I. melléklet

Az allatgyogyaszati készitmények neveinek,
gyogyszerformainak, hataserosségeinek, az allatfajoknak, az
alkalmazas moédjainak és az egyes tagallamokban a
forgalomba hozatali engedély jogosultjainak felsorolasa
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Bulgaria Farma vet Ltd. KonutetpaBut / Oxitetraciklin- 5.0g Belslleges oldat Hazityuk és Szajon at
40 Otec Paisii str. COLI - TETRAVIT hidroklorid sertés
Shumen Kolisztin-szulfat 3 500 000 UI
Bulgaria
Bulgaria COOPHAVET S.A.S. KonucynTtpukc/ Trimetoprim 3.75¢g Belsbleges por Hazityudk, nyul, | Szajon at
B.P. 7 Saint Herblon | COLISULTRIX Kolisztin-szulfat 50 MIU sertés, borju és
44153 ANCENIS barany
Cedex
France
Horvatorszag | Arnika Veterina COLISULTRIX Trimetoprim 3.75¢g BelsOleges por Borju, barany, Szajon at
d.o.o. Kolisztin-szulfat 50 MIU kecskegida,
Vodovodna 20a malac, baromfi
10000 Zagreb és nyul
Croatia
Horvatorszag | Ceva Santé Animale | QUINOCOL Enrofloxacin 100 g Belslleges oldat Hazityuk, Szajon at
10 Avenue de la Kolisztin-szulfat 41.67 g pulyka
Ballastiere
33500 Libourne
France
Ciprus FATRO S.p.A. BACOLAM powder | Amoxicillin-trihidrat 100 mg Por belsGleges Borju, juh, Az adagot
Via Emilia, 285 for oral solution for | Kolisztin-szulfat 500,000 I.U. oldathoz kecske, sertés, | minden nap
40064 Ozzano calves, sheep, csiko, hazityuk, | két részre
Emilia (Bologna) goats, pigs, foals, pulyka (kivéve | osztva, az
Italy chickens, turkeys tojék) ivovizben vagy
(excluding layers) a tejben
feloldva kell
beadni.
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Ciprus Vetoquinol Italia ZEMAMIX premix Amoxicillin-trihidrat 11.48g¢ Gyogypremix Sertés Gyogypermix
S.R.L for medicated Kolisztin-szulfat 4.00g oldhatatlan
Via Piana, 265 feedingstuff for porban, szilard
47032 Bertinoro pigs takarmanyban
Italy alaposan
elkeverve,
szajon at kell
alkalmazni
Cseh LAVET AMOXYCOL plv.sol. | Amoxicillin-trihidrat 640 mg/g Ivévizben vagy Sertés, Szajon at
Koztarsasag Pharmaceuticals Kolisztin-szulfat 3200 000 takarmanyban hazityak
Ltd. IU/g alkalmazandé (brojler)
Otté u.14 bels6leges
1161 Budapest oldathoz valé por
Hungary
Cseh COOPHAVET S.A.S. BELCOSPIRA ORAL | Kolisztin-szulfat 500 000 IU Por belsdleges Borju, malac, Szajon at
Koztarsasag B.P. 7 Saint Herblon | prasek pro Spiramicin-adipat 650 000 IU oldathoz csiko, hazityuk
44153 ANCENIS pfipravu
Cedex peroralniho
France roztoku
Cseh COOPHAVET S.A.S. | COLISULTRIX plv. | Trimetoprim 37.5 mg Por belsGleges Hazityuak Szajon at
Koztarsasag B.P. 7 Saint Herblon | sol. Kolisztin-szulfat 500 000 IU/g oldathoz

44153 ANCENIS
Cedex
France
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Cseh
Koztarsasag

Industria Italiana
Integratori Trei
S.p.A.

Via Corassori, 62
41100 Modena
Italy

MICROAMOX COLI
premix pro
medikaci krmiva

Amoxicillin-trihidrat
Kolisztin-szulfat

100 mg/g
600 000 IU/g

Gyogypremix

Sertés

Szajon at

Franciaorszag

MERIAL

29 avenue Tony
Garnier

69007 LYON
France

BELCOSPIRA ORAL

Kolisztin-szulfat

Spiramicin-adipat

500 000 IU/g
650 000 IU/g

BelsOleges por

Szarvasmarha,
sertés, baromfi

Szajon at

Franciaorszag

LABORATOIRES
BIOVE

3 Rue de Lorraine
62510 Arques
France

COLAMPI B

Ampicillin-trihidrat
Kolisztin-szulfat

25 mg/g
0.075 MIU/g

Belsbleges por

Sertés, borju

Szajon at

Franciaorszag

LABORATOIRES
BIOVE

3 Rue de Lorraine
62510 Arques
France

COLAMPI O

Ampicillin-trihidrat
Kolisztin-szulfat

1 g/tablet
1 MIU/ tablet

Tabletta

Borju

Szajon at

Franciaorszag

VETOQUINOL
Magny Vernois
70200 Lure
France

COLIDIARYL

Kolisztin-szulfat
Eritromicin-esztolat

83 400 IU/g
16 600 1U/g

BelsOleges por

Barany,
kecske, malac,
csikd, borju

Szajon at
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Franciaorszag | MERIAL COLISULTRIX Kolisztin-szulfat 500 000 IU/g BelsOleges por Barany, Szajon at
29 avenue Tony POUDRE 37.5 mg/g kecske, nyul,
Garnier Trimetoprim sertés, borju,
69007 LYON baromfi
France
Franciaorszag | VIRBAC ENTEROGEL 30 Kolisztin-szulfat 10.5 MIU/ BelsOleges paszta | Csikd, borju Szajon at
lere Avenue 2065m syringe
L.I.D. Szkopolamin 0.216 g/
06516 Carros Cedex syringe
France Szulfaguanidin 4.2 g/ syringe
Franciaorszag | VIRBAC INTESTIVO Kolisztin-szulfat 2.5 MIU/ tablet | Tabletta Barany, Szajon at
lere Avenue 2065m 1 g/tablet kecske, borju
L.I.D. Szulfaguanidin
06516 Carros Cedex
France
Franciaorszag | MERIAL N.P. 8 Kolisztin-szulfat 300 000 IU/g BelsOleges por Barany, Szajon at
29 avenue Tony 60 000 IU/g kecske, nyul,
Garnier Neomicin-szulfat sertés, borju,
69007 LYON baromfi
France
Franciaorszag | QALIAN OXYCOLI Kolisztin-szulfat 200 000 1U/g Gyogypremix Sertés, borju Szajon at
34 rue Jean Monnet 0.07 g/g
ZI D'Etiché Oxitetraciklin-
BP20341 hidroklorid

49503 Segré Cedex
France
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Franciaorszag | Ceva Santé Animale | PHADILACT Ampicillin-trihidrat 5.00 mg/g BelsOleges por Barany, Szajon at
10 Avenue de la Kolisztin-szulfat 1 000 000 kecske, borju,
Ballastiere IU/g baromfi
33500 Libourne
France
Franciaorszag | QALIAN PREMELANGE Kolisztin-szulfat 700 000 IU/g Premix Barany, borju Szajon at
34 rue Jean Monnet | MEDICAMENTEUX 210 mg/g
ZI D’Etiché CS FRANVET Szulfadimetoxin
BP20341
49503 Segré Cedex
France
Franciaorszag | VETOQUINOL SEPTOTRYL- Kolisztin-szulfat 2 MIU/ tablet Tabletta Barany, kutya, | Szajon at
Magny Vernois COLISTINE 1 g/tablet csikd, borju
70200 Lure Szulfametoxipiridazin
France
Magyarorszag | Lavet Amoxycol por Amoxicillin-trihidrat 640.0 mg/g Por belsGleges Sertés, Ivovizbe
Gyogyszergyarté belséGleges 133.3 mg/g oldathoz hazitydk keverve
Kft. oldathoz A.U.V. Kolisztin-szulfat
Otté u. 14
1161 Budapest
Hungary
Magyarorszag | Industria Italiana BETAMICYN Amoxicillin-trihidrat 100 g/kg Gyogypremix Sertés Takarmanyba
Integratori Trei gyogypremix Kolisztin-szulfat 600 MIU/kg keverve

S.p.A.

