I priedas

Veterinariniy vaisty pavadinimy, vaisto formy, stiprumy,
gyviuny rasiy, naudojimo budy ir rinkodaros leidimy turétojy
valstybése narése sagrasas
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valstybé naré | turétojas forma budas
Bulgarija Farma vet Ltd. Konutetpasut / COLI | Oksitetraciklino 5.0g Geriamasis Vistos ir kiaulés | Per os
40 Otec Paisii str. - TETRAVIT hidrochloridas tirpalas
Shumen Kolistino sulfatas 3 500 000
Bulgaria Ul
Bulgarija COOPHAVET S.A.S. KonucynTtpukc/ Trimetoprimas 3.75¢ Geriamieji Vistos, triusiai, | Per os
B.P. 7 Saint Herblon COLISULTRIX Kolistino sulfatas 50 MIU milteliai kiaulés,
44153 ANCENIS verseliai ir
Cedex eriukai
France
Kroatija Arnika Veterina COLISULTRIX Trimetoprimas 3.75¢ Geriamieji Verseliai, Per os
d.o.o. Kolistino sulfatas 50 MIU milteliai ériukai, oziukai,
Vodovodna 20a parseliai,
10000 Zagreb naminiai
Croatia pauksdiai ir
triusiai
Kroatija Ceva Santé Animale QUINOCOL Enrofloksacinas 100 g Geriamasis Vistos, Per os
10 Avenue de la Kolistino sulfatas 41.67 g tirpalas kalakutai
Ballastiere
33500 Libourne
France
Kipras FATRO S.p.A. BACOLAM powder for | Amoksicilino trihidratas | 100 mg Milteliai VersSeliai, avys, | Naudoti
Via Emilia, 285 oral solution for Kolistino sulfatas 500,000 geriamajam ozkos, kiaulés, kiekvieng dieng
40064 Ozzano Emilia | calves, sheep, goats, 1.U. tirpalui kumeliukai, doze padalijus |
(Bologna) pigs, foals, chickens, vistos, dvi dalis,
Italy turkeys (excluding kalakutai iStirpdzius
layers) (iSskyrus geriamajame
dedekles) vandenyje arba

piene.
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Kipras Vetoquinol Italia ZEMAMIX premix for | Amoksicilino trihidratas | 11.48 g Vaistinis Kiaulés Vaistinis

S.R.L medicated Kolistino sulfatas 4.00g premiksas premiksas

Via Piana, 265 feedingstuff for pigs netirpiy milteliy

47032 Bertinoro forma,

Italy naudojamas
per os,
tinkamai
iSmaisius
tirSstame
pasare.

Cekija LAVET AMOXYCOL plv.sol. Amoksicilino trihidratas | 640 mg/g Milteliai su Kiaulés, vistos Per os

Pharmaceuticals Ltd. Kolistino sulfatas 3 200 000 geriamuoju (broileriai)

Otté u.14 1U/g vandeniu arba

1161 Budapest pasaru

Hungary naudojamam

geriamajam
tirpalui
éekija COOPHAVET S.A.S. BELCOSPIRA ORAL Kolistino sulfatas, 500 000 IU | Milteliai Verseliai, Per os

B.P. 7 Saint Herblon prasek pro pfipravu spiramicino adipatas 650 000 IU | geriamajam parseliai,

44153 ANCENIS peroralniho roztoku tirpalui kumeliukai,

Cedex vistos

France

Cekija COOPHAVET S.A.S. COLISULTRIX plv. Trimetoprimas 37.5mg Milteliai Vistos Per os

B.P. 7 Saint Herblon sol. Kolistino sulfatas 500 000 geriamajam

44153 ANCENIS 1U/g tirpalui

Cedex
France
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Cekija Industria Italiana MICROAMOX COLI Amoksicilino trihidratas | 100 mg/g Vaistinis Kiaulés Per os
Integratori Trei premix pro medikaci Kolistino sulfatas 600 000 premiksas
S.p.A. krmiva 1U/g
Via Corassori, 62
41100 Modena
Italy
Prancizija MERIAL BELCOSPIRA ORAL Kolistino sulfatas 500 000 Geriamieji Galvijai, Naudoti per os
29 avenue Tony 1U/g milteliai kiaulés,
Garnier Spiramicino adipatas 650 000 naminiai
69007 LYON 1U/g pauksdiai
France
Pranctzija LABORATOIRES COLAMPI B Ampicilino trihidratas 25 mg/g Geriamieji Kiaulés, Naudoti per os
BIOVE Kolistino sulfatas 0.075 milteliai verseliai
3 Rue de Lorraine MIU/g
62510 Arques
France
Prancizija LABORATOIRES COLAMPI O Ampicilino trihidratas 1 g/tablet Tableté Ver Seliai Naudoti per os
BIOVE Kolistino sulfatas 1 MIU/
3 Rue de Lorraine tablet
62510 Arques
France
Prancizija VETOQUINOL COLIDIARYL Kolistino sulfatas, 83 400 Geriamieji Eriukai, oZkos, Naudoti per os
Magny Vernois eritromicino estolatas 1U/g milteliai parseliai,
70200 Lure 16 600 kumeliukai,
France 1U/g verseliai
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Prancizija MERIAL COLISULTRIX Kolistino sulfatas 500 000 Geriamieji Eriukai, ozkos, Naudoti per os
29 avenue Tony POUDRE 1U/g milteliai triusiai, kiaulés,
Garnier Trimetoprimas 37.5 mg/g verseliai,
69007 LYON naminiai
France pauksdiai
Prancizija VIRBAC ENTEROGEL 30 Kolistino sulfatas 10.5 MIU/ Peroraliné Kumeliukai, Naudoti per os
lere Avenue 2065m syringe pasta verseliai
L.I.D. Skopolaminas 0.216 g/
06516 Carros Cedex syringe
France Sulfaguanidinas 4.2 g/
syringe
Prancizija VIRBAC INTESTIVO Kolistino sulfatas 2.5 MIU/ Tableté Eriukai, ozkos, Naudoti per os
lere Avenue 2065m tablet verseliai
L.I.D. Sulfaguanidinas 1 g/tablet
06516 Carros Cedex
France
Prancizija MERIAL N.P. 8 Kolistino sulfatas 300 000 Geriamieji Eriukai, oZkos, Naudoti per os
29 avenue Tony 1U/g milteliai triusiai, kiaulés,
Garnier Neomicino sulfatas 60 000 verseliai,
69007 LYON 1U/g naminiai
France pauksdiai
Prancizija QALIAN OXYCOLI Kolistino sulfatas 200 000 Vaistinis Kiaulés, Naudoti per os
34 rue Jean Monnet 1U/g premiksas verseliai
ZI D’Etiché Oksitetraciklino 0.07 g/g
BP20341 hidrochloridas

