Ilisa

Veterinaarravimi nimetuste, ravimvormide, tugevuste,
loomaliikide, manustamisviiside ja miiiigilubade hoidjate
loetelu liikmesriikides



ELi/EMP Miiligiloa hoidja Nimi Rahvusvaheline Tugevus Ravimvorm Loomaliigid | Manustamisviis
liikmesriik mittekaubanduslik
nimetus
Bulgaaria Farma vet Ltd. Konutetpasut / Oksutetratsukliinvesinikkloriid | 5.0 g Suukaudne Kanad ja Suukaudne
40 Otec Paisii str. COLI - TETRAVIT | Kolistiinsulfaat lahus sead manustamine
Shumen 3 500 000
Bulgaria UI
Bulgaaria COOPHAVET S.A.S. | Konucyntpukc/ Trimetopriim 3.75¢g Suukaudne Kanad, Suukaudne
B.P. 7 Saint COLISULTRIX Kolistiinsulfaat 50 MIU pulber ktudlikud, manustamine
Herblon sead, vasikad
44153 ANCENIS ja lambad
Cedex
France
Horvaatia Arnika Veterina COLISULTRIX Trimetopriim 3.75¢g Suukaudne Vasikad, Suukaudne
d.o.o. Kolistiinsulfaat 50 MIU pulber lambad,
Vodovodna 20a kitsetalled,
10000 Zagreb porsad,
Croatia kodulinnud ja
kadlikud
Horvaatia Ceva Santé Animale | QUINOCOL Enrofloksatsiin 100 g Suukaudne Kanad, Suukaudne
10 Avenue de la Kolistiinsulfaat 41.67 g lahus kalkunid
Ballastiere
33500 Libourne
France
Klpros FATRO S.p.A. BACOLAM powder | Amoksitsilliintrihtidraat 100 mg Suukaudse Vasikad, Annus tuleb iga
Via Emilia, 285 for oral solution Kolistiinsulfaat 500,000 lahuse pulber lambad, paev jagada kaheks
40064 Ozzano for calves, sheep, I.U. kitsed, sead, | manustamiskorraks
Emilia (Bologna) goats, pigs, foals, varsad, ja lahustada
Italy chickens, turkeys kanad, joogivees voi
(excluding layers) kalkunid (v.a | piimas.
munejad)
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ELi/EMP Miiligiloa hoidja Nimi Rahvusvaheline Tugevus Ravimvorm Loomaliigid | Manustamisviis
liikmesriik mittekaubanduslik

nimetus
Kipros Vetoquinol Italia ZEMAMIX premix | Amoksitsilliintrihtidraat 11.48 g Ravimsooda Sead Ravimsooda

S.R.L for medicated Kolistiinsulfaat 4.00g eelsegu eelsegu

Via Piana, 265 feedingstuff for mittelahustuva

47032 Bertinoro pigs pulbrina,

Italy suukaudseks
manustamiseks
korralikult segatuna
tahke s6ddaga.

TSehhi LAVET AMOXYCOL Amoksitsilliintrihtidraat 640 mg/g | Suukaudse Sead, kanad Suukaudne
Vabariik Pharmaceuticals plv.sol. Kolistiinsulfaat 3 200 000 | lahuse pulber (broilerid)

Ltd. 1U/g kasutamiseks

Ott6 u.14 joogivees vOoi

1161 Budapest s6odas

Hungary

TSehhi COOPHAVET S.A.S. | BELCOSPIRA Kolistiinsulfaat 500 000 Suukaudse Vasikad, Suukaudne
Vabariik B.P. 7 Saint ORAL prasek pro Spiramutsiinadipaat U lahuse pulber porsad,

Herblon pfripravu 650 000 varsad,

44153 ANCENIS peroralniho IU kanad

Cedex roztoku

France

TSehhi COOPHAVET S.A.S. | COLISULTRIX plv. | Trimetopriim 37.5 mg Suukaudse Kanad Suukaudne
Vabariik B.P. 7 Saint sol. Kolistiinsulfaat 500 000 lahuse pulber
Herblon 1U/g