Viale Corassori, 62
41100 Modena
Italy

sertések részére
A.U.V.
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Magyarorszag | Rhone Vet Kft. Colisutrix Trimetoprim 3.75g/100 g Por belsdleges Szarvasmarha Ivovizbe
Petofi u. 9. belsGleges por 50 MIU/100 g | oldathoz (borju), juh keverve
2053 Herceghalom Kolisztin-szulfat (barany),
Hungary sertés és

hazityuk, nyul,
kecske

Olaszorszag Fatro S.p.a. COMBOMIX Amoxicillin-trihidrat 115 mg/g Gyégypremix Sertés, Szajon at
Via Emilia, 285 Kolisztin-szulfat 40 mg/g hazityak
40064 Ozzano (kivéve
Emilia tojétyukoknal
Italy tojasrakas
idején)
Olaszorszag Industria Italiana BETAMICYN Amoxicillin-trihidrat 100 g/kg Gyégypremix Sertés Szajon at
Integratori Trei Kolisztin-szulfat 600 MIU/kg
S.P.A.
Via Affarosa, 4
42010 - Rio Saliceto
Italy
Olaszorszag Doxal Italia S.p.a. CLOVER BMP Amoxicillin-trihidrat 115 g/kg Gyogypremix Sertés Szajon at
largo Donegani 2 Kolisztin-szulfat 40 g/kg
20121 - Milano
Italy
Olaszorszag Industria Italiana DUOBAN Doxiciklin-hiklat 60 mg/g Gyogypremix Sertés, nyul Szajon at
Integratori Trei Kolisztin-szulfat 1 200 000
S.P.A. Ul/g

Via Affarosa, 4
42010 - Rio Saliceto
Italy
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Olaszorszag Virbac S.r.l. DUALMIX Amoxicillin-trihidrat 115 mg/g Gyogypremix Sertés, Szajon at
Via Caldera 21 Kolisztin-szulfat 4 mg/g (20 hazityak
20153 Milano 000 UI/mg) (kivéve az
Italy emberi
fogyasztasra
szant tojast
tojé tyukokat)
Olaszorszag Fatro S.p.a. BACOLAM Amoxicillin-trihidrat 500 mg/g Por belsGleges Borju, juh és Szajon at
Via Emilia, 285 Kolisztin-szulfat 2 500 000 oldathoz kecske, sertés,
40064 Ozzano IU/g poni, hazityuk,
Emilia pulyka (kivéve
Italy tyukok)
Olaszorszag Intervet Productions | NADASIN Amoxicillin-trihidrat 500 mg/g Ivovizben vagy Borju, sertés, Szajon at
S.r.l. Kolisztin-szulfat 200 mg/g folyékony hazityuk
Via Nettunense, km takarmanyban (kivéve
20,300 alkalmazandé tojotyukok),
04011 - Aprilia belsGleges por pulyka
Italy
Olaszorszag Vetoquinol Italia NEOMIX COMPLEX | Neomicin-szulfat 200 mg/g Ivévizben vagy Borju, malac, Szajon at
S.r.l. Kolisztin-szulfat 20 000 IU/g folyékony brojler és
Via Piana, 265 takarmanyban pulyka
47032 Bertinoro alkalmazandé
Italy bels6leges por
Olaszorszag Vétoquinol Italia ZEMAMIX Amoxicillin-trihidrat 100 mg/g Belsbleges por Sertés Szajon at
S.r.l. Kolisztin-szulfat 40 mg/g

Via Piana 265
47032 Bertinoro
Italy
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Olaszorszag Virbac S.r.l. STABOX COLI Amoxicillin-trihidrat 100 mg/g Gyégypremix Sertés, Szajon at
Via Caldera 21 Kolisztin-szulfat 800 000 IU/g hazityuk
20153 Milano (kivéve az
Italy emberi
fogyasztasra

szant tojast
tojé tyukokat)

Lettorszag Ceva Santé Animale | Quinocol Oral Enrofloxacin 100 g Belslleges oldat Hazityuk, Szajon at
10 Avenue de la Solution Kolisztin-szulfat 41.67 g pulyka
Ballastiere
33500 Libourne
France
Litvania Lavet AMOXYCOL, Amoxicillin-trihidrat 640 mg/mi Vizben oldhaté Sertés, Szajon at
Pharmaceuticals geriamieji milteliai 3200 000 bels6leges oldat hazityuk
Ltd. Kolisztin-szulfat IU/ml
Otté u. 14.
H-1161 Budapest
Hungary
Litvania COOPHAVET S.A.S. | COLISULTRIX, Trimetoprim 3.75g/100 g Belsbleges por Borju, barany, | Szajon at
B.P. 7 Saint Herblon | geriamieji milteliai 50 MIU/100 g kecskegida,
44153 ANCENIS Kolisztin-szulfat malac, baromfi
Cedex és nyul
France
Litvania COOPHAVET S.A.S. BELCOSPIRA Spiramicin-adipat 65 MIU/100 g Belsbleges por Borju, barany, Szajon at

B.P. 7 Saint Herblon
44153 ANCENIS
Cedex

France

ORAL, geriamieji
milteliai

Kolisztin-szulfat

50 MIU/100 g

kecskegida,
csiko, malac,
baromfi és nyul
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Luxemburg VETOQUINOL COLIDIARYL Eritromicin-esztolat 83 400 Ul/g BelsOleges por Barany, Szajon at
Magny Vernois 16 600 UI/g kecske, malac,
70200 Lure Kolisztin-szulfat csikd, borju
France
Luxemburg VETOQUINOL SEPTOTRYL- Kolisztin-szulfat 2 MIU/tablet Tabletta Barany, kutya, | Szajon at
Magny Vernois COLISTINE 1 g/tablet csikd, borju
70200 Lure Szulfametoxipiridazin
France
Hollandia Dopharma B.V. AMOXY-COL WSP Amoxicillin-trihidrat 150 mg/g Ivévizben Sertés Szajon at,
Zalmweg 24 Kolisztin-szulfat 500 000 IU/g alkalmazando ivovizben
4941 VX belsGleges por elkeverve
Raamsdonksveer
The Netherlands
Lengyelorszédg | Dopharma B.V. Amoxy-col WSP Amoxicillin-trihidrat 150 mg/g Por bels6leges Sertés Szajon at
Zalmweg 24 Kolisztin-szulfat 500 000 IU/g oldathoz
4941 VX
Raamsdonksveer
The Netherlands
Lengyelorszag | Fatro S.p.A. Bacolam Amoxicillin-trihidrat 100 mg/g Ivévizben vagy Szarvasmarha, | Szajon at
Via Emilia Kolisztin-szulfat 500 000 IU/g tejben hazityuk,
285-40064 alkalmazando por | sertés
Ozzano Emilia
Italy
Lengyelorszag | SkanVet Poland Sp. | Colamox 3200/640 | Amoxicillin-trihidrat 640 mg/g Por belsGleges Hazityuk, Szajon at
Z 0.0. Kolisztin-szulfat 3 200 000 oldathoz sertés
Skiereszewo, ul. IU/g

Kiszkowska 9
62-200 Gniezno
Poland
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Lengyelorszag