49503 Segré Cedex
France
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Prancizija Ceva Santé Animale PHADILACT Ampicilino trihidratas 5.00 mg/g | Geriamieji Eriukai, ozkos, Naudoti per os
10 Avenue de la Kolistino sulfatas 1 000 000 milteliai verseliai,
Ballastiere 1U/g naminiai
33500 Libourne pauksciai
France
Prancizija QALIAN PREMELANGE Kolistino sulfatas 700 000 Premiksas Eriukai, Naudoti per os
34 rue Jean Monnet MEDICAMENTEUX CS 1U/g verseliai
ZI D'Etiché FRANVET Sulfadimetoksinas 210 mg/g
BP20341
49503 Segré Cedex
France
Prancizija VETOQUINOL SEPTOTRYL- Kolistino sulfatas 2 MIU/ Tableté Eriukai, $unys, Naudoti per os
Magny Vernois COLISTINE tablet kumeliukai,
70200 Lure Sulfametoksipiridazinas | 1 g/tablet verseliai
France
Vengrija Lavet Amoxycol por Amoksicilino trihidratas | 640.0 mg/g | Milteliai Kiaulés, vistos Naudoti su
Gyogyszergyartd Kft. | bels6leges oldathoz 133.3 mg/g | geriamajam geriamuoju
Otté u. 14 A.U.V. Kolistino sulfatas tirpalui vandeniu
1161 Budapest
Hungary
Vengrija Industria Italiana BETAMICYN Amoksicilino trihidratas | 100 g/kg Vaistinis Kiaulés Naudoti su
Integratori Trei gyogypremix Kolistino sulfatas 600 MIU/kg | premiksas pasarais

S.p.A.

Viale Corassori, 62
41100 Modena
Italy

sertések részére
A.U.V.
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Vengrija Rhone Vet Kft. Colisutrix belséleges | Trimetoprimas 3.75 g/100 | Milteliai Galvijai Naudoti su
Petofi u. 9. por g geriamajam (verseliai), avys | geriamuoju
2053 Herceghalom Kolistino sulfatas 50 tirpalui (ériukai), vandeniu
Hungary MIU/100 g kiaulés ir
vistos, triusiai,
ozkos
Italija Fatro S.p.a. COMBOMIX Amoksicilino trihidratas | 115 mg/g Vaistinis Kiaulés, vistos Per os
Via Emilia, 285 Kolistino sulfatas 40 mg/g premiksas (iSskyrus
40064 Ozzano Emilia dedancias
Italy viStas
dedekles)
Italija Industria Italiana BETAMICYN Amoksicilino trihidratas | 100 g/kg Vaistinis Kiaulés Per os
Integratori Trei Kolistino sulfatas 600 MIU/kg | premiksas
S.P.A.
Via Affarosa, 4
42010 - Rio Saliceto
Italy
Italija Doxal Italia S.p.a. CLOVER BMP Amoksicilino trihidratas | 115 g/kg Vaistinis Kiaulés Per os
largo Donegani 2 Kolistino sulfatas 40 g/kg premiksas
20121 - Milano
Italy
Italija Industria Italiana DUOBAN Doksiciklino hiklatas 60 mg/g Vaistinis Kiaulés, triusiai | Per os
Integratori Trei Kolistino sulfatas 1 200 000 premiksas
S.P.A. Ul/g

Via Affarosa, 4
42010 - Rio Saliceto
Italy
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Italija Virbac S.r.l. DUALMIX Amoksicilino trihidratas | 115 mg/g Vaistinis Kiaulés, vistos Per os
Via Caldera 21 Kolistino sulfatas 4 mg/g (20 | premiksas (iSskyrus
20153 Milano 000 UI/mg) vistas,
Italy dedancdias
zmoniy maistui
skirtus
kiausinius)
Italija Fatro S.p.a. BACOLAM Amoksicilino trihidratas | 500 mg/g Milteliai VersSeliai, avys Per os
Via Emilia, 285 Kolistino sulfatas 2 500 000 geriamajam ir ozkos,
40064 Ozzano Emilia 1U/g tirpalui kiaulés, poniai,
Italy vistos,
kalakutai
(iSskyrus
pateles)
Italija Intervet Productions NADASIN Amoksicilino trihidratas | 500 mg/g Su geriamuoju | Verseliai, Per os
S.r.l. Kolistino sulfatas 200 mg/g vandeniu arba | kiaulés, vistos
Via Nettunense, km skystu pasaru | (iSskyrus vistas
20,300 naudojami dedekles),
04011 - Aprilia geriamieji kalakutai
Italy milteliai
Italija Vetoquinol Italia NEOMIX COMPLEX Neomicino sulfatas 200 mg/g Su geriamuoju | Verseliai, Per os
S.r.l. Kolistino sulfatas 20 000 vandeniu arba | parseliai,
Via Piana, 265 1U/g skystu pasaru broileriai ir
47032 Bertinoro naudojami kalakutai
Italy geriamieji
milteliai
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Italija Vétoquinol Italia ZEMAMIX Amoksicilino trihidratas | 100 mg/g Geriamieji Kiaulés Naudoti per os
S.r.l. Kolistino sulfatas 40 mg/g milteliai
Via Piana 265
47032 Bertinoro
Italy
Italija Virbac S.r.l. STABOX COLI Amoksicilino trihidratas | 100 mg/g Vaistinis Kiaulés, vistos Per os
Via Caldera 21 Kolistino sulfatas 800 000 premiksas (iSskyrus
20153 Milano 1U/g vistas,
Italy dedancdias
zmoniy maistui
skirtus
kiausinius)
Latvija Ceva Santé Animale Quinocol Oral Enrofloksacinas 100 g Geriamasis Vistos, Naudoti per os
10 Avenue de la Solution Kolistino sulfatas 41.67 g tirpalas kalakutai
Ballastiere
33500 Libourne
France
Lietuva Lavet AMOXYCOL, Amoksicilino trihidratas | 640 mg/ml | Vandenyje Kiaulés, vistos Per os
Pharmaceuticals Ltd. | geriamieji milteliai 3 200 000 tirpus
Ottoé u. 14. Kolistino sulfatas IU/ml geriamasis
H-1161 Budapest tirpalas
Hungary
Lietuva COOPHAVET S.A.S. COLISULTRIX, Trimetoprimas 3.75 g/100 | Geriamigji Verseliai, Per os
B.P. 7 Saint Herblon geriamieji milteliai g milteliai ériukai, oziukai,
44153 ANCENIS Kolistino sulfatas 50 parseliai,
Cedex MIU/100 g naminiai
France pauksdiai ir
triusiai
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Lietuva COOPHAVET S.A.S. BELCOSPIRA ORAL, Spiramicino adipatas 65 Geriamieji Verseliai, Per os
B.P. 7 Saint Herblon geriamieji milteliai MIU/100 g milteliai ériukai, oziukai,
44153 ANCENIS Kolistino sulfatas 50 kumeliukai,
Cedex MIU/100 g parseliai,
France naminiai
pauksdiai ir
triusiai
Liuksemburgas | VETOQUINOL COLIDIARYL Eritromicino estolatas 83 400 Geriamieji Eriukai, ozkos, Naudoti per os
Magny Vernois Ul/g milteliai parseliai,
70200 Lure Kolistino sulfatas 16 600 kumeliukai,
France Ul/g verseliai
Liuksemburgas | VETOQUINOL SEPTOTRYL- Kolistino sulfatas 2 Tableté Eriukai, $unys, Naudoti per os
Magny Vernois COLISTINE MIU/tablet kumeliukai,
70200 Lure Sulfametoksipiridazinas | 1 g/tablet verseliai
France
Nyderlandai Dopharma B.V. AMOXY-COL WSP Amoksicilino trihidratas | 150 mg/g Su geriamuoju | Kiaulés Naudoti per os
Zalmweg 24 Kolistino sulfatas 500 000 vandeniu Su geriamuoju
4941 VX 1U/g naudojami vandeniu
Raamsdonksveer geriamieji
The Netherlands milteliai
Lenkija Dopharma B.V. Amoxy-col WSP Amoksicilino trihidratas | 150 mg/g Milteliai Kiaulés Naudoti per os
Zalmweg 24 Kolistino sulfatas 500 000 geriamajam
4941 VX 1U/g tirpalui
Raamsdonksveer