44153 ANCENIS
Cedex
France
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ELi/EMP Miiligiloa hoidja Nimi Rahvusvaheline Tugevus Ravimvorm Loomaliigid | Manustamisviis
liikmesriik mittekaubanduslik
nimetus
TSehhi Industria Italiana MICROAMOX Amoksitsilliintrihtdraat 100 mg/g | Ravimsoddda Sead Suukaudne
Vabariik Integratori Trei COLI premix pro Kolistiinsulfaat 600 000 eelsegu
S.p.A. medikaci krmiva 1U/g
Via Corassori, 62
41100 Modena
Italy
Prantsusmaa | MERIAL BELCOSPIRA Kolistiinsulfaat 500 000 Suukaudne Veised, sead, | Suukaudne
29 avenue Tony ORAL 1U/g pulber kodulinnud
Garnier Spiramitsiinadipaat 650 000
69007 LYON IU/g
France
Prantsusmaa | LABORATOIRES COLAMPI B Ampitsilliintrihtdraat 25 mg/g Suukaudne Sead, Suukaudne
BIOVE Kolistiinsulfaat 0.075 pulber vasikad
3 Rue de Lorraine MIU/g
62510 Arques
France
Prantsusmaa | LABORATOIRES COLAMPI O Ampitsilliintrihtidraat 1 g/tablet | Tablett Vasikad Suukaudne
BIOVE Kolistiinsulfaat 1 MIU/
3 Rue de Lorraine tablet
62510 Arques
France
Prantsusmaa | VETOQUINOL COLIDIARYL Kolistiinsulfaat 83 400 Suukaudne Lambad, Suukaudne
Magny Vernois Erdtromitsiinestolaat 1U/g pulber kitsed,
70200 Lure 16 600 porsad,
France 1U/g varsad,
vasikad
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ELi/EMP Miiligiloa hoidja Nimi Rahvusvaheline Tugevus Ravimvorm Loomaliigid | Manustamisviis
liikmesriik mittekaubanduslik
nimetus
Prantsusmaa | MERIAL COLISULTRIX Kolistiinsulfaat 500 000 Suukaudne Lambad, Suukaudne
29 avenue Tony POUDRE 1U/g pulber kitsed,
Garnier Trimetopriim 37.5 mg/g kaulikud,
69007 LYON sead,
France vasikad,
kodulinnud
Prantsusmaa | VIRBAC ENTEROGEL 30 Kolistiinsulfaat 10.5 MIU/ | Suukaudne Varsad, Suukaudne
lere Avenue syringe pasta vasikad
2065m L.I.D. Skopolamiin 0.216 g/
06516 Carros syringe
Cedex Sulfaguanidiin 4.2 g/
France syringe
Prantsusmaa | VIRBAC INTESTIVO Kolistiinsulfaat 2.5 MIU/ Tablett Lambad, Suukaudne
lere Avenue tablet kitsed,
2065m L.I.D. Sulfaguanidiin 1 g/tablet vasikad
06516 Carros
Cedex
France
Prantsusmaa | MERIAL N.P. 8 Kolistiinsulfaat 300 000 Suukaudne Lambad, Suukaudne
29 avenue Tony 1U/g pulber kitsed,
Garnier Neomoitsiinsulfaat 60 000 ktudlikud,
69007 LYON 1U/g sead,
France vasikad,
kodulinnud
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ELi/EMP Miiligiloa hoidja Nimi Rahvusvaheline Tugevus Ravimvorm Loomaliigid | Manustamisviis
liikmesriik mittekaubanduslik
nimetus
Prantsusmaa | QALIAN OXYCOLI Kolistiinsulfaat 200 000 Ravimsddda Sead, Suukaudne
34 rue Jean Monnet 1U/g eelsegu vasikad
ZI D’Etiché Okslitetratsikliinvesinikkloriid | 0.07 g/g
BP20341
49503 Segré Cedex
France
Prantsusmaa | Ceva Santé Animale | PHADILACT Ampitsilliintrihtdraat 5.00 mg/g | Suukaudne Lambad, Suukaudne
10 Avenue de la Kolistiinsulfaat 1 000 000 | pulber kitsed,
Ballastiere 1U/g vasikad,
33500 Libourne kodulinnud
France
Prantsusmaa | QALIAN PREMELANGE Kolistiinsulfaat 700 000 Eelsegu Lambad, Suukaudne
34 rue Jean Monnet | MEDICAMENTEUX 1U/g vasikad
ZI D’Etiché CS FRANVET Sulfadimetoksiin 210 mg/g
BP20341
49503 Segré Cedex
France
Prantsusmaa | VETOQUINOL SEPTOTRYL- Kolistiinsulfaat 2 MIU/ Tablett Lambad, Suukaudne
Magny Vernois COLISTINE tablet koerad,
70200 Lure SulfametoksUtpdridasiin 1 g/tablet varsad,
France vasikad
Ungari Lavet Amoxycol por Amoksitsilliintrihtidraat 640.0 Suukaudse Sead, kanad Kasutamiseks
Gyogyszergyarté belséGleges mg/g lahuse pulber joogivees
Kft. oldathoz A.U.V. Kolistiinsulfaat 133.3
Otté u. 14 mg/g
1161 Budapest
Hungary
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ELi/EMP Miiligiloa hoidja Nimi Rahvusvaheline Tugevus Ravimvorm Loomaliigid | Manustamisviis
litkmesriik mittekaubanduslik
nimetus
Ungari Industria Italiana BETAMICYN Amoksitsilliintrihtidraat 100 g/kg Ravimsddda Sead Kasutamiseks
Integratori Trei gyogypremix Kolistiinsulfaat 600 eelsegu s6ddas
S.p.A. sertések részére MIU/kg
Viale Corassori, 62 A.U.V.
41100 Modena
Italy
Ungari Rhone Vet Kft. Colisutrix Trimetopriim 3.75 Suukaudse Veised Kasutamiseks
Petofi u. 9. belsGleges por g/100 g lahuse pulber (vasikad), joogivees
2053 Herceghalom Kolistiinsulfaat 50 lambad
Hungary MIU/100 g (talled), sead
ja kanad,
kadlikud,
kitsed
Itaalia Fatro S.p.a. COMBOMIX Amoksitsilliintrihtidraat 115 mg/g | Ravimsddda Sead, kanad Suukaudne
Via Emilia, 285 Kolistiinsulfaat 40 mg/g eelsegu (v.a
40064 Ozzano munevad
Emilia munakanad)
Italy
Itaalia Industria Italiana BETAMICYN Amoksitsilliintrihtidraat 100 g/kg Ravimsooda Sead Suukaudne
Integratori Trei Kolistiinsulfaat 600 eelsegu
S.P.A. MIU/kg
Via Affarosa, 4
42010 - Rio
Saliceto
Italy
Itaalia Doxal Italia S.p.a. CLOVER BMP Amoksitsilliintrihtidraat 115 g/kg Ravimsooda Sead Suukaudne
largo Donegani 2 Kolistiinsulfaat 40 g/kg eelsegu
20121 - Milano
Italy
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ELi/EMP Miiligiloa hoidja Nimi Rahvusvaheline Tugevus Ravimvorm Loomaliigid | Manustamisviis
liikmesriik mittekaubanduslik
nimetus
Itaalia Industria Italiana DUOBAN Doksiutsukliinhiklaat 60 mg/g Ravimsddda Sead, Suukaudne
Integratori Trei Kolistiinsulfaat 1 200 000 | eelsegu kaulikud
S.P.A. Ul/g
Via Affarosa, 4
42010 - Rio
Saliceto
Italy
Itaalia Virbac S.r.l. DUALMIX Amoksitsilliintrihtidraat 115 mg/g | Ravimsddda Sead, kanad Suukaudne
Via Caldera 21 Kolistiinsulfaat 4 mg/g eelsegu (valja
20153 Milano (20 000 arvatud
Italy Ul/mg) munakanad,
kelle mune
kasutatakse
inimtoiduks)
Itaalia Fatro S.p.a. BACOLAM Amoksitsilliintrihtidraat 500 mg/g | Suukaudse Vasikad, Suukaudne
Via Emilia, 285 Kolistiinsulfaat 2 500 000 | lahuse pulber lambad ja
40064 Ozzano 1U/g kitsed, sead,
Emilia ponid, kanad,
Italy kalkunid (v.a
emased)
Itaalia Intervet NADASIN Amoksitsilliintrihtidraat 500 mg/g | Suukaudne Vasikad, Suukaudne
Productions S.r.l. Kolistiinsulfaat 200 mg/g | pulber sead, kanad
Via Nettunense, km kasutamiseks (v.a
20,300 joogivees voi munevad
04011 - Aprilia vedelstddas kanad),
Italy kalkunid
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ELi/EMP Miiligiloa hoidja Nimi Rahvusvaheline Tugevus Ravimvorm Loomaliigid | Manustamisviis
liikmesriik mittekaubanduslik
nimetus
Itaalia Vetoquinol Italia NEOMIX Neomiitsiinsulfaat 200 mg/g | Suukaudne Vasikad, Suukaudne
S.r.l. COMPLEX Kolistiinsulfaat 20 000 pulber porsad,
Via Piana, 265 1U/g kasutamiseks broilerid ja
47032 Bertinoro joogivees voi kalkunid
Italy vedelsdddas
Itaalia Vétoquinol Italia ZEMAMIX Amoksitsilliintrihtidraat 100 mg/g | Suukaudne Sead Suukaudne
S.r.l. Kolistiinsulfaat 40 mg/g pulber
Via Piana 265
47032 Bertinoro
Italy
Itaalia Virbac S.r.l. STABOX COLI Amoksitsilliintrihtidraat 100 mg/g | Ravimsddda Sead, kanad Suukaudne
Via Caldera 21 Kolistiinsulfaat 800 000 eelsegu (valja
20153 Milano 1U/g arvatud
Italy munakanad,
kelle mune
kasutatakse
inimtoiduks)
Lati Ceva Santé Animale | Quinocol Oral Enrofloksatsiin 100 g Suukaudne Kanad, Suukaudne
10 Avenue de la Solution Kolistiinsulfaat 41.67 g lahus kalkunid
Ballastiere
33500 Libourne
France
Leedu Lavet AMOXYCOL, Amoksitsilliintrihtidraat 640 Vesilahustuv Sead, kanad Suukaudne
Pharmaceuticals geriamieji mg/ml suukaudne
Ltd. milteliai Kolistiinsulfaat 3 200 000 | lahus
Otto u. 14. 1U/ml

H-1161 Budapest
Hungary
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ELi/EMP Miiligiloa hoidja Nimi Rahvusvaheline Tugevus Ravimvorm Loomaliigid | Manustamisviis
liikmesriik mittekaubanduslik
nimetus
Leedu COOPHAVET S.A.S. | COLISULTRIX, Trimetopriim 3.75 Suukaudne Vasikad, Suukaudne
B.P. 7 Saint geriamieji g/100 g pulber lambad,
Herblon milteliai Kolistiinsulfaat 50 kitsetalled,
44153 ANCENIS MIU/100 g porsad,
Cedex kodulinnud ja
France kadlikud
Leedu COOPHAVET S.A.S. | BELCOSPIRA Spiramutsiinadipaat 65 Suukaudne Vasikad, Suukaudne
B.P. 7 Saint ORAL, geriamieji MIU/100 g | pulber lambad,
Herblon milteliai Kolistiinsulfaat 50 kitsetalled,
44153 ANCENIS MIU/100 g varsad,
Cedex porsad,
France kodulinnud ja
kadlikud
Luksemburg | VETOQUINOL COLIDIARYL Erdtromitsiinestolaat 83 400 Suukaudne Lambad, Suukaudne
Magny Vernois Ul/g pulber kitsed,
70200 Lure Kolistiinsulfaat 16 600 porsad,
France Ul/g varsad,
vasikad
Luksemburg | VETOQUINOL SEPTOTRYL- Kolistiinsulfaat 2 Tablett Lambad, Suukaudne
Magny Vernois COLISTINE MIU/tablet koerad,
70200 Lure Sulfametokslpdiridasiin 1 g/tablet varsad,
France vasikad
Madalmaad Dopharma B.V. AMOXY-COL WSP | Amoksitsilliintrihtidraat 150 mg/g | Suukaudne Sead Suukaudne
Zalmweg 24 Kolistiinsulfaat 500 000 pulber manustamine
4941 VX 1U/g kasutamiseks joogiveega
Raamsdonksveer joogivees