Drwalewskie
Zaktady Przemystu
Bioweterynaryjnego
S.A

ul. Gréjecka 6
05-651 Drwalew
Poland

Spiracol AD

Spiramicin-adipat

Kolisztin-szulfat

100 000 IU/g
130 000 IU/g

Ivovizben
alkalmazando por

Szarvasmarha,
hazityuk,
sertés

Szajon at

Portugalia

DIVASA FARMAVIC
DE PORTUGAL
Produtos e
Equipamentos
Veterinarios, Lda.
Praceta Jaime
Cortesdo, N° 1 -
R/C Loja Esq.
2625-170 Pdvoa de
Santa Iria

Portugal

NUTRIVET TOTAL,
poé para suspensao
oral, para vitelos e
cordeiros

Ampicillin-trihidrat
Kolisztin-szulfat

0.79
1 500 000 IU

Ivévizben
alkalmazandé
bels6leges
szuszpenziohoz
valé por

Borju és
barany

Szajon at

Portugalia

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

Portugal

COLIMIX (116 g/kg
/40 g/kg), pré-
mistura
medicamentosa
para alimento
medicamentoso
para suinos

Amoxicillin-trihidrat
Kolisztin-szulfat

116 g/kg
40 g/kg

Gyégypremix

Sertés

Szajon at
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Portugalia Fatro S.p.A Premaxol, 100 Amoxicillin-trihidrat 100 mg/g Gyogypremix Sertés és Szajon at
Via Emilia N© 285 mg/g + 40 mg/g Kolisztin-szulfat 40 mg/g hazityak
Ozzano Emilia de pré-mistura (kivéve tojok)
Italy medicamentosa
para alimento
medicamentoso
para suinos,
frangos e galinhas
(excepto
poedeiras)
Romania Industria Italiana DUOBAN Doxiciklin-hiklat 60 mg/g Premix Sertés Takarmanyba
Integratori Trei Kolisztin-szulfat 1 200 000 keverve
S.p.A IU/g
Viale Corassori, 62
41100 Modena
Italy
Romania Industria Italiana MICROAMOX COLI | Amoxicillin-trihidrat 100 mg/g Premix Sertés Takarmanyba
Integratori Trei Kolisztin-szulfat 600 000 IU/g keverve
S.p.A
Viale Corassori, 62
41100 Modena
Italy
Romania COOPHAVET SAS COLISULTRIX Trimetoprim 37.5 mg Por belsGleges Borju, barany, Szajon at,
Herblon Kolisztin-szulfat 500 000 IU oldathoz kecskegida, ivévizben vagy
44150 Ancenis sertés, nyul és | folyékony
France baromfi takarmanyban
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Romania SC ROMVAC GALIPROTECT C Oxitetraciklin- 12 mg/tablet Tabletta Baromfi (fajdok | Szajon at,
COMPANY SA hidroklorid 5 mg/tablet és Uszolabuak) | egyénileg
Sos. Centurii nr.7 Kolisztin-szulfat
077194 Voluntari
Romania

Romania Lavet AMOXYCOL Amoxicillin-trihidrat 640 mg/g Por belsdleges Sertés, Szajon at,
Pharmecuticals LTD. Kolisztin-szulfat 3 200 000 oldathoz hazityuk ivovizben
Otto u.14. IU/g
H-1161 Budapest
Hungary

Szlovakia Pharmagal spol. Amikol peroralny Amoxicillin-trihidrat 57.5 mg/g Belsbleges por Sertés, borju, Szajon at,
S.r.o. prasok Kolisztin-szulfat 8.1 mg/g baromfi takarmanyba
MurgaSova 5 (hazityuk, keverve
949 01 Nitra pulyka),
Slovakia galamb

Szlovakia Pharmagal spol. Amikol premix na Amoxicillin-trihidrat 57.5 mg/g Gyogypremix Sertés Szajon at,
S.r.o. medikaciu krmiva Kolisztin-szulfat 200 000 1U/g takarmanyba
Murgasova 5 keverve
949 01 Nitra
Slovakia

Szlovakia Pharmagal spol. Amikol-S prasok Amoxicillin-trihidrat 575 mg/g Por belsdleges Sertés, boriju, Szajon at,
s.r.o. na peroralny Kolisztin-szulfat 81 mg/g oldathoz baromfi ivovizben
Murgasova 5 roztok (hazityuk,
949 01 Nitra pulyka),
Slovakia galamb
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Szlovakia Pharmagal spol. SUTRICOL prasok Kolisztin-szulfat 300 000 IU/g Por belsdleges Brojlercsirke, Szajon at,
S.r.o. na peroralny 50 mg/g oldathoz sertés, nyul, ivovizben
Murgasova 5 roztok Szulfadimidin- 12.5 mg/g borju
949 01 Nitra natrium Trimetoprim
Slovakia

Szlovakia Pharmagal spol. TETRAKOL prasok Kldrtetraciklin- 120 mg/g Por belsdleges Sertés, boriju, Szajon at,
S.r.o. na peroralny hidroklorid oldathoz baromfi ivévizben
Murgasova 5 roztok Kolisztin-szulfat 120 000 IU/g (hazityuk)
949 01 Nitra
Slovakia

Spanyolorszag | CENAVISA, S.A. TRISOL Ampicillin-trihidrat 200 mg/g Belsbleges por Barany Ivovizbe
Cami Pedra Estela Kolisztin-szulfat 1 025 000 keverve
s/n. Reus IU/g
(Tarragona)
43205
Spain

Spanyolorszag | LABORATORIOS COLIPHUR 100 Neomicin-szulfat 100 000 IU/ml | Oldat ivovizbe Hizosertés Ivovizbe
MAYMO, S.A. 000/1 200 000 1 200 000 keveréshez keverve
Via Augusta, 302. UI/ml solucidn Kolisztin-szulfat IU/ml

Barcelona 08017
Spain

para
administracién en
agua de bebida
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II. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali
engedélyek visszavonasanak indoklasa



A szajon at alkalmazando, mas antimikrobialis szerekkel
kombinalt kolisztint tartalmazo6 allatgyogyaszati
készitmények (lasd I. melléklet) tudomanyos értékelésének
atfogo osszefoglalasa

1. Bevezetés

A kolisztin egy kationos, tobbkomponensd, lipopeptid antibakterialis szer, amelyet a Bacillus polymyxa
var. colistinus kultirak termelnek. Az allatgydgyaszatban jellemz6en szulfatsé formajaban alkalmazzak
a belslleges készitményekhez, illetve metdnszulfonatként parenteralis alkalmazasra. A gyégyszer a
polimixin terapias osztalyhoz tartozik, és azonos a polimixin E-vel. A kolisztint az érzékeny
baktériumok (példaul Escherichia coli) altal okozott betegségek kezelésére és megelGzésére
alkalmazzak sertéseknél, baromfiknal, nyulaknal, szarvasmarhaknal, juhoknal és kecskéknél. Egyes
europai tagallamokban az élelmiszertermel6 allatok gasztrointesztinalis és |égzdszervi fertézéseinek
csoportos kezelésére a kolisztin mas antimikrobialis szerekkel kombinalva kaphaté. Forgalmaznak
parenteralis, intramammalis és intrauterin alkalmazandé készitményeket is, amelyek nem tartoznak a
jelen beterjesztés hatdlya alda. A kolisztint a human gyogyaszatban is alkalmazzak.

Az antimikrobidlis szerekkel szembeni bakteridlis rezisztencia névekedésének fényében az Eurdpai
Unidban és nemzetkozi szinten tanacskozas folyik arrél, hogy az emberek és az allatok egészsége
érdekében hogyan lehet megfékezni és minimalizalni ezt a jelenséget. Az Eurdpai Bizottsag kérését
kovetve 2013 juliusdban a CVMP és a CHMP a kolisztin vonatkozdsaban tudomanyos javaslatot és
részletes megfontoldsokat fogadott ell. Ez a javaslat kritikus médon tekintette &t az informacidkat az
Eurdpai Unid tertletén az élelmiszertermel6 allatoknal felhasznalt kolisztin alkalmazasardl, annak
hatasardl az emberi és allati egészség szempontjabodl fontos baktériumoknak az antimikrobialis

sz

egészségre gyakorolt lehetséges hatasrol.