The Netherlands
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Lenkija Fatro S.p.A. Bacolam Amoksicilino trihidratas | 100 mg/g Su geriamuoju | Galvijai, vistos, | Naudoti per os
Via Emilia Kolistino sulfatas 500 000 vandeniu arba | kiaulés
285-40064 1U/g pienu
Ozzano Emilia naudojami
Italy milteliai
Lenkija SkanVet Poland Sp. z | Colamox 3200/640 Amoksicilino trihidratas | 640 mg/g Milteliai Vistos, kiaulés Naudoti per os
0.0. Kolistino sulfatas 3 200 000 geriamajam
Skiereszewo, ul. 1U/g tirpalui
Kiszkowska 9
62-200 Gniezno
Poland
Lenkija Drwalewskie Zaktady | Spiracol AD Spiramicino adipatas 100 000 Su geriamuoju | Galvijai, vistos, | Naudoti per os
Przemystu 1U/g vandeniu kiaulés
Bioweterynaryjnego Kolistino sulfatas 130 000 naudojami
S.A 1U/g milteliai
ul. Gréjecka 6
05-651 Drwalew
Poland
Portugalija DIVASA FARMAVIC NUTRIVET TOTAL, pé | Ampicilino trihidratas 0.7g Milteliai su Verseliai ir Per os
DE PORTUGAL para suspensdo oral, | Kolistino sulfatas 1 500 000 geriamuoju ériukai
Produtos e para vitelos e U vandeniu
Equipamentos cordeiros naudojamai
Veterinarios, Lda. geriamajai
Praceta Jaime suspensijai

Cortesdo, N° 1 - R/C
Loja Esq.

2625-170 Povoa de
Santa Iria

Portugal
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Portugalija VETLIMA-Sociedade COLIMIX (116 g/kg Amoksicilino trihidratas | 116 g/kg Vaistinis Kiaulés Per os
Distribuidora de /40 g/kg), pré- Kolistino sulfatas 40 g/kg premiksas
Produtos Agro- mistura
Pecuarios, S.A. medicamentosa para
Centro Empresarial alimento
da Rainha, Lote 27 medicamentoso para
2050-501 Vila Nova suinos
da Rainha
Portugal
Portugalija Fatro S.p.A Premaxol, 100 mg/g Amoksicilino trihidratas | 100 mg/g Vaistinis Kiaulés ir vistos | Per os
Via Emilia N°© 285 + 40 mg/g de pré- Kolistino sulfatas 40 mg/g premiksas (isskyrus
Ozzano Emilia mistura dedekles)
Italy medicamentosa para
alimento
medicamentoso para
suinos, frangos e
galinhas (excepto
poedeiras)
Rumunija Industria Italiana DUOBAN Doksiciklino hiklatas 60 mg/g Premiksas Kiaulés Imaisyti |
Integratori Trei S.p.A Kolistino sulfatas 1 200 000 pasarq
Viale Corassori, 62 1U/g
41100 Modena
Italy
Rumunija Industria Italiana MICROAMOX COLI Amoksicilino trihidratas | 100 mg/g Premiksas Kiaulés Imaisyti |
Integratori Trei S.p.A Kolistino sulfatas 600 000 pasarg
Viale Corassori, 62 1U/g

41100 Modena
Italy
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Rumunija COOPHAVET SAS COLISULTRIX Trimetoprimas 37.5mg Milteliai Verseliai, Naudoti per os,
Herblon Kolistino sulfatas 500 000 IU | geriamajam ériukai, ozkos, Su geriamuoju
44150 Ancenis tirpalui kiaulés, triusiai | vandeniu arba
France ir naminiai skystu pasaru
pauksdiai
Rumunija SC ROMVAC GALIPROTECT C Oksitetraciklino 12 Tabletes Naminiai Suserti
COMPANY SA hidrochloridas mg/tablet pauksdiai kiekvienam
Sos. Centurii nr.7 Kolistino sulfatas 5 mg/tablet (jerubés ir pauksciui
077194 Voluntari plévialeteniai) atskirai
Romania
Rumunija Lavet Pharmecuticals | AMOXYCOL Amoksicilino trihidratas | 640 mg/g Milteliai Kiaulés, vistos Naudoti per os
LTD. Kolistino sulfatas 3 200 000 geriamajam su geriamuoju
Otto u.14. 1U/g tirpalui vandeniu
H-1161 Budapest
Hungary
Slovakija Pharmagal spol. Amikol peroralny Amoksicilino trihidratas | 57.5 mg/g | Geriamieji Kiaulés, Naudoti per os,
s.r.o. prasok Kolistino sulfatas 8.1 mg/g milteliai verseliai, sumaisius su
Murgasova 5 naminiai pasaru
949 01 Nitra pauksdiai
Slovakia (vistos,
kalakutai),
balandziai
Slovakija Pharmagal spol. Amikol premix na Amoksicilino trihidratas | 57.5 mg/g | Vaistinis Kiaulés Naudoti per os,
s.r.o. medikaciu krmiva Kolistino sulfatas 200 000 premiksas sumaisius su
Murgasova 5 1U/g pasaru
949 01 Nitra
Slovakia

13/25




ES / EEE Rinkodaros leidimo | Pavadinimas INN Stiprumas | Farmaciné Gyviiny riasis Naudojimo
valstybé naré | turétojas forma budas
Slovakija Pharmagal spol. Amikol-S prasok na Amoksicilino trihidratas | 575 mg/g Milteliai Kiaulés, Naudoti per os
S.r.o. peroralny roztok Kolistino sulfatas 81 mg/g geriamajam verseliai, Su geriamuoju
Murgasova 5 tirpalui naminiai vandeniu
949 01 Nitra paukscdiai
Slovakia (vistos,
kalakutai),
balandziai
Slovakija Pharmagal spol. SUTRICOL prasok na | Kolistino sulfatas 300 000 Milteliai Broileriai, Naudoti per os
S.r.o. peroralny roztok 1U/g geriamajam kiaulés, triusiai, | su geriamuoju
Murgasova 5 Sulfadimidino natris, 50 mg/g tirpalui verseliai vandeniu
949 01 Nitra trimetoprimas 12.5 mg/g
Slovakia
Slovakija Pharmagal spol. TETRAKOL prasok na | Chlortetraciklino 120 mg/g Milteliai Kiaulés, Naudoti per os
S.r.o. peroralny roztok hidrochloridas geriamajam verseliai, Su geriamuoju
Murgasova 5 Kolistino sulfatas 120 000 tirpalui naminiai vandeniu
949 01 Nitra IU/g pauksdiai
Slovakia (vistos)
Ispanija CENAVISA, S.A. TRISOL Ampicilino trihidratas 200 mg/g Geriamieji Eriukai Naudoti su
Cami Pedra Estela Kolistino sulfatas 1 025 000 milteliai geriamuoju
s/n. Reus 1U/g vandeniu
(Tarragona)
43205
Spain
Ispanija LABORATORIQOS COLIPHUR 100 000/1 | Neomicino sulfatas 100 000 Su geriamuoju | Penimosios Naudoti su
MAYMO, S.A. 200 000 UI/ml IU/ml vandeniu kiaulés geriamuoju
Via Augusta, 302. solucién para Kolistino sulfatas 1 200 000 naudojamas vandeniu
Barcelona 08017 administracion en IU/ml tirpalas