The Netherlands
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ELi/EMP Miiligiloa hoidja Nimi Rahvusvaheline Tugevus Ravimvorm Loomaliigid | Manustamisviis
liikmesriik mittekaubanduslik
nimetus
Poola Dopharma B.V. Amoxy-col WSP Amoksitsilliintrihtdraat 150 mg/g | Suukaudse Sead Suukaudne
Zalmweg 24 Kolistiinsulfaat 500 000 lahuse pulber
4941 VX IU/g
Raamsdonksveer
The Netherlands
Poola Fatro S.p.A. Bacolam Amoksitsilliintrihtdraat 100 mg/g | Pulber Veised, Suukaudne
Via Emilia Kolistiinsulfaat 500 000 joogivees voi kanad, sead
285-40064 1U/g piimas
Ozzano Emilia manustamiseks
Italy
Poola SkanVet Poland Sp. | Colamox Amoksitsilliintrihtidraat 640 mg/g | Suukaudse Kanad, sead Suukaudne
Z 0.0. 3200/640 Kolistiinsulfaat 3 200 000 | lahuse pulber
Skiereszewo, ul. 1U/g
Kiszkowska 9
62-200 Gniezno
Poland
Poola Drwalewskie Spiracol AD Spiramitsiinadipaat 100 000 Pulber Veised, Suukaudne
Zaktady Przemystu 1U/g kasutamiseks kanad, sead
Bioweterynaryjnego Kolistiinsulfaat 130 000 joogivees
S.A IU/g

ul. Gréjecka 6
05-651 Drwalew
Poland
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ELi/EMP Miiligiloa hoidja Nimi Rahvusvaheline Tugevus Ravimvorm Loomaliigid | Manustamisviis
liikmesriik mittekaubanduslik
nimetus
Portugal DIVASA FARMAVIC | NUTRIVET TOTAL, | Ampitsilliintrihtdraat 0.7g Suukaudse Vasikad ja Suukaudne
DE PORTUGAL po para Kolistiinsulfaat 1 500 000 | suspensiooni lambad
Produtos e suspensao oral, U pulber
Equipamentos para vitelos e joogivees
Veterinarios, Lda. cordeiros manustamiseks
Praceta Jaime
Cortesao, N° 1 -
R/C Loja Esq.
2625-170 Pdvoa de
Santa Iria
Portugal
Portugal VETLIMA-Sociedade | COLIMIX (116 Amoksitsilliintrihtdraat 116 g/kg Ravimsooda Sead Suukaudne
Distribuidora de g/kg /40 g/kg), Kolistiinsulfaat 40 g/kg eelsegu

Produtos Agro-
Pecuarios, S.A.
Centro Empresarial
da Rainha, Lote 27
2050-501 Vila Nova
da Rainha

Portugal

pré-mistura
medicamentosa
para alimento
medicamentoso
para suinos
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ELi/EMP Miiligiloa hoidja Nimi Rahvusvaheline Tugevus Ravimvorm Loomaliigid | Manustamisviis
liikmesriik mittekaubanduslik
nimetus
Portugal Fatro S.p.A Premaxol, 100 Amoksitsilliintrihtdraat 100 mg/g | Ravimsoddda Sead ja Suukaudne
Via Emilia N© 285 mg/g + 40 mg/g Kolistiinsulfaat 40 mg/g eelsegu kanad (v.a
Ozzano Emilia de pré-mistura munejad)
Italy medicamentosa
para alimento
medicamentoso
para suinos,
frangos e galinhas
(excepto
poedeiras)
Rumeenia Industria Italiana DUOBAN Doksitstkliinhiklaat 60 mg/g Eelsegu Sead Soodaga
Integratori Trei Kolistiinsulfaat 1 200 000 segamiseks
S.p.A 1U/g
Viale Corassori, 62
41100 Modena
Italy
Rumeenia Industria Italiana MICROAMOX Amoksitsilliintrihtidraat 100 mg/g | Eelsegu Sead Soodaga
Integratori Trei COLI Kolistiinsulfaat 600 000 segamiseks
S.p.A 1U/g
Viale Corassori, 62
41100 Modena
Italy
Rumeenia COOPHAVET SAS COLISULTRIX Trimetopriim 37.5mg Suukaudse Vasikad, Suukaudne
Herblon Kolistiinsulfaat 500 000 lahuse pulber lambad, manustamine
44150 Ancenis U kitsetalled, joogivees voi
France sead, vedelstddas
kadlikud ja
kodulinnud
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ELi/EMP Miiligiloa hoidja Nimi Rahvusvaheline Tugevus Ravimvorm Loomaliigid | Manustamisviis
liikmesriik mittekaubanduslik
nimetus

Rumeenia SC ROMVAC GALIPROTECT C Okslutetratsukliinvesinikkloriid | 12 Tabletid Kodulinnud Suukaudne
COMPANY SA Kolistiinsulfaat mg/tablet (pudd ja manustamine
Sos. Centurii nr.7 5 ujulestalised) | individuaalselt
077194 Voluntari mg/tablet
Romania

Rumeenia Lavet AMOXYCOL Amoksitsilliintrihtidraat 640 mg/g | Suukaudse Sead, kanad Suukaudne
Pharmecuticals Kolistiinsulfaat 3 200 000 | lahuse pulber manustamine
LTD. 1U/g joogivees
Otto u.14.
H-1161 Budapest
Hungary

Slovakkia Pharmagal spol. Amikol peroralny | Amoksitsilliintrihtidraat 57.5 mg/g | Suukaudne Sead, veised, | Suukaudne
S.r.o. prasok Kolistiinsulfaat 8.1 mg/g pulber kodulinnud manustamine
Murgasova 5 (kanad, parast sd6daga
949 01 Nitra kalkunid), segamist
Slovakia tuvid

Slovakkia Pharmagal spol. Amikol premix na | Amoksitsilliintrihidraat 57.5 mg/g | Ravimsddda Sead Suukaudne
S.r.o. medikaciu krmiva | Kolistiinsulfaat 200 000 eelsegu manustamine
Murgasova 5 1U/g parast sd6daga
949 01 Nitra segamist
Slovakia

Slovakkia Pharmagal spol. Amikol-S prasok Amoksitsilliintrihtidraat 575 mg/g | Suukaudse Sead, Suukaudne
S.r.o. na peroralny Kolistiinsulfaat 81 mg/g lahuse pulber vasikad, manustamine
MurgaSova 5 roztok kodulinnud joogiveega
949 01 Nitra (kanad,
Slovakia kalkunid),

tuvid
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ELi/EMP Miiligiloa hoidja Nimi Rahvusvaheline Tugevus Ravimvorm Loomaliigid | Manustamisviis
liikmesriik mittekaubanduslik
nimetus

Slovakkia Pharmagal spol. SUTRICOL prasok | Kolistiinsulfaat 300 000 Suukaudse Broilerkanad, | Suukaudne
S.r.o. na peroralny 1U/g lahuse pulber sead, manustamine
Murgasova 5 roztok Sulfadimidiinnaatrium 50 mg/g kaulikud, joogiveega
949 01 Nitra Trimetopriim 12.5 mg/g vasikad
Slovakia