A human gydgyaszatban a kolisztin, mint rendkivil fontos antimikrobidlis szer statuszarél a javaslat az
alabbi kijelentéseket tette:

A rezisztencia mobil genetikai elemek (példaul plazmidok) révén a baktériumok kézétti, illetve
allatokrol emberre térténd atvitelérél nem szamoltak be.”

~Azonban az embernél a multirezisztens (MDR) Gram-negativ baktérium altal okozott, sulyos
nozokomidalis fertézések jelenleg magas morbiditast és mortalitast eredményeznek. Ezért a kolisztin ma
mar utolsé mentsvar gydgyszert jelent a human gydgyaszatban a multirezisztens Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumannii és Enterobacteriaceae (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae)
altal okozott fert6zések kezelésének kontextusaban, amelyek esetén a mortalitas kifejezetten magas
lehet.”

Y

ra, hogy: ,Ezeknek a készitményeknek a forgalomba hozatali engedélyeit fellil kell vizsgalni, és
amennyiben nincs szilard igazolas arra, hogy a kombinacié megfelel a kériiltekinté alkalmazas
elveinek, a kombinacids készitményeket vissza kell vonni.”

! 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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Figyelembe véve az EU-ban engedélyezett, kolisztin tartalmua készitmények jelentdés szamat, a kolisztin
tartalmu készitmények jellemzdi 6sszefoglaldsanak fellilvizsgalatanal a kockazaton alapuld, |épcsbzetes
megkozelités kovetését tartottak megfeleldnek. Az Eurdpai Gyodgyszerligynokség eurdpai allat-
egészségligyi antibiotikumfelhasznalasi felligyeletnek az antimikrobidlis szerek eladasara, a
gyogyszerforma/alkalmazas maddja szerint a forgalomba hozatali engedélyek szdmara és az alkalmazas
tipusaira vonatkozé jelentéseiben? rendelkezésre all6 informacidk fényében a csak kolisztint tartalmazé
és szajon at alkalmazott készitményeket (csoportos terapia) kiemelt jelentéséglinek tekintették.

2014 majusaban az Eurdpai Bizottség beterjesztési eljarast kezdeményezett a 2001/82/EK irdnyelv 35.
cikke szerint az élelmiszertermel@ allatfajoknal szajon at alkalmazott, egyedli hatéanyagként kolisztint
tartalmazd, valamennyi allatgyogyaszati készitményre vonatkozéan (EMEA/V/A/106). Az eljarast
lezartdk, és 2015. marcius 16-an az Eurdpai Bizottsdg egy hatarozatot® fogadott el, amelyben
korlatozza az érintett készitmények javallatait, a célallatfajokat és a kezelés id6tartamat, valamint a
korultekintd alkalmazasra vonatkozo figyelmeztetéssel egészitette ki a terméktajékoztatot.

A Bizottsag fent emlitett hatarozataban kijelentették, hogy a megegyezés szerinti, |épcsézetes
megkozelitéssel 6sszhangban: ,A kolisztin mas antimikrobidlis szerekkel valé kombinacidi és a kolisztin
tartalmu készitmények nem oralis alkalmazasa a jelen beterjesztési eljaras befejezését kévetd
kovetkezb lépésben kertilhetnek sorra.”

A fenti aggalyok tekintetében és az EMA/CVMP/CHMP Eurédpai Bizottsagnak sz6lé tudomanyos
javaslataban szerepl6, fent emlitett ajanlasokkal 6sszhangban, masodik Iépésben a Bizottsagot
felkérték, hogy vizsgalja fellil minden, az élelmiszertermeld allatfajoknal szajon at alkalmazott, a
kolisztint mas antimikrobialis szerekkel kombinaciéban tartalmazé allatgyogyaszati készitmény
forgalomba hozatali engedélyét, hogy biztositsak a gydgyszer felelGs alkalmazasat az allatok
egészségének védelmében, valamint a jovébeli kzegészségligyi kockazat lehetéségének
korlatozasaban.

2. A rendelkezésre allo adatok attekintése

Bevezetés

A kolisztin (és a polimixin B) baktericid hatdsa a kiils6 bakteridlis membran kétérték( kationjaival valo
kolcsénhatas eredménye, ami a sejtszerkezet széteséséhez, a sejttartalom szivargasahoz, és igy a sejt
feloldoddsahoz vezet®. A kolisztin széles spektrumu aktivitdsa a Gram-negativ baktériumok ellen
magaban foglalja a lipid A-hoz térténd kotédést, amely horgonyként szolgal a lipopoliszacharidok
szamara, és szamos baktérium kiils6 membranjanak 6 alkotérésze®. A polimixinek kiilénésen a Gram-
negativ bacilus fajok (példaul E. coli, Salmonella spp. és P. aeruginosa) széles kore ellen aktiv,
beleértve a karbapenem rezisztenciat mutatdkat, valamint bizonyos Mycobacterium spp.-ket. A
polimixinek nem mutatnak klinikailag hasznos aktivitast a Gram-pozitiv baktériumok, Gram-negativ
kokkuszok, anaerdbok és Mollicutes, kdztilk a Mycobacterium spp. ellen®. Ezenfeliil a kolisztinnek nincs

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.

17/25


http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/vo25478.htm
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2014/10/WC500175671.pdf

terapias aktivitasa az 6rokletesen rezisztens fajok, kéztlik a Serratia, Stenotrophomonas és Proteus
genuszok ellen’.

A kolisztint az 1950-es évek 6ta alkalmazzak a human és allatgydgyaszatban egyarant®. Az EU/EGT
terliletén a mai élelmiszertermel6 allatok esetében a terepvizsgalatok azt mutattak, hogy elsédlegesen
sertéseknél alkalmazzak, beleértve az E. coli és Salmonella spp. altal okozott hasmenés csoportos
kezelését és megel6zését, tovabba els6ként valasztandd kezelésként az E. coli altal okozott neonatalis
hasmenésben malacoknal® és hisborjaknal®, valamint az enyhe kdlibacilldzis kezelésére
baromfiaknal'l. A 26 EU/EGT orszagban, amelyekbdl rendelkezésre allnak az eladasi adatok'?, a
kezelés , kockazatanak kitett” allatok teljes témegével kapcsolatban, a polimixinek voltak az 6tédik
leggyakrabban eladott antimikrobialis szer csoport (6%) a tetraciklinek (37%), penicillinek (24%),
szulfonamidok (10%) és makrolidek (7%) utan. Az élelmiszertermel6 allatoknal a polimixin-fogyasztas
nagy részét a szajon at alkalmazott kolisztin adja kiilonb6z6 készitmények formajaban (példaul
premix, por, belsGleges oldat). A kolisztin kombinacids készitmények eladasa a kolisztin teljes
eladasanak kevesebb mint 10%-at jelentette (ESVAC, nem publikalt adatok).