Spain

agua de bebida
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II priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas panaikinti rinkodaros leidimus



Visy per os naudojamy veterinariniy vaisty, kuriy sudétyje
kartu su kolistinu yra kity antimikrobiniy medziagy, (zr. I
prieda) mokslinio vertinimo bendroji santrauka

1. Izanga

Kolistinas yra katijoniné, daugiakomponenté lipopetidiné antibakteriné medziaga, kurig gamina Bacillus
polymyxa kultlros colistinus padermés bakterijos. Veterinarijoje si medziaga paprastai naudojama kaip
sulfatiné druska ruoSiant per os naudojamus preparatus ir kaip metano sulfonatas ruosiant
parenteriniu badu naudojamus preparatus. Kolistinas priskiriamas polimiksiny terapinei klasei ir yra
identiskas polimiksinui E. Kolistinas naudojamas gydant jautriy bakterijy (pvz., Echerichia coli)
sukeltas kiauliy, naminiy pauksciy, triusiy, galvijuy, aviy ir ozky ligas ir siekiant juy iSvengti. Kai kuriose
ES valstybése narése kolistino ir kity antimikrobiniy medziagy deriniai naudojami taikant grupinj
gydyma virskinimo trakto ir kvépavimo sistemos infekcijomis sergantiems maistiniams gyviinams. Tai
pat rinkoje yra parenteriniam naudojimui ir naudojimui j pieno liauka bei gimda skirty preparaty,
kuriems si kreipimosi procediira netaikoma. Kolistinas taip pat naudojamas Zmoniy medicinoje.

Atsizvelgiant | padidéjusj bakterijy atsparumo antimikrobinéms medziagoms paplitima, ES ir
tarptautiniu lygmeniu diskutuojama, kaip suvaldyti $j reiskinj ir sumazinti jo mastg vardan zmoniy, ir
gyviny sveikatos. Europos Komisijos praSymu, 2013 m. liepos mén. Veterinariniy vaisty komitetas
(CVMP) ir Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) priemé mokslines rekomendacijas ir
i§samiy svarstymy dokumentus del kolistino®. Siose rekomendacijose kriti$kai apzvelgta informacija
apie kolistino naudojima maistiniams gyviinams ES, jo poveikj Zmoniy ir gyviiny sveikatai svarbiy rasiy
bakterijy atsparumo Sios kategorijos antimikrobinéms medziagoms vystymuisi ir galimg poveikj Zmoniy
ir gyvuny sveikatai.

Apie kolistino, kaip Zzmoniy medicinoje labai svarbios antimikrobinés medziagos, statusg
rekomendacijose teigiama:

LAtsparumo perdavimo per judZiuosius genetinius elementus (pvz., plazmides) tarp bakterijy arba nuo
gyviny Zmonéms atvejy neuZfiksuota."

»~Taciau sunkiomis daugeliui vaisty atspariy (DVA) gramneigiamy bakterijy sukeltomis hospitalinémis
infekcijomis suserga ir nuo jy mirSta daug Zzmoniy. Todél Siuo metu Zmoniy medicinoje, gydant DVA
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii ir Enterobacteriaceae (Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae) sukeltas infekcijas, kuriomis uzsikrétusiy Zzmoniy mirtingumas gali bati labai didelis, yra
vaistas, kuris skiriamas kaip krastutiné priemoné."

Dél kolistino deriniy su kitomis antimikrobinémis medziagomis, rekomendacijose teigiama, kad ,Siy
vaisty rinkodaros leidimus reikéty perziaréti ir sudétinius vaistus reikéty isimti is rinkos, nebent baty
pateiktas patikimas pagrindimas, kad tas derinys atitinka atsakingo vartojimo principus".

Atsizvelgiant | didelj ES jregistruoty preparaty su kolistinu skaiciy, nuspresta, kad, perziarint
preparaty, kuriy sudétyje yra kolistino, vaisto aprasg, reikéty vadovautis rizika pagristu laipsnisku
pozilriu. Atsizvelgiant | turimg informacijq , surinktg iS EMA Europos veterinariniy antimikrobiniy

! 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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medZiagy naudojimo prieZiiiros ataskaity apie antimikrobiniy medZiagy pardavima?, taip pat j
kiekvienos farmacinés formos ir (arba) tam tikru bidu naudojamiems vaistams suteikty rinkodaros
leidimy skaiciy ir ty vaisty naudojimo bddus, nuspresta, kad pirmenybeé turi biti teikiama vaistams,
kuriy sudetyje yra tik kolistino ir kurie naudojami per os (taikant grupinj gydyma).

2014 m. geguzés mén. Europos Komisija pradéjo Direktyvos 2001/82/EB 35 straipsnyje numatytq
kreipimosi procedurg dél visy maistiniams gyvinams per os naudojamy veterinariniy vaisty, kuriy
sudétyje yra vienos veikliosios medziagos kolistino (EMEA/V/A/106). Procediira buvo uzbaigta ir
2015 m. kovo 16 d. Komisija priemé sprendima?, kuriuo apribotos atitinkamuy_ vaisty indikacijos,
paskirties gyviny rasys ir gydymo Siais vaistais trukmeé, o jy preparato informaciniai dokumentai
papildyti jspéjimais del racionalaus naudojimo.

Minétame Komisijos sprendime nurodyta, kad, vadovaujantis laipsnisku poziGriu, dél kurio buvo
sutarta, ,kitame etape, uzbaigus Siq kreipimosi procedira, galima perzitréti kolistino derinius su kita
antimikrobine medziaga ir ne per os naudojamus vaistus, kuriy sudétyje yra kolistino®.

Antrajame etape, atsiZzvelgiant | pirmiau iSdéstytus nerima keliancius klausimus ir vadovaujantis
minétomis, EMA/CVMP/CHMP mokslinése rekomendacijose Europos Komisijai pateiktomis
rekomendacijomis, komiteto buvo paprasyta perzitréti visy maistiniams gyviinams per os naudojamy,
veterinariniy vaisty, kuriy sudeétyje kartu su kolistinu yra kity antimikrobiniy medziagy, rinkodaros
leidimus, kad bty uztikrintas atsakingas Sios medziagos naudojimas, siekiant apsaugoti gyviny
sveikatg ir sumazinti blisimo pavojaus visuomenés sveikatai galimybe.