Slovakkia Pharmagal spol. TETRAKOL prasok | Kloortetratsikliinvesinikkloriid | 120 mg/g | Suukaudse Sead, Suukaudne
S.r.o. na peroralny Kolistiinsulfaat lahuse pulber vasikad, manustamine
Murgasova 5 roztok 120 000 kodulinnud joogiveega
949 01 Nitra 1U/g (kanad)
Slovakia

Hispaania CENAVISA, S.A. TRISOL Ampitsilliintrihtidraat 200 mg/g | Suukaudne Lambad Kasutamiseks
Cami Pedra Estela Kolistiinsulfaat 1 025 000 | pulber joogivees
s/n. Reus 1U/g
(Tarragona)
43205
Spain

Hispaania LABORATORIOS COLIPHUR 100 Neomiitsiinsulfaat 100 000 Lahus Nuumsead Kasutamiseks
MAYMO, S.A. 000/1 200 000 IU/ml kasutamiseks joogivees
Via Augusta, 302. UI/ml solucién Kolistiinsulfaat 1 200 000 | joogivees
Barcelona 08017 para IU/ml

Spain

administracién en
agua de bebida
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II lisa

Teaduslikud jareldused ja miligilubade tiihistamise alused



Koigi kolistiini ja teiste antimikroobsete ainete
kombinatsiooni sisaldavate suukaudsete veterinaarravimite
teadusliku hindamise lildkokkuvote (vt I lisa)

1. Sissejuhatus

Kolistiin on katioonne multikomponentne lipopeptiidne antibakteriaalne aine, mida toodab Bacillus
polymyxa var. colistinus'e kultuur. Veterinaarmeditsiinis kasutatakse seda suukaudsetes preparaatides
tavaliselt sulfaatsoolana ja parenteraalsetes preparaatides metaansulfonaadina. Kolistiin kuulub
polimuksiinide ravimiklassi ja on identne polimuksiin E-ga. Kolistiini kasutatakse tundlike bakterite (nt
Escherichia coli) pohjustatud haiguste raviks ja ennetamiseks sigadel, kodulindudel, kudlikutel, veistel,
lammastel ja kitsedel. MGnes Euroopa Liidu liikmesriigis on kattesaadavad kolistiini ja teiste
antimikroobsete ainete kombinatsioonid gastrointestinaalsete ja respiratoorsete infektsioonide
rihmaraviks toiduloomadel. Kattesaadavad on ka ravimid parenteraalseks, intramammaarseks ja
intrauteriinseks manustamiseks, mis ole kdesoleva esildisega hdlmatud. Kolistiini kasutatakse ka
inimtervishoius.

Arvestades bakterite resistentsuse suurenemist antimikroobsete Gihendite suhtes, jatkub arutelu ELis ja
rahvusvahelisel tasemel, kuidas seda nahtust inim- ja loomatervise eesmargil piirata ja vahendada.
Parast Euroopa Komisjoni taotlust votsid veterinaarravimite komitee ja inimravimite komitee 2013.
aasta juulis vastu kolistiini kasitleva teadusliku nduandedokumendi ja (iksikasjalikud kaalutlused®.
Nouandedokument annab kriitilise llevaate kolistiini kasutamisest toiduloomadel ELis, kasutamise
mdojust bakteriliikide resistentsuse kasvule selle kategooria antimikroobsete ravimite suhtes, mis on
inim- ja loomatervise seisukohalt tédhtsad, ning vGimalikust mdjust inim- ja loomatervisele.

Kolistiini kui inimtervishoius kriitilise tahtsusega antimikroobse aine staatuse kohta markis
nduandedokument jargmist.

~Resistentsuse Ulekandumisest kas mobiilsete geneetiliste elementide (nt plasmiidide) vahendusel
bakterite vahel voi loomalt inimesele ei ole teatatud."

~Inimeste haigestumuse ja suremuse kérget taset péhjustavad aga multiresistentsetest
gramnegatiivsetest bakteritest tingitud rasked haiglanakkused. Seetbttu on kolistiin tdnapdeval
inimmeditsiinis multiresistentsete bakterite Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii ja
enterobakterite (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae) pbhjustatud vdga kérge suremuse maaraga
infektsioonide ravis viimase abinéuna kasutatav ravim."

Kolistiini ja teiste antimikroobsete ainete kombinatsioonide kohta mérgitakse nduandes, et ,nende
ravimite midgiload tuleb labi vaadata ja kui ei esitata veenvaid pdhjendusi, et kombinatsioon vastab
vastutustundliku kasutamise pohimdotetele, tuleb kombineeritud ravimid tagasi votta."

Arvestades ELis heaks kiidetud kolistiini sisaldavate ravimite markimisvaarset arvu, peeti asjakohaseks
vaadata kolistiini sisaldavate ravimite omaduste kokkuvotted I&bi etapiviisiliselt, tuginedes ravimi
riskile. Arvestades Euroopa Ravimiameti antimikroobsete ainete veterinaarmeditsiinis tarbimise
Uleeuroopalise seire? (ESVAC) aruannetes olevat teavet antimikroobsete ainete miiligi kohta,

! 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

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
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muugilubade arvu ravimvormi/manustamisviisi ja kasutusliigi kohta, peeti prioriteediks ainult kolistiini
sisaldavaid ja suukaudselt manustatavaid (riihmaravi) ravimeid.

2014, aasta mais algatas Euroopa Komisjon direktiivi 2001/82/EU artikli nr 35 kohase esildismenetluse
kdigi veterinaarravimite kohta, mis ainsa toimeainena sisaldavad kolistiini ja mis on ette nahtud
suukaudseks manustamiseks toiduloomadele (EMEA/V/A/106). Menetlus viidi IGpule ja 16. martsil
2015 vdttis Euroopa Komisjon vastu otsuse,® mis piirab asjaomaste ravimite naidustusi, sihtloomaliike
ja ravi kestust, ning lisas ravimiteabesse mdistliku kasutamise hoiatused.

Kooskdlas etapiviisilise lahenemisega tuleneb eespool nimetatud komisjoni otsusest, et ,kolistiini
kombinatsioone teiste antimikroobsete ainetega ja kolistiini sisaldavaid mitte-suukaudselt
manustatavaid ravimeid voib késitleda jadrgmises etapis pdrast kénealuse esildismenetluse I16ppu.”

Arvestades eespool toodud kaalutlusi ja kooskdlas Euroopa Komisjonile EMA / veterinaarravimite
komitee / inimravimite komitee teaduslikes nduannetes antud soovitustega taotleti teise etapina
komiteelt kdigi toiduloomadele suukaudseks manustamiseks ette ndhtud kolistiini ja teiste
antimikroobsete ainete kombinatsiooni sisaldavate veterinaarravimite mudgilubade labivaatamist, et
tagada aine vastutustundlik kasutamine loomatervise kaitsmisel ja piirata voimalikku rahvaterviseriski
tulevikus.

2. Olemasolevate andmete arutelu

Sissejuhatus

Kolistiini (ja polimuksiin B) bakteritsiidne toime tekib kolistiini ja bakteri rakumembraani divalentsete
katioonide interaktsiooni tagajdrjel, mis parsib rakustruktuuri, lekitab rakusisaldist ja tekitab raku
liisumise*. Kolistiini laia toimespektrisse gramnegatiivsete bakterite vastu kuulub seondumine lipiid A-
ga, mis on lipopoliisahhariidi ankur ja paljude bakterite rakumembraani peamine koostisosa’.
Polimiksiinid toimivad eelkdige paljude gramnegatiivsete pulkbakterite liikide (nt E. coli, Salmonella
spp. ja P. aeruginosa), sh karbapeneemresistentsete tiivede ning ka teatud Mycobacterium spp. liikide
vastu. Polimiuksiinidel puudub grampositiivsete bakterite, gramnegatiivsete kokkide, anaeroobide ja
Mollicutes'i klassi bakterite, sh Mycoplasma spp. vastane kliiniselt kasulik toime®. Kolistiinil ei ole ka
loomuomaselt resistentsetesse liikidesse, sh perekonda Serratia, Stenotrophomonas ja Proteus
kuuluvate bakterite vastu terapeutilist toimet”.