A human gydgyaszatban a multirezisztens (MDR), extenziv gyogyszerrezisztens (XDR) és
panrezisztens (PDR) Gram-negativ baktériumok legijabb, globalis ndvekedésel® arra kényszeritette a
klinikusokat, hogy Ujra bevezessék a toxikus szisztémas kolisztin kezelést a kevésbé toxikus inaktiv
el6anyaga, a kolisztin-metanszulfonat formajaban utolsé mentsvar antimikrobialis szerként az olyan
baktériumok altal okozott fert6zések esetén, amelyek gyakran okoznak egészségligyi ellatashoz tarsuld
fert8zéseket!®. Az ilyen nagymértékben rezisztens baktériumok okozta human fert6zések magasabb
beteg morbiditassal és mortalitassal, magasabb koltségekkel és hosszabb kérhazi tartézkodassal
tarsulnak®®. Igy a kolisztin Gjra felmeriilt utolsé mentsvar terapias lehetéségként az MDR, XDR és PDR,
laktoz fermentalo és nem fermentald Gram-negativ bacilusok, koztlik a Pseudomonas aeruginosa és
Acinetobacter baumannii altal okozott fert6zések esetén. A kolisztin Uj stdtusza miatt, mint rendkivil
fontos a human gyodgyaszatban, jelenleg Gjra kell értékelni az allatoknal a kolisztin készitmények
jelenlegi vagy jovébeli alkalmazasanak kdzegészséglgyi kihatasat. Ezt alatamasztotta a nemrégiben az
EU altal megbizott, antimikrobiadlis rezisztenciaval foglalkozd, ad hoc szakértdi csoport (AMEG),
valamint egy Ujabb, 35. cikk szerinti beterjesztési eljaras a szajon at alkalmazott, egyeddli
hatéanyagként kolisztint tartalmazo allatgydgyaszati készitmények vonatkozasaban. Ez egy nagyon
mas helyzet Eurépaban, mivel a kolisztint hagyomanyosan csak az allatgydgyaszatban alkalmazzak, és
nem kritikus fontossagl a human gyégyaszat szamara.

A kolisztin kombinaciés készitményekre vonatkozd, el6z6 CVMP hatarozatok

A fent emlitett, az élelmiszertermel( allatfajoknal szajon at alkalmazott, egyedili hatéanyagként
kolisztint tartalmazo, valamennyi allatgydgyaszati készitményre vonatkozd, 35. cikk szerinti
beterjesztési eljarasban (EMEA/V/A/106) a CVMP bizonyos kovetkeztetésre jutott (lasd alabb) egyes

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.

° 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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javallatok, adagolasok és célallatfajok tekintetében, amelyek a kolisztin kombinacids készitményekre is
vonatkoznak.

A jelen eljarasban nem nyujtottak be adatokat vagy bizonyitékokat a szalmonelldzis javallatot illetéen
egyik célallatfajnal sem. Az unids orszagok specifikus kontroll programokat vezettek be az
élelmiszertermeld allatoknal jelentkez6 szalmonelldzis vonatkozasaban. Az egyediili hatdanyagként
kolisztint tartalmazo allatgydgyaszati készitményekre vonatkozd, 35. cikk szerinti beterjesztési eljarast
kovetéen (EMEA/V/A/106) a negativ eldny-kockazat értékelés kovetkeztében a kolisztin mar nem
javasolt a Salmonella spp. altal kivaltott gasztrointesztinalis fert6zések kezelésére. Ugyanez vonatkozik
a Salmonella spp. javallatok esetében a kolisztin kombinacids készitményekre is. Az azonositott
k6zegészségligyi kockazat az, hogy a klinikai vagy szubklinikai Salmonella fert6zések kezelése a
baktériumok szamanak csdkkentése céljabél befolydsolhatja az unids kontroll programokat?®, és igy
k6zegészséglgyi és élelmiszerbiztonsagi veszélyt jelent. Tovabba egyes Salmonelia altipusok
érzékenysége a kolisztinnel szemben csékkent. Egy Ujabb publikacié a kolisztin készitmények és a
Salmonella spp. vonatkozasaban egy tovabbi kockazatot azonositott!’. Kiiléndsen az ismerten
magasabb kolisztin készitmény fogyasztasu unids orszagokban a minimalis inhibitor koncentracié (MIC)
eloszlasok magasabbak voltak a sertésekbdl és hazitylikokbdl szarmazd Salmonella spp. izolatumok
esetén, és akar 77%-ukat rezisztensnek osztalyoztak. A kolisztinnel szemben emelkedett MIC érték(i
Salmonella spp. k6zegészségligyi kockazatot jelenthet.

Tovabba a korabbi, 35. cikk szerinti beterjesztési eljaras megerdsitette a borjak, baranyok és sertések
szamara a naponta 100 000 NE kolisztin / testtomeg-kg, a baromfik szamara pedig a naponta 75 000
NE kolisztin / testtémeg-kg dézist 3-5 egymast kéveté napon. Ezenfellil egyetértettek abban, hogy a
javasolt, naponta kétszer 50 000 NE / testtomeg-kg dozis ésszer(i. A jelen 35. cikk szerinti
beterjesztésben szamos kolisztin kombinacids allatgydgyaszati készitményt azonositottak, amelyekben
a kolisztin dézisa 50 000 NE / testtomeg-kg alatt volt. Nem adtak be klinikai vizsgalatokat vagy
indoklast az aluldozirozasra, amely kézegészségiigyi kockazatot jelenthet a kolisztin rezisztens
baktériumok elGsegitése révén.

A jelen beterjesztési eljaras hatalyaba es6 készitmények kozll néhany csikoknal torténd alkalmazasra
javallott. Az E. coli altal okozott gasztrointesztinalis fert6zés (kdlibacillézis) nem egy elismert klinikai
betegség csikdknal vagy felnétt lovaknal. A koélibacilldzis kifejezést nem a légyogyaszatban hasznaljak,
hanem sertések, baromfik és kérédzdk esetében. A koélibacillézis a vastagbél Enterobacteriaceae,
kilénosen E. coli altal okozott fert6zése, amely betegségtiineteket, tipusosan hasmenést, illetve mas
tlineteket eredményez baromfiknal. Az E. coli szeptikémia egy elismert betegség Ujszllott csikoknal,
amely egyéb tlinetek mellett néha hasmenéssel jelentkezik. Az aktudlis tudomanyos szakirodalom nem
tdmasztja ald a kolisztin kombinacids készitmények alkalmazasat csikdknal, mivel a hasznalata
megbonthatja a gasztrointesztinalis mikrofléora egyensulyat, ami jél ismert, halalos, antimikrobialis
szerhez tarsuld kolitiszt eredményez, amely jellemzden Clostridium difficile-lel fligg 6ssze. Ezért Ugy
vélik, hogy a kolisztin alkalmazasa csikoknal komoly kockazatot jelent a célallatfaj biztonsagaval
kapcsolatosan, és a csikok nem tamogathatok célallatfajként a kolisztin kombinacids készitmények
esetében. A javallat fenntartdsa révén azonositott kockazat az, hogy a gyogyszer egy ismeretlen
klinikai betegség kezelését tdmogatja, ami kezelési hibakat eredményez, mert a valds okra (példaul
virusok, egyéb baktériumok, protozoonok, parazitak) nem hatnak a kolisztin kombinacios kezelések. A
kezelési hibak karosithatjak a csikdk egészségét ezekben az esetekben. Ugyanerre a kOvetkeztetésre

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

19/25


http://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/PDF/?uri=CELEX:32006R1177&from=en
http://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/PDF/?uri=CELEX:32006R1177&from=en

jutottak az oralis kolisztin monoterapias készitményekre vonatkozd, 35. cikk szerinti korabbi
beterjesztési eljarasban.

A kolisztin kombinacios készitmények igazolasa

A jelen 35. cikk szerinti beterjesztési eljarasban védett adatokat, tudomanyos referenciakat és
szakértdi jelentéseket nyujtottak be az eljaras hatalya ala tartoz6 egyes készitmények egyes
javallatainak alatamasztasara. Ezenfelll felkérték a forgalomba hozatali engedély jogosultjait, hogy
igazoljak a kolisztin kombinacids készitmények alkalmazasanak elényeit a monoterapia alkalmazasaval
szemben az egyes allapotok kezelésében, kiilondsen figyelembe véve a CVMP fix
gyégyszerkombinacids készitményekre vonatkozo irdnymutatasat!® (EMEA/CVMP/83804/2005).