2. Turimy duomeny aptarimas

Izanga

Baktericidinj kolistino (ir polimiksino B) poveikj lemia iSorinés bakteriju membranos sgveika su
dvivalendiais katijonais, dél kurios suyra lastelés struktira, iSteka lastelés turinys ir dél to jvyksta
lastelés lizé*. Platus kolistino veikimo spektras kovojant su gramneigiamomis bakterijomis pasireiskia,
kai kolistinas jungiasi prie lipido A - lipopolisacharido pagrindo ir pagrindinés daugelio bakterijy
iSorinés membranos sudedamosios dalies®. Polimiksinai visy pirma aktyviai veikia labai jvairiy rasiy
gramneigiamas bacilas (pvz., E. coli, salmoneles ir P. aeruginosa), iskaitant tas bakterijas, kurios yra
atsparios karbapenemames, taip pat tam tikry rasiy mikobakterijas. Polimiksinai neturi kliniskai
naudingo poveikio gramteigiamoms bakterijoms, gramneigiamiems kokams, anaerobams ir
molikutams, jskaitant mikoplazmas®. Be to, kolistinas neturi terapinio poveikio natiraliai atspariy rasiy
bakterijoms, jskaitant Serratia, Stenotrophomonas ir Proteus’ genéiy bakterijas.

Kolistinas naudojamas nuo 6-ojo desimtmecio, tiek Zmoniy medicinoje, tiek veterinarijoje®. Kalbant
apie Siuo metu ES/EEE auginamus maistinius gyvinus, lauko tyrimai parodé, kad Sis vaistas daugiausia
naudojamas kiauléms, jskaitant tuos atvejus, kai taikomas grupinis E. coli ir salmoneliy sukelto

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

8 Koyama Y et al. 1950 A new antibiotic ‘colistin’ produced by spore-forming soil bacteria. J Antibiot (Tokyo) 3:457-8.
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viduriavimo gydymas ir prevencija, taip pat kaip pirmos eilés vaistas gydant E. coli sukeltg parseliy® ir
verdeliy!® naujagimiy viduriavima ir gydant lengvos formos kolibacilioze sergancius naminius
pauks¢ius!t, Kalbant apie bendrg gyviiny, kuriems kyla gydymo antimikrobinémis medziagomis rizika,
svorj 26 ES/EEE 3alyse, kuriose kaupiami veterinariniy vaisty pardavimo duomenys?, polimiksinai
buvo penkta pagal parduodama kiekj antimikrobiniy medziagy grupé po tetracikliny (37 proc.),
peniciliny (24 proc.), sulfonamidy (10 proc.) ir makrolidy (7 proc.). Didzigjg dali maistiniams
gyvunams sunaudojamy polimiksiny sudaro per os naudojami, jvairios farmacinés formos ir sudéties
kolistino preparatai (pvz., premiksas, milteliai, geriamieji tirpalai). Parduotas sudétiniy vaisty, kuriuose
yra kolistino, kiekis sudaré maziau nei 10 proc. bendro parduoto kolistino preparaty kiekio (ESVAC,
nepaskelbti duomenys).

Pastaruoju metu visame pasaulyje padidéjes daugeliui vaisty atspariy (DVA), itin vaistams atspariy
(IVA) ir visiems vaistams atspariy (VVA) gramneigiamy, bakterijy paplitimo Zmoniy medicinoje
mastas'? priverté gydytojus praktikus vél pradéti naudoti toksika sisteminio poveikio kolistino
preparata, ne tokio toksisko neaktyvaus provaisto - kolistino metano sulfonato - forma, kaip
krastutine priemone antimikrobinémis medziagomis gydant tokiy bakterijy (jos daznai yra su sveikatos
prieziliros sektoriumi susijusiy infekcijy priezastis) sukeltas infekcijas!*. Tarp Zmoniy tokiy labai
atspariy bakterijy sukeliamos infekcijos siejamos su didesniu pacienty sergamumu ir mirtingumu,
didesnémis i$laidomis ir ilgesne hospitalizavimo trukme!®. Taigi, kolistinas ,sugrizo" | medicing kaip
paskutiné galima gydymo priemoné gydant DVA, IVA ir VVA laktoze fermentuojanciy ir
nefermentuojanciy gramneigiamy_ bacily, jskaitant Pseudomonas aeruginosa ir Acinetobacter
baumannii, sukeltas infekcijas. Dél naujo kolistino, kaip zmoniy medicinoje itin svarbaus vaisto,
statuso Siuo metu reikia pakartotinai jvertinti dabartinio arba blsimo kolistino preparaty naudojimo
gyvinams poveikj visuomenés sveikatai. Tam buvo pritarta neseniai ES pavedimu sudarytoje ad hoc
atsparumo antimikrobinéms medziagoms eksperty grupéje ir vykdant neseniai uzbaigta 35 straipsnyje
numatyta kreipimosi procedirg del per os naudojamy veterinariniy vaisty, kuriy sudetyje yra vienos
veikliosios medZiagos kolistino. Tai yra Europoje labai nejprasta situacija, kadangi tradiciskai kolistinas
naudojamas tik veterinarijoje ir néra itin svarbus Zmoniy sveikatai.

Sudétiniams kolistino preparatams taikytinos ankstesnés CVMP isvados

Pirmiau minétos 35 straipsnyje numatytos kreipimosi procediros (EMEA/V/A/106) dél visy maistiniams
gyvinams per os naudojamy veterinariniy vaisty, kuriy sudétyje yra vienos veikliosios medziagos
kolistino, metu CVMP priéjo prie tam tikry iSvady (jos aprasytos toliau) dél kai kuriy indikacijy, doziy ir
paskirties gyviany rasiy, kurios taip pat baty taikomos sudétiniams kolistino preparatams.

Sios procediiros metu duomeny ar jrodymuy, kuriais bty galima pagristi kolistino naudojima pagal
salmoneliozés indikacijg gydant kurios nors paskirties risies gyviinus, nepateikta. ES Salyse
igyvendinamos specialios salmoneliozés kontrolés tarp maistiniy gyviny programos. Uzbaigus

35 straipsnyje numatyta kreipimosi procedirg dél veterinariniy vaisty, kuriy sudétyje yra vienos
veikliosios medZziagos kolistino, dél neigiamo naudos ir rizikos santykio jvertinimo kolistino

° 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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(EMEA/V/A/106) neberekomenduojama naudoti gydant salmoneliy sukeliamas virskinimo trakto
infekcijas. Tas pat pasakytina apie su salmonelemis susijusias sudétiniy kolistino preparaty indikacijas.
Nustatytas pavojus visuomenés sveikatai yra tas, kad klinikiniy ar subklinikiniy salmoneliy infekcijy,
gydymas siekiant sumazinti bakterijy skai¢iy gali trukdyti jgyvendinti ES kontrolés programas®® ir taip
kelia grésme visuomenés sveikatai ir maisto saugai. Be to, kai kuriy porisiy salmonelés ne tokios
jautrios kolistinui. Neseniai paskelbtame dokumente buvo jvardytas dar vienas kolistino preparaty ir
salmoneliy keliamas pavojus!’, t. y. ES 8alyse, kuriose sunaudojama daugiau kolistino preparaty, i$
kiauliy ir visty isskirty salmoneliy izoliaty maziausios inhibitorinés koncentracijos (MIK) vertés buvo
didesnés ir iki 77 proc. Siy izoliaty buvo priskirti atspariy bakterijy kategorijai. Salmoneles, kurias
veikianti kolistino MIK yra didesné, galima vertinti kaip pavojy visuomenés sveikatai.