Kolistiini on alates 1950. aastatest kasutatud nii inimtervishoius kui ka veterinaarmeditsiinis®.
ELis/EMP-s tehtud toiduloomade valiuuringud on naidanud, et kolistiini kasutatakse peamiselt sigadel,
sealhulgas E. coli ja Salmonella spp. pdhjustatud kdhulahtisuse riihmaraviks ja ennetamiseks,
vastsiindinud p&rsastel® ja vasikatel!® E. coli pdhjustatud kdhulahtisuse esmavaliku ravimina ja kerge

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/v025478.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 IM 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.

° 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.
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kolibatsilloosi raviks kodulindudel!. Arvutatuna potentsiaalselt ravitavate loomade kogumassi suhtes

26 ELi/EMP riigis, mille kohta olid veterinaarravimite miiligi andmed kattesaadavad,'? olid
polimuksiinid parast tetratstkliine (37%), penitsilliine (24%), sulfoonamiide (10%) ja makroliide (7%)
viies enimmiuildud antimikroobsete ainete riihm (6%). Valdava osa polimiiksiinide tarbimisest
toiduloomadel moodustab suukaudselt manustatav kolistiin eri ravimvormidena (nt eelsegu, pulber,
suukaudsed lahused). Kolistiini kombinatsioonravimite miik moodustab vdhem kui 10% kolistiini
kogumuigist (ESVAC, avaldamata andmed).

Hiljutine Glemaailmne multiresistentsete (MDR, multidrug resistant), laialdase ravimiresistentsusega
(XDR, extensively drug-resistant) ja koigi ravimite suhtes resistentsete (PDR, pandrug-resistant)
gramnegatiivsete bakterite osatdhtsuse suurenemine inimmeditsiinis> on sundinud arste naasma
toksilise siisteemse kolistiinravi juurde ja kasutama eespool nimetatud bakterite pdhjustatud nakkuste
(mis on sageli haiglanakkused) raviks vahemtoksilist inaktiivset eelravimit kolistiinmetaansulfonaati kui
viimase abindu antimikroobset ravimit!*. Nende tugevalt resistentsete bakterite pShjustatud
iniminfektsioonid on seotud patsientide suurema haigestumise ja suremusega, suuremate kuludega ja
haiglas viibimise pikema kestusega!®. Seega on kolistiin uuesti kasutusele vdetud kui viimane abindu
selliste infektsioonide raviks, mida pdhjustavad MDR, XDR ja PDR bakterid, laktoosi fermenteerivad ja
mittefermenteerivad gramnegatiivsed pulkbakterid, sealhulgas Pseudomonas aeruginosa ja
Acinetobacter baumannii. Arvestades kolistiini uut staatust kriitiliselt tdhtsa inimtervishoius kasutatava
ravimina, tuleb niid tGmber hinnata kolistiini sisaldavate ravimite praeguse voi edasise loomadel
kasutamise mdju rahvatervisele. Seda toetas hiljutine ELi kokku kutsutud ad hoc antimikroobse
resistentsuse ekspertgrupp (AMEG) ning hiljutine artikli nr 35 kohane esildismenetlus ainsa
toimeainena kolistiini sisaldavate ja suukaudselt manustatavate veterinaarravimite kohta. See on
Euroopas varasemast oluliselt erinev olukord, sest kolistiini on traditsiooniliselt kasutatud ainult
veterinaarmeditsiinis ning see ei ole inimtervishoius olnud kriitilise tahtsusega.

Veterinaarravimite komitee varasemad jareldused kolistiini kombinatsioonide kohta

Eespool nimetatud artikli nr 35 kohases esildismenetluses (EMEA/V/A/106) kdigi ainsa toimeainena
kolistiini sisaldavate ja toiduloomadele suu kaudu manustatavate veterinaarravimite kohta joudis
veterinaarravimite komitee teatud jareldusteni (kirjeldatud allpool) mdne ndidustuse, annuse ja
sihtloomaliigi osas, mis kehtivad ka kolistiini kombinatsioonravimite kohta.

Kéesolevas menetluses ei esitatud andmeid ega tdendusmaterjali salmonelloosi ndidustuse kohta
Uhelgi sihtloomaliigil. ELi riikides on toiduloomade jaoks rakendatud salmonelloosi spetsiifilised
ohjeprogrammid. Lahtuvalt artikli nr 35 kohasest esildismenetlusest ainsa toimeainena kolistiini
sisaldavate veterinaarravimite kohta (EMEA/V/A/106) ei soovitata kolistiini Salmonella spp.
pohjustatud gastrointestinaalsete infektsioonide raviks kasulikkuse ja riski negatiivse hinnangu tottu
enam kasutada . Sama kehtib ka kolistiini kombinatsioonravimite kasutamise kohta Salmonella spp.
nadidustusel. Rahvatervise riskina tuvastati asjaolu, et kliiniliselt védljendunud v&i subkliiniliste
Salmonella-infektsioonide ravi bakterite arvu véahendamise eesmargil voib takistada ELi
ohjeprogramme?® ja seega halvendada rahvatervist ja toiduohutust. Peale selle on Salmonella méne

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.

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
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alatiitbi tundlikkus kolistiini suhtes vahenenud. Hiljutises dokumendis tuvastati kolistiini sisaldavate
ravimite ja Salmonella spp.-ga seoses veel (iks risk!’. Eelkdige kolistiini sisaldavate ravimite
teadaoleva suurema tarbimisega ELi riikides oli kolistiini minimaalse inhibeeriva kontsentratsiooni
(MIC) jaotus suurem sigadelt ja kanadelt kogutud Salmonella spp. isolaatides, kusjuures kuni 77%
tivedest klassifitseeriti resistentsetena. Salmonella spp., mille korral on kolistiini MIC-vaartus
suurenenud, vOib olla rahvatervise risk.

Varasemas artikli nr 35 kohases esildismenetluses kinnitati, et vasikatel, lammastel ja sigadel on
kolistiini annus 100 000 IU kehakaalu kilogrammi kohta 66paevas ning kodulindudel 75 000 IU
kehakaalu kilogrammi kohta 66paevas 3...5 jarjestikuse paeva jooksul. Jouti kokkuleppele, et mdistlik
on kasutada soovitatud annust 50 000 IU kehakaalu kilogrammi kohta kaks korda 66paevas.
Kaesolevas artikli nr 35 kohases esildismenetluses tuvastati mitmed kolistiini ja teiste antimikroobsete
ainete kombinatsioone sisaldavad veterinaarravimid, milles kolistiini annus oli alla 50 000 IU kehakaalu
kilogrammi kohta. Puudusid kliinilised uuringud voi pohjendus vdiksema annuse kasutamiseks, mis
vOib kolistiini suhtes resistentsete bakterite tekke soodustamise kaudu olla rahvatervise risk.