A nem gasztrointesztinalis javallatok tekintetében a kolisztin kombinacids készitményekre vonatkozdan
aggalyok merilnek fel az igazolas hianyaval kapcsolatban. Ez azért van, mert szajon at alkalmazva a
kolisztin nem szivodik fel a gasztrointesztinalis traktusbdl, és igy nem jarul hozza az atfogé terapias
hatasossaghoz ezekben a javallatokban. A nem gasztrointesztinalis javallatokban nem azonositottak
érvényes terapias elveket, és igy a kombinacid nem nyujt elényt az egyes, monoterapias készitmények
formajaban alkalmazott hatéanyagokhoz képest, mint ahogy a CVMP fix gydgyszerkombinacios
készitményekre vonatkozé iranyelve (EMEA/CVMP/83804/2005) leirja azt. A végeredmény a kolisztin
felesleges alkalmazasa. A human gyogyaszatban a kolisztin Ujabb rendkivili fontossaga miatt az
allatgyogyaszati alkalmazas kizardlag a koriltekint6é alkalmazas elveinek megfelel6en igazolhatd, ami
nem igy van a kolisztin kombinacids készitmények esetén a nem gasztrointesztinalis javallatokban. Ez
kilonosen aggalyos egyes kolisztin kombinacids készitmények (példaul kolisztin és neomicin, illetve
kolisztin és oxitetraciklin) esetében, amelyeknél egyik hatéanyag sem szivddik fel, ennek ellenére a
készitmények jelenleg nem gasztrointesztinalis traktus javallatokban engedélyezettek.

A gasztrointesztindlis javallatok esetében is aggalyok meriiltek fel, hogy a kolisztin kombinaciés
készitmények szlikségesek-e a monoterapia helyett. Példaul az EU-ban a relevans Gram-negativ
gasztrointesztinalis korokozok (pl. E. coli) jelenlegi statusza az, hogy a kolisztinnel szembeni MIC érték
nagyon alacsony, és a vastagbélben a kolisztin koncentracié olyan nagyon magas (példaul a MIC érték
20-szorosa), hogy a monoterapias készitmény elégséges lenne ezekben a javallatokban. A jelen, 35.
cikk szerinti beterjesztési eljarasban benyujtott, legtébb klinikai vizsgalat azt igazolta, hogy a
monoterapias készitmények hatdsossaga megegyezik a kolisztin kombinacids készitményekével. A
polimikrobialis fert6zésekkel kapcsolatos érvek tobbségében elméletiek voltak, és a forgalomba
hozatali engedély jogosultjai csupan a légz6szervi és bor javallatokkal kapcsolatban hoztak fel azokat.
A korabbi kijelentésnek megfeleléen ennek nincs klinikai relevancidja a kolisztin kombinacios
készitmények vonatkozasaban, mivel a kolisztin nem szivddik fel a gasztrointesztinalis traktusbol, és
igy soha nem fog részt venni a polimikrobialis fert6zések elleni kiizdelemben az egyéb célszévetekben.
A forgalomba hozatali engedély jogosultjai nem azonositottak polimikrobidlis gasztrointesztinalis
fert6zéseket a termékeik esetében felsorolt allatfajoknal és javallatokban. A forgalomba hozatali
engedély jogosultjai egyidejli, E. coli-val kapcsolatos gasztrointesztinalis betegségeket (példaul
szeptikémia) az eredeti gasztrointesztinalis betegségbdl ered6 szovodmeényként jelentkezékként
azonositottak kozvetlen szisztémas terjedés vagy immunszuppresszio révén. A gasztrointesztinalis
betegség kovetkeztében kialakuld, invaziv E. coli fert6zés vonatkozasaban nem nyujtottak be
specifikus klinikai vizsgalatokat. Ezért nem ismert, hogy a kombinacids készitmény ebben a javallatban
a monoterapias készitményhez képest tobblet értéket képvisel-e. Tovabba nem vilagos, hogy a
kélibacillozis szisztémas szévodményeinek idején a f6 klinikai betegség még a gasztrointesztinalis
betegség vagy mar a szisztémas szé6védmény-e. Nem lehetett specifikus okot azonositani a kolisztin
kombinacids készitmények sziikségességére az élelmiszertermelé allatoknal az Eurdpai Unidban a
hatdas javitasa (szinergista vagy additiv hatds) vagy a hatasspektrum kiszélesitése révén. Eézrt a CVMP

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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arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a kolisztin kombinacios készitmények esetében a
gasztrointesztinalis javallatok nem tdmaszthatok ala.

A forgalomba hozatali engedély tébb jogosultja in vitro antimikrobidlis szinergiat azonositott, és
tudomanyos publikacidkkal tamasztotta azt ala, amely a célpatogének esetén a kolisztin kombinacidk
jelenlétében a MIC érték csokkenésén és a frakcionalis inhibitor koncentracios index csékkenésén
alapult. Ugyanakkor ezek az in vitro vizsgalatok nem megbizhatdak, mert a kolisztin kombinacidk
baktériumokkal szembeni hatasossaganak igazoldsa céljabol az in vitro érzékenységi modszerek
alkalmazasanak f6 problémaja az, hogy a rendelkezésre alld, kilénb6z6 technikak, példaul a taptalaj
mikrodilucio, agar dilGcié és Etest pontossaga kérdéses a kolisztin kationos tulajdonsagai miatt!®. Az
antibiotikum-rezisztencia vizsgalat eurdpai bizottsdganak (EUCAST) Enterobacteriaceae-re vonatkozd,
jelenlegi klinikai hatarértékei fellilvizsgalat alatt alinak a fenti problémak miatt. A korong diffuzids
tesztet vildgszerte rutinszer(ien alkalmazzak, de ritkdn megbizhatd, mert a kolisztin nem képes az
agarban szabalyosan diffundalni, és konzisztens koncentracios gradienst létrehozni. Ez azt jelenti, hogy
a kolisztin érzékenységi vizsgalatok esetében a nemzetkozi standard technikak hianya miatt nem
léteznek megegyezés szerinti standardok a kolisztin kombinacidk esetében az in vitro szinergia
értékeléséhez. Nem allnak rendelkezésre publikalt adatok, amelyek azonositjak azt a mechanizmust,
amely révén a szinergia kialakulhatna a kolisztin kombinacidk esetén. Tovabba a kolisztin kombinaciok
szinergidjanak klinikai relevancidja kifejezetten kétséges abbdl az okbdl, hogy monoterapiaként a
vastagbélben a kolisztin koncentracidja sokkal magasabb, mint az E. coli és egyéb baktériumok MIC
értékei (példaul a MIC érték 20-szorosa), ezért nincs klinikai tobbletértéke a kolisztin kombinaciok in
vitro szinergiajanak. A kolisztin kombinacids szinergia koncepcidk a human gyodgyaszatban
relevansabbak, mivel a kolisztin kis adagjait parenteralisan adjédk be egyéb antimikrobidlis szerekkel
egyutt, hogy elkeriiljék a toxicitast.

Osszefoglalva, a kolisztin kombinacids készitmények a monoterdpids készitményektdl eltérd klinikai
szlikségletek kezelésére szolgalnak. Ezek a tovabbi klinikai sziikségletek szélesebb antimikrobialis
lefedettségi spektrumot foglalhatnak magukba a szervezetben az antimikrobialis hatasnak a
gasztrointesztinalis traktuson fellil a test tobbi részére torténd kiterjesztése (példaul
gasztrointesztinalis fert6zés és szeptikémia), illetve gyengitd korilmények miatt a gasztrointesztinalis
traktuson bellli extra antimikrobiadlis lefedettség (példaul antimikrobidlis rezisztencia vagy
polimikrobidlis fert6zések) céljabdl. Ezen pontok vonatkozasaban a forgalomba hozatali engedély
jogosultjai nem nyujtottak be meggy6z6 adatokat klinikai vizsgalatok vagy mas, tudomanyosan
elfogadhato vizsgdlatok formajéban azokra a klinikai helyzetekre, amikor a monoterapias
készitményekhez képest a kolisztin kombinacids készitmények nélkiilozhetetlenek lennének az
élelmiszertermel6 allatok szamara az Eurdpai Unidban.