Taip pat per ankstesne 35 straipsnyje numatyta kreipimosi procedirag buvo patvirtinta 100 000 TV
kolistino/kg kiino svorio paros dozé verSeliams, ériukams ir kiauléms ir 75 000 TV kolistino/kg kiino
svorio paros dozé naminiams pauksciams; abi jas reikia naudoti 3-5 dienas i$ eilés. Be to, buvo
sutarta, kad pasitlyta du kartus per para naudojama 50 000 TV/kg kiino svorio dozé yra pagrista. Sios
35 straipsnyje numatytos kreipimosi procediiros metu buvo nustatyti keli sudétiniai veterinariniai
vaistai su kolistinu, kuriuos buvo numatyta naudoti mazesnémis nei 50 000 TV/kg kiino svorio kolistino
dozémis. Klinikiniy tyrimy duomeny arba argumenty, kuriais baty galima pagristi sitilyma naudoti
mazesnes, nei bitina kolistino dozes, kurios, skatindamos kolistinui atspariy bakterijy vystymasi, gali
kelti pavojy visuomenés sveikatai, nepateikta.

Kai kurie | Sig kreipimosi procediirg jtraukti vaistai skirti naudoti kumeliukams. E. coli sukeliama
virskinimo trakto infekcija (kolibaciliozé) néra pripazjstama klinikiné kumeliuky ar suaugusiy arkliy liga.
Terminas ,kolibaciliozé™ nevartojamas arkliniy medicinoje, bet vartojamas kalbant apie kiaules,
naminius paukscius ir atrajotojus. Kolibaciliozé apibréziama kaip enterobakterijy, ypac E. coli,
sukeliama gaubtinés Zarnos infekcija, kuri véliau pasireiskia tam tikrais ligos simptomais; naminiams
pauksciams ji paprastai pasireiskia viduriavimu ir kitais simptomais. E. coli sukelta septicemija yra
pripazistama naujagimiy kumeliuky liga, kuri kartais gali, be kity simptomu, pasireiksti viduriavimu.
Dabartineje mokslinéje literaturoje nepritariama sudetiniy kolistino preparaty naudojimui
kumeliukams, nes taikant tokj gydyma gali sutrikti gyviino virskinimo trakto mikrofloros pusiausvyra ir
dél to gyvinas gali susirgti gerai atpazjstamu mirtinu antimikrobiniy medziagy sukeliamu kolitu, kuris
paprastai siejamas su Clostridium difficile. Taigi, kolistino naudojimas kumeliukams laikomas kelianciu
rimta grésme paskirties gyviny saugumui, todél negalima pritarti, kad kumeliukai baty nurodyti kaip
sudétiniy kolistino preparaty paskirties gyviny rasis. Pavojus, kuris kilty palikus Sig indikacijg, yra tas,
kad taip baty skatinama Siais vaistais gydyti nezinoma klinikine ligg, dél to gydymas bty
nesékmingas, nes sudétiniai kolistino preparatai neveikia tikrosios ligos priezasties (pvz., virusy, kity
bakteriju, protozoany, parazity). Tokiais atvejais nesékmingas gydymas gali kelti pavojy kumeliuky
sveikatai. Prie tokios pat iSvados prieita neseniai uzbaigtos 35 straipsnyje numatytos kreipimosi
proceduros dél peroraliniy kolistino monoterapijai skirty vaisty metu.

Sudétiniy kolistino preparaty naudojimo pagrindimas

Siekiant pagristi kai kurias | Sig procedirg jtraukty kai kuriy vaisty indikacijas, Sios 35 straipsnyje
numatytos proceduros metu buvo pateikti rinkodaros leidimy turetojuy bendrovéms priklausantys
duomenys, moksliniai informacijos Saltiniai ir eksperty ataskaitos. Be to, rinkodaros leidimy turétojy
buvo paprasyta pagristi sudétinio kolistino preparato naudojimo naudg gydant atitinkamas ligas,

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
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lyginant su monoterapija, visy pirma atsizvelgiant | CVMP gaires dél sudétiniy fiksuoty doziy vaisty!®
(EMEA/CVMP/83804/2005).

Kalbant apie su virskinimo traktu nesusijusias indikacijas, abejoniy kelia nepagristas sudétiniy kolistino
preparaty naudojimas, nes per os naudojamas kolistinas neabsorbuojamas is virskinimo trakto ir jis
»neprisideda" prie bendro gydomojo poveikio esant Sioms indikacijoms. Nepavyko nustatyti jokiy
pagristy terapijos principy, kuriais remiantis buty galima pateisinti sudétiniy vaisty naudojimg esant su
virskinimo traktu nesusijusioms indikacijoms, taigi sudétiniai vaistai néra pranasesni uz pavienes
veikligsias medziagas, naudojamas vienkomponenciy vaisty forma, kaip aprasyta CVMP gairése dél
sudétiniy fiksuoty doziy vaisty (EMEA/CVMP/83804/2005). Galutinis rezultatas — nereikalingas kolistino
naudojimas. Atsizvelgiant | pastaruoju metu ypatinga kolistino svarba zmoniy medicinoje, Sio vaisto
naudojimas veterinarijoje gali biti pagrjstas tik jei vadovaujamasi racionalaus naudojimo principais, o
sudétinius kolistino preparatus naudojant pagal su virskinimo traktu nesusijusias indikacijas, tokiy
principy nesilaikoma. Ypac didelj nerima_ Siuo poziiriu kelia kai kurie sudétiniai kolistino preparatai
(pvz., kolistino ir neomicino arba kolistino ir oksitetraciklino deriniai), kuriy abi veikliosios medziagos
neabsorbuojamos i$ virskinimo trakto, vis délto Siuo metu Sie vaistai yra jregistruoti pagal su
virskinimo traktu nesusijusias indikacijas.