Moned kaesoleva esildismenetlusega hdlmatud ravimid on ndidustatud kasutamiseks varssadel. E. coli
pohjustatud gastrointestinaalne infektsioon (kolibatsilloos) ei ole varssadel ega taiskasvanud hobustel
kliinilise haiguse pdhjusena tuvastatud. Kolibatsilloos ei ole hobuste tervishoius kasutatav mdiste, vaid
seda kasutatakse sigade, kodulindude ja maletsejate korral. Kolibatsilloos on defineeritud kui
enterobakterite, eriti E. coli pdhjustatud kadarsooleinfektsioon, mis pdhjustab haigusilmingutena
tldpiliselt kdhulahtisust ja kodulindudel ka teisi haigustunnuseid. E. coli pdhjustatud sepsis on tuntud
haigus vastsiindinud varssadel, mis teiste simptomite hulgas monikord véljendub ka kdhulahtisusena.
Praegune teaduskirjandus ei toeta kolistiini kombinatsioonravimite kasutamist varssadel, sest see voib
hairida seedetrakti mikrofloora tasakaalu, pohjustades hasti tuntud ja surmaga IGppevat
antimikroobsete ainetega seotud koliiti, mida tavaliselt seostatakse Clostridium difficile ga.
Seega peetakse kolistiini kasutamist varssadel oluliseks riskiks seoses ohutusega sihtloomaliigil ning
toetada ei saa kolistiini kombinatsioonravimite kasutamist varssadel. Selle ndidustuse sailitamisel
tuvastatud risk oli asjaolu, et see toetab tundmatu kliinilise haiguse ravi, péhjustades ravi
ebadnnestumist, sest tdelist pdhjust (nt viirused, muud bakterid, algloomad, parasiidid) ravi kolistiini
kombinatsioonravimitega ei mdjuta. Ravi ebadnnestumine vdib nendel juhtudel halvendada varsa
tervist. Samale jareldusele jouti hiljutises artikli nr 35 kohases esildismenetluses suukaudselt
manustatavate kolistiini monoteraapia ravimite kohta.

I

Kolistiini kombinatsioonravimite kasutamise pohjendus

Kéesolevas artikli nr 35 esildusmenetluses esitati mdnede menetletavate toodete mdnede naidustuste
toetuseks konfidentsiaalseid andmeid, teadusviiteid ja ekspertaruandeid. Muugilubade hoidjatel paluti
ka pohjendada kolistiini kombinatsioonravimi kasulikkust vastavate seisundite ravis vorreldes
monoteraapiaga, vottes eelkdige arvesse veterinaarravimite komitee suunist farmatseutiliste
fikseeritud kombinatsioonide kohta'® (EMEA/CVMP/83804/2005).

Probleeme tekitab pdhjenduste puudumine kolistiini kombinatsioonravimite kasutamise kohta mitte-
gastrointestinaalsetel naidustustel. See tuleneb asjaolust, et suukaudsel manustamisel kolistiin
seedetraktist ei imendu ega mdjuta nende nédidustuste korral ravi Uldist tdhusust. Mitte-
gastrointestinaalsete ndidustuste jaoks ei tuvastatud Uihtegi kehtivat ravipdhimotet, mida kirjeldatakse
fikseeritud kombinatsioonravimite suunises (EMEA/CVMP/83804/2005), mistottu ei ole kombinatsioonil
eeliseid vorreldes selle toimeainete kasutamisega monoteraapia preparaatidena. Lopptulemus on

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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kolistiini tarbetu kasutamine. Arvestades kolistiini hiljutist muutumist kriitilise tahtsusega ravimiks
inimtervishoius, on veterinaarne kasutus pdhjendatud tksnes juhul, kui jargitakse mdistliku
kasutamise pohimdtteid ning kolistiini kombinatsioonravimite kasutamine mitte-gastrointestinaalsetel
naidustustel ei ole mdistlik. Eelkdige on see probleem kolistiini teatud kombinatsioonide korral (nt
kolistiin ja neomitsiin voi kolistiin ja oksitetratstkliin), mil kumbki toimeaine ei imendu, kuid mis on
praegu heaks kiidetud kasutamiseks mitte-gastrointestinaalsetel naidustustel.

Gastrointestinaalsetel naidustustel kasutamisel on probleem ka selles, kas kolistiini
kombinatsioonravimid on vajalikumad kui monoteraapia. Naiteks on praegu asjaomaste
gramnegatiivsete gastrointestinaalsete patogeenide (nt E. coli) staatus ELis selline, et kolistiini MIC on
vaga vaike ja kolistiini kontsentratsioon kaarsooles on vaga suur (ligikaudu 20 korda suurem kui MIC),
mistottu voib nendel naidustustel piisata ka monoteraapiast. Enamik kdnealuse artikli nr 35 kohase
esildismenetluse raames esitatud kliinilisi uuringuid naitasid, et monoteraapia ravimid olid sama
tohusad kui kolistiini kombinatsioonravimid. Poliimikroobsete infektsioonide esinemise pdhjendused
olid valdavalt teoreetilised ja mudgilubade hoidjad kasitlesid seda aspekti ainult seoses respiratoorsete
ja naha nadidustustega. Nagu varem 6eldud, ei ole see kolistiini kombinatsioonravimite korral kliiniliselt
oluline, sest kolistiin seedetraktist ei imendu ning seega ei osale kunagi polimikroobsete infektsioonide
ravimisel teistes kudedes. Milgilubade hoidjad ei tuvastanud nende ravimite jaoks naidatud
loomaliikide ja naidustuste korral polimikroobseid gastrointestinaalseid infektsioone. Milgilubade
hoidjad tuvastasid, et E. coli-ga seotud gastrointestinaalsete haigustega kaasnevad haigused (nt
sepsis) tekivad algse gastrointestinaalse haiguse tlisistusena kas otsese silisteemse leviku voi
immunosupressiooni tottu. Spetsiifilisi kliinilisi uuringuid gastrointestinaalsele haigusele sekundaarsena
tekkiva invasiivse E. coli infektsiooni kohta ei esitatud. Seega ei ole teada, kas kombinatsioonravim
pakub sellel naidustusel kasutamisel monoteraapiaga vorreldes taiendavat vaartust. Samuti ei ole
selge, kas kolibatsilloosi slisteemsete tisistuste tekkimise ajal on kliiniline pdhihaigus endiselt
gastrointestinaalne haigus voi selle siisteemsed tisistused. Ei tuvastatud spetsiifilisi pohjuseid, miks
ELis on toiduloomadel vaja kasutada kolistiini kombinatsioonravimit kas toime parandamiseks
(sinergistlik voi aditiivne toime) vOi toimespektri laiendamiseks. Seega oli veterinaarravimite komitee
arvamusel, et kolistiini kombinatsioonravimite kasutamist gastrointestinaalsetel naidustustel ei saa
toetada.

Mitu mudgiloa hoidjat, toetatuna teaduskirjandusega, tuvastasid in vitro antimikroobse slinergia,
tuginedes kolistiini kombinatsiooni olemasolul MIC vaartuse vahenemisele sihtpatogeenide suhtes ning
ka fraktsionaalse inhibeeriva kontsentratsiooni indeksi vahenemisele. Siiski on need in vitro uuringud
ebausaldusvaarsed, sest kui kolistiini kombinatsioonravimite bakteritevastast tohusust maaratakse in
vitro tundlikkuse meetoditega, on erinevate olemasolevate tehnikate, nagu mikrolahjendus
puljongsédtmel, agarlahjendus ja E-test, tapsus kolistiini katioonsete omaduste tdttu kiisitav'®. Nende
probleemide tottu vaadatakse praegu labi enterobakterite kohta kehtivaid Euroopa antimikroobse
tundlikkuse maaramise komitee kliinilisi lavivaartusi. Maailmas kasutatakse rutiinselt ketas-difusiooni
meetodit, kuid see on harva usaldusvaarne, sest kolistiin ei difundeeru agaris thtlaselt ega tekita
pusivat kontsentratsioonigradienti. See tdhendab, et kolistiini tundlikkuse maaramise rahvusvahelise
tavameetodite puudumise tottu ei ole kolistiini kombinatsioonravimite in vitro siinergia hindamiseks
kokkulepitud standardeid. Ei ole avaldatud andmeid, milles oleks tuvastatud mehhanism, millega vdiks
kaasneda kolistiini kombinatsioonravimite manustamisel siinergia. Kolistiini kombinatsioonravimite
sinergia kliiniline tahtsus on samuti darmiselt kahtlane, sest E. coli ja teiste bakterite vastu
kasutatavas monoteraapias on Uksnes kolistiini kontsentratsioon kaarsooles palju suurem kui MIC (nt
20 korda suurem kui MIC), mistottu kolistiini kombinatsioonide in vitro siinergial puudub tdiendav
kliiniline vaartus. Kolistiini kombinatsioonide slinergia kontseptsioon on olulisem inimtervishoius, kus

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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toksilisuse valtimiseks kasutatakse parenteraalselt kolistiini vdaikest annust koos teiste antimikroobsete
ainetega.