3. Elony-kockazat értékelés

Az elonyok értékelése

Az élelmiszertermeld allatfajoknal szajon at alkalmazando, kolisztint mas antimikrobialis szerekkel
kombinaciéban tartalmazé allatgydgyaszati készitmények az allatgyogyaszatban gyakran alkalmazott
antimikrobidlis szereket képviselnek. Az élelmiszertermel6 allatoknal az Ujszilottet érd és az
elvalasztassal kapcsolatos stressz diszbakteridzishoz és E. coli hasmenéshez vezet, amely klinikailag
hasonlénak tinik. A sulyosabb betegséget okozd, magasabb virulenciaju torzsek tovabba
szeptikémidhoz és/vagy immunszuppresszidhoz vezethetnek, ami tébbszervi elégtelenséget vagy
polimikrobialis fert6zéseket eredményezhet. A kolisztin kombinacids készitmények lathatdéan szerepet
jatszanak ezekben a komplexebb, termeléssel kapcsolatos betegségekben, és egyes kombinaciok

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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esetében rendelkezésre allnak olyan klinikai vizsgalatok, amelyek hatasossagot igazoltak egyes
allapotokban. Tovabba a farmakovigilanciai adatok nem fedtek fel a kolisztin kombinacios
készitmények vonatkozasaban a hatasossag hianyardl beszamolé jelentéseket.

Szdmos tudomanyos jelentés és az unids feliigyeleti adatok!”2° tovabbra is nagyon alacsony
rezisztencia szintet mutatnak a kolisztinnel szemben az élelmiszertermel6 allatoknal, valamint csékkent
rezisztencia szinteket szamos mas, a kolisztin kombinacios készitményekben alkalmazott
antimikrobidlis szerekkel szemben annak ellenére, hogy ezeket a készitményeket széles kérben
alkalmazzak az EU-ban néhany éve.

A kockazatok értékelése

Az utobbi 6t évben tekintélyes valtozas kovetkezett be kolisztin fontossagat illetben a human és
allatgyogyaszatban - a kizarélag az allatgydgyaszatban hasznalt molekuldbdl a kolisztin egy rendkivl
fontos molekulava valt a human gydgyaszatban. A human gyogyaszatban a kolisztin megujult
alkalmazasaval, kuléndsen utolsé mentsvarként szolgald terapias lehetéségként a multirezisztens
(MDR), extenziv gydgyszerrezisztens (XDR) és panrezisztens (PDR), laktdz fermentalo és nem
fermentdld, Gram-negativ bacilusok, koztlik a Pseudomonas aeruginosa és azAcinetobacter baumannii
altal okozott fert6zések kezelésére, a gydgyszer folytatddo allatgydgyaszati alkalmazasa kapcsan
potencialis kozegészségigyi aggalyok merlilnek fel. Az utobbi idékig a kézegészségligyi aggalyokat
kicsinek érezték az allatgydgydszatban azonositott kolisztin rezisztencia ismert tulajdonsagai miatt,
beleértve azt, hogy a kolisztin rezisztens baktériumok ritkdk, csupan mas baktériumokra at nem vihet6
genetikai elemekkel rendelkeznek és instabilak, vagyis kolisztin rezisztens baktériumok nem léteznek.
Torténetileg Ugy gondoltdk, hogy a polimixin rezisztencia instabilitdsa, valamint a mutacidk horizontalis
génatvitelének hidnya csékkenti a kolisztinnel szembeni rezisztencia gyors terjedésének kockazatat?!.
Ugyanakkor fontos megjegyezni azt, hogy a stabil rezisztencia szubklinikai szinten (heterorezisztencia)
észrevétlen maradhat a hagyomanyos kulttra/érzékenység technikdk szamara?2. A biofilm egy
véddréteg a baktériumok koril, amelyet példaul az emésztérendszerben mukdzalis biofilm-kozosségek
alakitanak ki?3. Az utébbi id6kig a polimixin rezisztencia kizarélag kromoszémalis mutaciokat foglalt
magaba, azonban soha nem szamoltak be horizontalis génatvitelrdl. Kinaban az élelmiszertermel6
allatokbodl szarmazo, kommenzalis E. coli-ban az antimikrobidlis rezisztencidval kapcsolatos, rutin
felligyeleti projekt soran a polimixin rezisztencia egyeddli okaként a plazmid-medialt mcr-1 gént
mutattdk ki%*. Tovabba az E. coli izoldtumokban ezt az mcr-1 hordozast megtaldltdk 523 nyers
hustermék-minta kozll 78-ban (15%) és a 2011-14 kozott vizsgalt 804 allat kdzil 166-nédl (21%) is.
Az MCR-1 felbukkandsa allatokban és emberrel kapcsolatos baktériumokban az antibiotikumok utolsé
csoportjan, a polimixineken térténé attorést jelzi el6re a plazmid-medialt, atvihetd rezisztencia révén.
A kinai felfedezés 6ta MCR-1 plazmid-medialt kolisztin rezisztenciardl szamoltak be vildgszerte szamos
orszagban. fgy mar nem &ll fenn az az eset, hogy allatokban a kolisztin rezisztens baktériumok nem
fuggnek 6ssze a k6zegészségliggyel, és a Kinaban talalt példa azt igazolja, hogy az atviheté mcr-1 gén
kolisztin rezisztencia el6fordulhat élelmiszertermel6 allatoknal és histermékekben, és potencialisan
kozegészségligyi kockazatot jelenthet.

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 | 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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A kombinacios készitmények alkalmazasa a kolisztin felesleges hasznalatanak kockazatat jelenti
azokban az esetekben, ahol az egyes hatdéanyagok 6nmagukban torténé alkalmazasahoz képest nem
igazoltak tobblet elényt.

A mindséget, a célallatok biztonsagat, a felhasznaldi biztonsagot, a kdrnyezeti kockazatot és a
maradékanyagokat nem értékelték ebben a beterjesztési eljarasban.

Kockazatkezelési vagy kockazatcsokkentd intézkedések

A human gydgyaszatban a kolisztin megujult alkalmazasa, valamint a gyogyszer rendkivli
kozegészségligyi fontossaga fényében nélklilozhetetlen a gydgyszer kortltekinté alkalmazasanak
biztositasa az allatgyogyaszatban annak érdekében, hogy elkerliljék az antimikrobidlis rezisztencia
kialakulasanak fokozddasat. A valamennyi, szajon at alkalmazando, kolisztin tartalmu allatgyogyaszati
készitményre vonatkozd, 35. cikk szerinti, el6z6 beterjesztési eljarasban a Bizottsdg megegyezett a
harmonizalt javallatban, a kezelési idGtartam legfeljebb 7 napra torténd korlatozasaban, valamint a
koriltekintd alkalmazasrdl szo6lé figyelmezteté mondatokban.