Kalbant apie su virskinimo traktu susijusias indikacijas, taip pat abejojama, ar sudétiniai kolistino
preparatai yra btini, ar nepakanka monoterapijos. Pavyzdziui, dabartiné atitinkamy gramneigiamy
virskinimo trakto patogeny (pvz., E. coli) padétis ES yra tokia: juos veikiancios kolistino MIK vertés yra
labai nedidelés, o kolistino koncentracijos gaubtinéje zarnoje vertés yra labai didelés (pvz., 20 karty
didesnés uz MIK), taigi monoterapinio vaisto turéty pakakty esant Sioms indikacijoms. Dauguma Sios
35 straipsnyje numatytos kreipimosi procedliros metu pateikty klinikiniy tyrimy parodeé, kad
monoterapiniai vaistai yra tokie pat veiksmingi, kaip sudétiniai kolistino preparatai. Argumentai dél
polimikrobiniy infekcijy daugiausia buvo teoriniai ir juos rinkodaros leidimy turetojai aptare tik
siekdami pagristi su kvepavimo sistema ir oda susijusias indikacijas. Kaip minéta pirmiau, tai neturi
klinikinés reikSmeés vertinant sudétinius kolistino preparatus, kadangi kolistinas neabsorbuojamas is
virskinimo trakto, todél jis niekada nedalyvaus kovojant su polimikrobinémis infekcijomis kituose
tiksliniuose audiniuose. Rinkodaros leidimy turétojai nenurodé polimikrobiniy virskinimo trakto infekcijy
prie gyviny rasiy ir savo produkty indikacijose. Gretutines su E. coli susijusias virskinimo trakto ligas
(pvz., septicemijq) rinkodaros leidimy turétojai nurodé kaip pirminés virskinimo trakto ligos
komplikacijas dél tiesioginio sisteminio bakterijy iSplitimo arba imunosupresijos. Konkreciy klinikiniy
poveikio invazinei E. coli infekcijai, prasidéjusiai susirgus virskinimo trakto liga, tyrimy nepateikta.
Todél nezinoma, ar sudétinis vaistas yra naudingesnis uz monoterapinj vaistg, esant Siai indikacijai.
Taip pat neaisku, ar, prasidéjus sisteminéms kolibaciliozés komplikacijoms, pagrindiné klinikiné liga vis
dar yra ta pati virskinimo trakto liga ar tai yra jos sisteminés komplikacijos. Nepavyko nustatyti jokiy
ypatingy priezasciy, dél kuriy maistiniams gyviinams ES reikéty naudoti sudétinius kolistino
preparatus, siekiant sustiprinti vaisty veikima (siekiant sinerginio ar papildomo poveikio) arba iSplésti
ju veikimo spektra. Todél CVMP priéjo prie iSvados, kad negalima pritarti né vienai su virskinimo traktu
susijusiai sudétiniy kolistino preparaty indikacijai.

Antimikrobine in vitro sinergijq nurodé keli rinkodaros leidimy turétojai, jq pagrinde mokslinémis
publikacijomis, kuriose tokia iSvada padaryta remiantis tiek tiksliniy patogeny MIK sumazéjimu, kai jie
veikiami deriniu su kolistinu, tiek frakcinés inhibitorinés koncentracijos indekso sumazéjimu. Taciau Sie
in vitro tyrimai yra nepatikimi, nes pagrindiné in vitro jautrumo metody naudojimo, siekiant nustatyti
kolistino deriniy veiksminguma kovojant su tam tikromis bakterijomis, problema yra ta, kad del
katijoniniy kolistino savybiy jvairiy galimy metodu, kaip antai sultinio mikroskiedimas, agaro skiedimas

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

21/25


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/10/WC500004645.pdf

ir E-testas, tikslumas yra abejotinas!®. Bitent dél 3iy probleminiy klausimy $iuo metu perzidrimi
taskai. Paprastai visame pasaulyje naudojamas disky difuzijos testas, taCiau neretai jis néra patikimas
dél to, kad kolistinas negali taisyklingai pasklisti agare ir negalima nustatyti nuoseklaus jo
koncentracijos gradiento. Tai reiskia, kad, nesant tarptautiniy standartiniy kolistino jautrumo tyrimy
metody, néra suderinty kolistino deriniy in vitro sinergijos vertinimo standarty. Paskelbty duomenuy,
kurie patvirtinty, kad yra mechanizmas, dél kurio galéty pasireiksti vaisty deriniy su kolistinu
sinergizmas, néra. Be to, smarkiai abejojama klinikine kolistino deriniy sinergijos reikSme, kadangi,
taikant monoterapijg, vieno kolistino koncentracija gaubtinéje zarnoje yra daug (pvz., 20 karty)
didesne nei E. coli ir kity bakterijy MIK, taigi deriniy su kolistinu in vitro sinergija neturi papildomos
klinikinés naudos. Kolistino deriniy sinergijos sgvokos yra aktualesnés zmoniy medicinoje, nes, siekiant
iSvengti toksinio poveikio, nedidelés kolistino dozeés leidziamos parenteriniu bldu kartu su kitomis
antimikrobinémis medziagomis.

Taigi, sudétiniai kolistino preparatai skirti patenkinti kitokius klinikinius poreikius, nei monoterapiniai
vaistai. Prie tokiy papildomy klinikiniy poreikiy galima priskirti poreikj iSplésti antimikrobiniy medziagy
veikimo spektrg Zzmogaus organizme, kai antimikrobinj poveikj siekiama iSplésti | kitas kiino dalis,
apimant ne tik virskinimo trakta (pvz., virskinimo trakto infekcijos ir septicemijos atveju), arba poreikj
uztikrinti papildoma antimikrobinj poveikj virskinimo trakte dél antimikrobiniy medziagy veikimg
silpninanciy aplinkybiy (pvz., iSsivysCius atsparumui antimikrobinéms medziagoms arba esant
polimikrobinéms infekcijoms). Siais klausimais, kalbant apie klinikinius tyrimus ar kitus moksliskai
scenarijais, kai sudétiniai kolistino preparatai yra itin svarbls maistiniams gyvinams, lyginant su
monoterapiniais vaistais.

3. Naudos ir rizikos jvertinimas

Naudos jvertinimas

Per os maistiniams gyvinams naudojami veterinariniai vaistai, kuriy sudétyje kartu su kolistinu yra
kity antimikrobiniy medziagy, yra veterinarijoje daznai naudojami antimikrobiniai vaistai. Dél streso
gamybai skirty gyviny naujagimiai ir atjunkyti jaunikliai serga disbakterioze ir E. coli sukeliama

kurios sukelia sunkesnes ligas, gyvinai gali susirgti septicemija ir (arba) jiems gali pasireiksti
imunosupresija, dél kurios gali iSsivystyti kelis organus pazeidziancios ligos arba polimikrobinés
infekcijos. Sudétiniai kolistino preparatai vertinami kaip vaistai, kurie turéty biti naudojami gydant Sias
veiksminguma sergant tam tikromis ligomis. Be to, remiantis farmakologinio budrumo duomenimis,
negauta né vieno pranesimo apie kolistino sudétiniy preparaty neveiksminguma.

Kelios mokslinés ataskaitos ir ES stebéjimo duomenys!”?°

bakterijy atsparumas kolistinui islieka labai nedidelis, o atsparumas kelioms kitoms sudétiniuose
kolistino preparatuose naudojamoms antimikrobinéms medziagoms sumazéjo, nepaisant to, kad Sie
vaistai keletg mety placiai naudojami ES.

parode, kad, gydant maistinius gyvinus,

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.