Kokkuvottes on kolistiini kombinatsioonid ette ndhtud monoteraapia ravimitest erinevate kliiniliste
vajaduste tditmiseks. Nende tdiendavate kliiniliste vajaduste hulka vdivad kuuluda laiema
antimikroobse katte saavutamine organismis, et seedetraktile lisaks laiendada antimikroobset katet ka
Glejadnud organismis (nt gastrointestinaalne infektsioon pluss sepsis) voi raskendavate asjaolude (nt
resistentsus antimikroobsete ainete suhtes vdi polimikroobsed infektsioonid) esinemisel tdiendava
antimikroobse katte saavutamine seedetraktis. Nendes punktides ei esitanud muigilubade hoidjad
veenvaid andmeid kliiniliste uuringute vdi muude teaduslikult aktsepteeritavate uuringutena, mis
kirjeldaksid kliinilisi situatsioone, milles kolistiini kombinatsioonravimid on monoteraapia ravimitega
vorreldes ELis toiduloomadel hadavajalikud.

3. Kasulikkuse ja riski hindamine

Kasulikkuse hindamine

Veterinaarravimid, mis sisaldavad kolistiini kombinatsioonis teiste antimikroobsete ainetega ja mis on
ette ndhtud suukaudseks manustamiseks toiduloomadele, on veterinaarmeditsiinis sageli kasutatavad
antimikroobsed ravimid. Tootmisloomadel pShjustab stress vastsiindinutel ja voorutusperioodis
loomadel diisbakterioosi ja E. coli'st tingitud kdhulahtisust, mis ndivad kliiniliselt sarnased. Raskemat
haigust pdhjustavad virulentsemad tlived vdivad lisaks tekitada sepsist ja/v0i immunosupressiooni
koos hulgiorganhaigestumise v&i polimikroobsete infektsioonidega. Kolistiini kombinatsioonravimitel
nahakse rolli nende komplekssemate tootmisega seotud haiguste ravis ja mdone kombinatsiooni kohta
on olemas Kkliinilised uuringud, mis on mdnedes tingimustes naidanud tdhusust. Ravimiohutuse
jarelevalve andmetel ei ole kolistiini kombinatsioonravimite korral tdhususe puudumisest teatatud.

Mitmed teaduslikud aruanded ja ELi seireandmed®’ ?° on toiduloomadel ndidanud jatkuvalt véga véikest

resistentsust kolistiini suhtes ja ka vahenenud resistentsuse taset kolistiini kombinatsioonides
kasutatava mitme teise antimikroobse aine suhtes vaatamata nende ravimite laialdasele kasutamisele
ELis moOne aasta jooksul.

Riski hindamine

Viimase viie aasta jooksul on toimunud oluline areng seoses kolistiini tahtsuse muutumisega
inimtervishoius ja veterinaarmeditsiinis — ainult veterinaarmeditsiinis kasutatavast molekulist on
saanud inimtervishoiu jaoks kriitilise téhtsusega molekul. Arvestades kolistiini uuenenud kasutusviise
inimtervishoius, eriti kasutamist viimase ravivoimalusena selliste infektsioonide raviks, mille pdhjuseks
on multiresistentsed (MDR), laialdase ravimiresistentsusega (XDR) ja kdigi ravimite suhtes resistentsed
(PDR) laktoosifermenteerivad ja mittefermenteerivad gramnegatiivsed pulkbakterid, sealhulgas
Pseudomonas aeruginosa ja Acinetobacter baumannii, on tekkinud aine veterinaarse kasutamise
jatkumisega seotud potentsiaalne rahvatervise risk. Kuni viimase ajani tunti, et rahvatervise risk oli
vaike, arvestades veterinaarmeditsiinis tuvastatud teadaolevaid kolistiiniresistentsuse omadusi,
sealhulgas seda, et kolistiini suhtes resistentseid baktereid esineb harva ja resistentsus on seotud
Uksnes geneetiliste elementidega, mida teistele bakteritele lle ei kanta, ning resistentsed bakterid on
ebastabiilsed, mis tahendab, et kolistiini suhtes resistentsed bakterid ei jaa plisima. Varem on arvatud,
et nimetatud polimiiksiinivastase resistentsuse ebastabiilsus ja nende mutatsioonide horisontaalse
geenililekande puudumine vahendab kolistiinivastase resistentsuse kiire leviku riski?!. Siiski on oluline
markida, et stabiilne resistentsus subkliinilisel tasemel (heteroresistentsus) voib jaada tavaparaste

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.

21 Landman D et al. 2008 Polymyxins revisited. Clin Micro-biol Rev 21:449-65.
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rakukultuuri / tundlikkuse maaramise tehnikatega tuvastamata??. Biokile on bakterite imber olev
kaitsekiht, mis tekib naiteks seedetraktis limaskestaga seotud biokile siisteemina®3. Kuni viimase ajani
oli polimiksiinivastane resistentsus seotud ainult kromosoomimutatsioonidega ning horisontaalsest
geenililekandest teated puudusid. Kommensaalse E. coli antimikroobse resistentsuse rutiinse
seireprojekti kdigus toiduloomadel Hiinas leiti, et polimiuksiinivastast resistentsust pohjustas iksnes
plasmiidvahendatud geen mcr-12*. Peale selle leiti E. coli isolaatidel nimetatud mcr-1 geeni kandlust
toorestelt lihatoodetelt voetud 523 proovist 78-1 (15%) ja 2011.-2014. a testitud 804 loomast 166-I
(21%). MCR-1 ilmnemine loomadel ja inimestega seotud bakteritel kuulutab plasmiidvahendatud
Ulekantava resistentsuse teket ka sellest seni puutumata viimases antibiootikumide riihmas,
polimduksiinidel. Alates MCR-1 plasmiidvahendatud kolistiinivastase resistentsuse avastamist Hiinas on
sellest teatatud mitmes riigis kogu maailmas. Seega on loomadel kolistiini suhtes resistentsed bakterid
ja rahvatervis seotud ning Hiinas tehtud avastus téendab, et toiduloomadel ja lihatoodetel vdib esineda
Ulekantav kolistiinivastase resistentsuse geen mcr-1, mis on potentsiaalne rahvatervise risk.

Kombineeritud ravimite kasutamine on risk kolistiini tarbetuks manustamiseks juhtudel, kui taiendavat
kasulikkust vorreldes monoteraapiaga ei ole tdendatud.

Kaesolevas esildismenetluses ei hinnatud veterinaarravimi kvaliteeti, ohutust sihtloomaliigile,
kasutajaohutust, keskkonnariske ega ravimijaake.

Riskijuhtimise v6i -vihendamise meetmed

Arvestades kolistiini uuenenud kasutusviise inimtervishoius ja selle kriitilist tahtsust rahvatervise
aspektist, on hadavajalik tagada selle aine mdistlik kasutamine veterinaarmeditsiinis, et valtida
antibiootikumiresistentsuse suurenemist. Eelnevas artikli nr 35 kohases esildismenetluses kdigi
kolistiini sisaldavate ja suukaudselt manustatavate veterinaarravimite kohta leppis komitee kokku
Uhtlustatud ndidustuse, ravikestuse piiramise kuni 7 paevani ja hoiatuslaused mdistliku kasutamise
kohta.