Ugyanazok a kolisztin monoterapias készitményekre vonatkozé megfontoldsok érvényesek a kolisztint
egyéb antimikrobialis szerekkel kombinacidban tartalmazé készitményekre is. A prevencio és profilaxis
javallata mar nem igazolhatd. Védett adatokat vagy érvényes igazolasokat nem nyUjtottak be a
prevencids és profilaktikus allitasok alatdmasztasara. Védett adatokat vagy érvényes igazolasokat nem
nyUjtottak be a Salmonella spp. javallatok alatamasztasara sem. Az E. coli altal okozott
gasztrointesztinalis fert6zés (kdlibacillézis) nem egy elismert klinikai betegség a csikoknal vagy felnétt
lovaknal, és nem nyujtottak be adatokat a kolisztin alkalmazasanak aldtémasztasara, ezért ezt a
célallatfajt torolni kell. A nem gasztrointesztinalis javallatokat a kolisztin felesleges alkalmazasanak
tartjak, mivel a gydgyszer nem jarul hozza a bakterialis fert6zés altal érintett egyéb szervekre
gyakorolt barmilyen terapias hatashoz. Ebben a kontextusban a kolisztin kombinacids készitményeket
nem a korlltekint6é alkalmazas elveinek megfeleléen hasznaljak, és azok nem teljesitik az ilyen
készitményekre vonatkozd, fix kombinacids iranyelvekben megfogalmazott feltételeket sem.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal benyujtott informacidk alapjan, ideértve a védett
adatokat, a tudomanyos referenciakat és a szakértdi jelentéseket, a jelen, 35. cikk szerinti
beterjesztésben targyalt, lehetséges kockazatcsokkent6 intézkedés a kolisztin kombinacids
készitmények alkalmazésédnak tovabbi korlatozasa volt kizardlag az individualis allatok kezelésére,
valamint a csoportos kezelésre szant készitmények prezentacidinak eltavolitasa.

Ugyanakkor aggalyok mertiltek fel, hogy a kolisztin kombinacids készitmények gasztrointesztinalis
javallatai indokoltak-e, amikor koriltekint6bb lenne a monoterapias készitmény alkalmazasa. Jelenleg
az EU-ban a relevans Gram-negativ gasztrointesztinalis korokozok statusza az, hogy a kolisztin MIC
értéke nagyon alacsony, és a vastagbélben a kolisztin koncentracioé olyan nagyon magas (példaul a
MIC érték 20-szorosa), hogy a monoterapias készitmény elégséges ezekben a javallatokban. A jelen,
35. cikk szerinti beterjesztési eljarasban benyujtott, legtébb klinikai vizsgalatban a monoterapias
készitmények hatdsossdga azonosnak bizonyult a kolisztin kombinacids készitményekével. Nem
lehetett specifikus okot azonositani a kolisztin kombinacids készitmények sziikségességére az
élelmiszertermeld allatoknal az Eurdpai Unidban a hatas javitasa (szinergista vagy additiv hatas) vagy
a hatdsspektrum kiszélesitése révén. A CVMP Ugy vélte, hogy a monoterapia helyett a kolisztin
kombinacids készitmények alkalmazasanak végeredménye a kolisztin felesleges alkalmazasa.

Mig az allatgydgyaszatban hasznalt egyéb gydgyszerekkel kapcsolatos esetekben még léteznek
terapias lehetdségek a human gydgyaszat szdmara, ebben az esetben minden lehetséges, a human
gyogyaszatban a kolisztin rezisztencidhoz torténd, a taplaléklanccal kapcsolatos hozzajarulas az emberi
fert6zések esetén az MDR, XDR és PDR baktériumok elleni terdpias lehetéségek hidanyahoz vezetne.
Mivel a kolisztin kombinacios készitményeknek még a korlatozott alkalmazasat is a kolisztin felesleges
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haszndlatanak tekintik, és az potencidlisan hozzajarulhat az antimikrobialis rezisztencia kialakulasahoz,
a fent targyalt intézkedéseket nem tartottak elégségesnek az azonositott kockazat csokkentésére. Ez a
monoterapidhoz képest a kolisztin kombinacids készitmények tobblet értékét megerdsitd, mindségi
klinikai vizsgalatok és egyéb hiteles bizonyitékok hidnyaval, valamint a koértltekinté alkalmazas
elveinek és a CVMP fix gydgyszerkombinacids készitményekre vonatkozé iranyelveinek
(EMEA/CVMP/83804/2005) valé megfelelés hianyaval kombinalva ahhoz a konklGzidéhoz vezet, hogy
nincs érvényes igazolas a kolisztin kombinacids készitmények allatgyogyaszati alkalmazasara.

Az elony-kockazat profil értékelése és az erre vonatkozé kovetkeztetések

Az eljaras soran felkérték a CVMP-t, hogy vizsgalja fellil minden, az éleimiszertermeld allatfajoknal
szajon at alkalmazott, mas antimikrobialis szerekkel kombinalt kolisztint tartalmazé allatgydgyaszati
készitmény forgalomba hozatali engedélyét, hogy biztositsak a gyogyszer felel6s alkalmazasat az
allatok egészségének védelmében, valamint a jovébeli kozegészségligyi kockazat lehet6ségének
korlatozasaban.

Elismerték, hogy a kolisztin kombinacids készitmények hatasosak lehetnek a mindkét hatéanyagra
érzékeny E. coli altal okozott gasztrointesztinalis betegségek kezelésében és metafilaxisaban
sertéseknél, baromfiknal, GjszUlott borjaknal és baranyoknal, feltéve, hogy a dézist és a kezelés
id6tartamat a CVMP korabbi javaslatanak megfelel6en modositjak. Ugyanakkor a monoterapiahoz
képest a kolisztin kombinacids készitmények alkalmazdasaval kapcsolatosan nem mutattak ki elény6s
hatdast, és nem azonositottak megvaldsithaté kockazatcsokkent6 intézkedéseket az azonositott,
lehetséges human egészségligyi kockazat kezelésére, mivel még a kolisztin kombinacids készitmények
korlatozott alkalmazasat is a kolisztin felesleges alkalmazasanak tartottak.

Az irdsban benyujtott 6sszes adat vizsgalatat kovetéen a CVMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az
élelmiszertermel6 allatfajoknal szajon at alkalmazandd, mas antimikrobialis szerekkel kombinalt
kolisztint tartalmazo, valamennyi allatgydgyaszati készitmény elény-kockazat profilja negativ a klinikai
relevancia hidnya miatt, valamint a kolisztin tulzott expozicidja tekintetében, amely potencialis
kockazatot jelenthet az allatok és emberek egészségére a kolisztin rezisztencia kialakulasanak
felgyorsitasa révén.

Ezért a CVYMP a szajon at alkalmazandd, mas antimikrobialis szerekkel kombinalt kolisztint tartalmazo,
valamennyi allatgyogyaszati készitmény forgalomba hozatali engedélyének visszavonasat javasolta.

A forgalomba hozatali engedélyek visszavonasanak indoklasa

Mivel:

e A CVMP ugy vélte, hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultjai nem nyujtottak be meggy6z6
adatokat klinikai vizsgalatok vagy mas, tudomanyosan elfogadhaté vizsgalatok formajaban azokra
a klinikai helyzetekre, amikor a monoterapias készitményekhez képest a kolisztin kombinacids
készitmények nélklilozhetetlenek lennének az élelmiszertermel6 allatok szamara az Eurdpai
Unidban.

e A CVMP ugy vélte, hogy a kolisztin kombinacids termékeknek még a korlatozott alkalmazasat is a
kolisztin felesleges hasznalatanak tekintik, és az potencialisan hozzajarulhat az antimikrobialis
rezisztencia kialakuldsahoz.

e A CVMP ugy vélte, hogy a kolisztinnel szembeni antimikrobialis rezisztencia kialakuldsat human
egészségligyi kockazatnak tekintik, mivel a kolisztint a human gyoégyaszatban is alkalmazzak, mint
utolsé mentsvar kezelést specifikus, kifejezetten gydgyszer-rezisztens bakteridlis fert6zések
kezelésének kontextusaban.
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e A CVMP ugy vélte, hogy a szajon at alkalmazando, mas antimikrobidlis szerekkel kombinalt
kolisztint tartalmazo, valamennyi allatgydgydaszati készitmény el6ny-kockazat profilja negativ, és a
készitmények potencidlis human egészségligyi kockdazatot jelenthetnek.

A CVMP az I. mellékletben felsorolt, szajon at alkalmazandd, mas antimikrobidlis szerekkel kombinalt
kolisztint tartalmazo, valamennyi allatgydgyaszati készitmény forgalomba hozatali engedélyének
visszavonasat javasolta.
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