponovani kolistinu, které
O v v . 7 e . ’ v . g7 o 7 v ’ ’ .

muze predstavovat potencialni riziko pro zdravi zvirat a lidi v dusledku zvyseni vyskytu rezistence na

kolistin.

Proto vybor CVMP doporucil stdhnout rozhodnuti o registraci pro vsechny veterinarni 1écivé pripravky
obsahujici kolistin v kombinaci s jinymi antimikrobialnimi latkami urc¢ené k peroralnimu podani.

Zdtvodnéni stazeni rozhodnuti o registraci

Vzhledem k tomu, ze:

e vybor CVMP dospél k zavéru, ze drzitelé rozhodnuti o registraci nepredlozili zadné presvédcivé
Udaje, pokud jde o klinické studie nebo jiné védecky prijatelné studie a klinické scénare, ze jsou
kombinované pripravky obsahujici kolistin ve srovnani s monoterapii u zvirat ur¢enych k produkci
potravin v EU nezbytné,

e vybor CVMP usoudil, Ze i omezené pouzivani kombinovanych ptipravk( obsahujicich kolistin vede
ke zbyteénému pouzivani kolistinu a mGze pFispét k rozvoji antimikrobidlni rezistence,

e vybor CVMP je toho ndzoru, Ze vyvoj antimikrobialni rezistence na kolistin je povazovan za riziko
pro lidské zdravi vzhledem ke skutecnosti, Ze kolistin se v humanni mediciné rovnéz pouziva jako
I&Cba posledni volby v kontextu terapie urcitych bakterialnich infekci vysoce rezistentnich na léc¢bu,

e vybor CVMP dospél k zavéru, Ze posouzeni prinost a rizik pro véechny veterindrni 1é¢ivé pripravky
obsahujici kolistin v kombinaci s jinymi antimikrobialnimi latkami, které maji byt podavany
peroralné, je nepfiznivé a ze by tyto pripravky mohly predstavovat potencidlni riziko pro lidské
zdravi,

vybor CVMP doporucil stazeni rozhodnuti o registraci pro vSechny veterinarni Iécivé pripravky
obsahujici kolistin v kombinaci s jinymi antimikrobialnimi latkami urcené k peroralnimi podani, jak jsou
uvedeny v priloze 1.
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