Kolistiini monoteraapia ravimitele rakendatud kaalutlused kehtivad ka ravimitele, mis sisaldavad
kolistiini kombinatsioonis teiste antimikroobsete ainetega. Ennetuse ja profilaktika naidustused ei ole
enam pohjendatud. Ennetuse ja profiilaktika vaidete toetuseks ei esitatud mingeid konfidentsiaalseid
andmeid ega asjakohaseid pShjendusi. Konfidentsiaalseid andmeid ega kehtivaid pdhjendusi ei esitatud
ka Salmonella spp. ndidustuse toetuseks. E. coli pdhjustatud gastrointestinaalne infektsioon
(kolibatsilloos) ei ole varssadel ega taiskasvanud hobustel kliinilise haiguse pdhjusena tuvastatud ning
andmeid kolistiini kasutamise toetuseks varssadel ei esitatud, mistottu tuleb see sihtloomaliik
eemaldada. Mittegastrointestinaalsete naidustuste korral peetakse kolistiini kasutamist tarbetuks, sest
kolistiin ainena ei mdjuta mingil moel bakteriaalsete infektsioonidega elundite ravi. Selles kontekstis ei
kasutata kolistiini kombinatsioonravimeid madistliku kasutamise pdhimotete kohaselt ega téideta nende
ravimite heakskiitmisel fikseeritud kombinatsioonide suunises kehtestatud kriteeriume.

Tuginedes milgilubade hoidjate esitatud infole, sh konfidentsiaalsetele andmetele, teadusviidetele ja
ekspertaruannetele, kaaluti selles artikli nr 35 kohases esildismenetluses vdimaliku
riskivdhendusmeetmena kolistiini kombinatsioonravimite kasutamise taiendavat piiramist ainult
Uksikloomade raviks ja rihmaraviks mdeldud ravimvormide eemaldamist.

Tostatati kiisimus, kas kolistiini kombinatsioonravimite gastrointestinaalsed ndidustused on
pohjendatud, kui mdistlikum voib olla monoteraapia ravimi kasutamine. Asjaomaste gramnegatiivsete

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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gastrointestinaalsete patogeenide (nt E. coli) seisund on praegu ELis selline, et kolistiini MIC on vaga
vaike ja kolistiini kontsentratsioon kadrsooles on vaga suur (ligikaudu 20 korda suurem kui MIC),
mistottu piisab nendel ndidustustel ka monoteraapiast. Enamikus kdnealuse artikli nr 35 kohase
esildismenetluse raames esitatud kliinilistes uuringutes tdendati monoteraapia ravimite sama tdhusus
nagu kolistiini kombinatsioonravimitel. Ei tuvastatud spetsiifilisi pdhjuseid, miks ELis on toiduloomadel
vaja kasutada kolistiini kombinatsioonravimit kas toime parandamiseks (slinergistlik vdi aditiivne
toime) voi toimespektri laiendamiseks. Veterinaarravimite komitee oli arvamusel, et Idpptulemus
kolistiini kombinatsioonravimite kasutamisel monoteraapia asemel on kolistiini tarbetu kasutamine.

Kui veterinaarmeditsiinis kasutatavate ravimite teistel juhtudel sailivad inimtervishoius ka muud
ravivdoimalused, siis juhul, kui toiduahel soodustab kolistiini suhtes resistentsuse teket inimtervishoius,
kaovad MDR-, XDR- ja PDR-bakterite pohjustatud infektsioonide raviks inimesel kdik ravivdoimalused.
Et ka kolistiini kombinatsioonravimite piiratud kasutamine suurendab kolistiini tarbetut kasutust ja voib
potentsiaalselt soodustada antibiootikumiresistentsuse teket, ei peetud eespool kasitletud meetmeid
tuvastatud riski vahendamisel killaldaseks. See asjaolu, samuti kvaliteetsete kliiniliste uuringute ja
usaldusvaarsete tdendusmaterjalide puudumine kolistiini kombinatsioonravimite taiendava vaartuse
kohta vOrreldes monoteraapiaga ning madistliku kasutamise pohimotete ja farmatseutiliste fikseeritud
kombinatsioonide kohta kehtestatud veterinaarravimite suunise (EMEA/CVMP/83804/2005) puudulik
jargimine viib jareldusele, et kolistiini kombinatsioonravimite kasutamine veterinaarmeditsiinis ei ole
pohjendatud.

Kasulikkuse ja riski tasakaalu hindamine ning jareldused

Konealuse menetlusega taotleti veterinaarravimite komiteelt kdigi nende veterinaarravimite
miudgilubade labivaatamist, mis sisaldavad kolistiini kombinatsioonis teiste antimikroobsete ainetega ja
on ette nahtud suukaudseks manustamiseks toiduloomadele, et tagada aine vastutustundlik
kasutamine loomatervise kaitsmisel ja piirata véimalikku rahvaterviseriski tulevikus.

Tunnistatakse, et kolistiini kombinatsioonravimid véivad olla tdhusad mdlema toimeaine suhtes
tundlike E. coli tiivede pohjustatud gastrointestinaalsete haiguste raviks ja metafiilaktikaks porsastel,
kodulindudel, vastsindinud vasikatel ja lammastel eeldusel, et annust ja ravikestust kohandatakse
lahtuvalt veterinaarravimite komitee varem antud soovitustele. Siiski ei suudetud téendada kolistiini
kombinatsioonravimite paremust vorreldes monoteraapiaga ega tuvastatud meetmeid, mille abil
vahendada kindlakstehtud potentsiaalset rahvatervise riski, sest ka kolistiini kombinatsioonravimite
piiratud kasutamist peeti kolistiini tarbetuks kasutamiseks.

Olles arvesse votnud kdiki kirjalikult esitatud andmeid, oli veterinaarravimite komitee arvamusel, et
kdigi nende veterinaarravimite kasulikkuse ja riski tasakaal, mis sisaldavad kolistiini kombinatsioonis
teiste antimikroobsete ainetega ja on ette ndahtud suukaudseks manustamiseks toiduloomadele, on
kliinilise tahtsuse puudumise tottu negatiivne ja kolistiini tGleekspositsiooni arvestades vdivad
kolistiinivastase resistentsuse tekke kiirenemise tottu tekitada potentsiaalse risk looma- ja
inimtervisele.

Seetdttu soovitas veterinaarravimite komitee tiihistada kdigi nende suukaudsete veterinaarravimite
mutgiload, mis sisaldavad kolistiini kombinatsioonis teiste antimikroobsete ainetega.

Miugilubade tiihistamise alused

Arvestades, et

e veterinaarravimite komitee oli arvamusel, et mitgilubade hoidjad ei esitanud kliiniliste uuringute
vOi muude teaduslikult aktsepteeritavate uuringutena veenvaid andmeid, mis kirjeldaksid kliinilisi
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situatsioone, milles kolistiini kombinatsioonravimid on monoteraapia ravimitega vorreldes ELis
toiduloomadel hadavajalikud;

e veterinaarravimite komitee oli arvamusel, et ka kolistiini kombinatsioonravimite piiratud
kasutamine suurendab kolistiini tarbetut kasutust ja voib potentsiaalselt soodustada
antibiootikumiresistentsuse teket;

e veterinaarravimite komitee oli arvamusel, et antibiootikumiresistentsuse teket kolistiini vastu
peetakse riskiks inimtervisele, sest kolistiini kasutatakse inimtervishoius viimase ravivdimalusena
spetsiifiliste darmiselt ravimresistentsete bakteriaalsete infektsioonide ravi kontekstis;

e veterinaarravimite komitee jareldas, et kdigi kolistiini ja teiste antimikroobsete ainete
kombinatsiooni sisaldavate veterinaarravimite kasulikkuse ja riski suhte hinnang on negatiivne ja
need ravimid vdivad olla inimtervisele potentsiaalselt ohtlikud;

soovitas veterinaarravimite komitee tiihistada kdigi I lisas viidatud suukaudseks manustamiseks ette
nahtud kolistiini ja teiste antimikroobsete ainete kombinatsiooni sisaldavate veterinaarravimite
miugiload.
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