20 Catry, B et al. 2015 Use of colistin-containing products within the European Union and European Economic Area
(EU/EEA): development of resistance in animals and possible impact on human and animal health. International Journal of
Antimicrobial Agents 46(3): 297 - 306.
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Rizikos jvertinimas

Per pastaruosius penkerius metus kolistino reikSmé zmoniy medicinoje ir veterinarijoje gerokai
pasikeité: kolistinas - praeityje tik veterinarijoje naudota molekulé - dabar yra Zzmoniy medicinoje
naudojama itin svarbi molekulé. Zmoniy medicinoje vel pradéjus naudoti kolisting, ypa¢ pradéjus ji
naudoti kaip krastutine galimg gydymo priemone gydant daugeliui vaisty atspariy (DVA), itin vaistams
atspariy (IVA) ir visiems vaistams atspariy (VVA) laktoze fermentuojanciy ir nefermentuojanciy
gramneigiamy bacily, jskaitant Pseudomonas aeruginosa ir Acinetobacter baumannii, sukeltas
infekcijas, tolesnis Sios medziagos naudojimas veterinarijoje kelia nerima dél jos galimo poveikio
visuomenés sveikatai. Dar visai neseniai nerimas dél visuomenés sveikatos buvo nedidelis dél Zinomuy,
veterinarijoje nustatyty kolistino atsparumo charakteristiky, jskaitant zinias apie tai, kad tokios
kolistinui atsparios bakterijos yra retos, turi tik | kitas baterijas neperkeliamus genetinius elementus ir
yra nestabilios, t. y. ilgai neiSgyvena. Praeityje manyta, kad esant tokiam atsparumo polimiksinams
nestabilumui ir nesant horizontalaus Siy mutacijy geno perkélimo galimybés, greito atsparumo
kolistinui i$plitimo pavojus yra mazesnis?!. Vis délto svarbu atkreipti démesj i tai, kad stabilaus
atsparumo subklinikiniu lygmeniu (heteroatsparumo) gali nepavykti aptikti taikant jprastus kultros ir
(arba) jautrumo tyrimo metodus??. Bioplévelés yra apsauginiai bakterijas supantys sluoksniai, kurie
susiformuoja, pvz., virdkinimo trakte, kaip gleivinés bioplévelés bendrijos?. Dar visai neseniai
atsparumas polimiksinams buvo susijes tik su chromosomy mutacijomis, bet niekada nebuvo
uzfiksuota horizontalaus geny perdavimo atvejo. Vykdant jprastq i$ maistiniy gyviiny iSskirty
simbiontiniy E. coli atsparumo antimikrobinéms medZziagoms stebéjimo projektg Kinijoje, nustatyta,
kad atsparuma polimiksinams lémé vienintelis veiksnys - per plazmides perduodamas genas mcr-1%4.
Be to, Sie mcr-1 elementai E. coli izoliatuose taip pat buvo rasti 78 (15 proc.) i 523 zalios mésos
produkty meéginiy ir 166 (21 proc.) iS 804 2011-2014 m. j tyrimo imtj jtraukty gyviny organizme.
Toks MCR-1 atsiradimas gyviny organizme ir su zmonémis susijusiose bakterijose skelbia apie tai, kad
deél per plazmides perduodamo atsparumo jveikta paskutiné antibiotiky grupé, polimiksinai. Nuo Sio
Kinijoje padaryto atradimo apie per MCR-1 plazmides perduoto atsparumo kolistinui atvejus pranesta
daugelyje pasaulio Saliy. Taigi, jau nebegalime tvirtinti, kad gyviny organizme aptinkamos kolistinui
atsparios bakterijos néra susijusios su visuomeneés sveikata, o Kinijoje nustatytas pavyzdys jrodo, kad
per mcr-1 geng perduodamas atsparumas kolistinui gali pasireiksti maistiniy gyviny organizme ir
mesos produktuose ir tai gali kelti pavojy visuomenés sveikatai.

Naudojant sudétinius vaistus, tais atvejais, kai tai nesuteikia jokios papildomos naudos, palyginti su
vienos medziagos naudojimu, kolistinas gali biti naudojamas be reikalo.

Sios kreipimosi procediiros metu kokybe, saugumas paskirties gyviinams, saugumas naudotojui,
aplinkai keliama rizika ir likuciai nebuvo vertinami.

Rizikos valdymo arba mazinimo priemonés

Atsizvelgiant | tai, kad kolisting vél pradéta naudoti Zmoniy medicinoje ir | jo itin didele svarbg
visuomenés sveikatai, labai svarbu uztikrinti racionaly Sios medziagos naudojima veterinarijoje,
siekiant iSvengti didesnio atsparumo antimikrobinéms medziagoms vystymosi masto. Ankstesnés 35
straipsnyje numatytos kreipimosi procediros dél visy per os naudojamy veterinariniy vaisty, kuriy
sudetyje yra kolistino, metu komitetas sutaré dél suderintos indikacijos, taip pat apriboti gydymo
trukme iki 7 dieny ir | informacinius dokumentus jtraukti jspéjimus dél racionalaus Sio vaisto
naudojimo.

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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Tos pacios priemonés, kuriy imtasi monoterapiniy kolistino preparaty atzvilgiu, taikomos ir tiems
vaistams, kuriy sudétyje kartu su kolistinu yra kity antimikrobiniy medziagy. Prevencijos ir
profilaktikos indikacijos nebegali biti pagristos. Nei bendrovéms priklausanciy duomeny, nei svariy
argumenty, kuriais buty galima pagrijsti prevencijos ir profilaktikos indikacijas, nebuvo galimybés
pateikti. Taip pat nebuvo galimybés pateikti tokiy duomeny dél salmoneliy indikacijy. E. coli sukelta
virskinimo trakto infekcija (kolibaciliozé) néra pripazistama kumeliuky ar suaugusiy arkliy klinikine liga,
ir duomeny, kuriais remiantis baty galima pagristi kolistino naudojima kumeliukams, nepateikta, todel
Sig paskirties gyviny, rasj reikia iSbraukti. Laikomasi nuomonés, kad su virskinimo traktu nesusijusios
indikacijos yra nebtinas kolistino naudojimo bidas, kadangi Si medziaga nepadeda gydyti kity,
bakterinés infekcijos apimty organy. Tokiomis aplinkybémis sudétiniai kolistino preparatai naudojami
nesilaikant racionalaus naudojimo principy, be to, jie neatitinka fiksuoty doziy deriniy gairése dél tokiy
vaisty patvirtinimo isdéstyty kriterijy.

Remiantis rinkodaros leidimy turétojy pateikta informacija, jskaitant bendrovéms priklausancius
duomenis, mokslinius informacijos Saltinius ir eksperty ataskaitas, Sios 35 straipsnyje numatytos
kreipimosi procediiros metu buvo aptarta galima rizikos mazinimo priemoné: dar labiau apriboti
sudetiniy kolistino preparaty naudojima, numatant galimybe jais gydyti tik pavienius gyvinus, taip pat
iS rinkos pasalinti vaistus, skirtus grupiniam gydymui.

Vis dél to suabejota, ar su virskinimo traktu susijusiy sudétiniy kolistino preparato indikacijos yra
pagristos, jeigu tokiu atveju bity racionaliau naudoti monoterapinius vaistus. Siuo metu atitinkamy,
gramneigiamy virskinimo trakto patogeny (pvz., E. coli) padétis ES yra tokia: juos veikiancios kolistino
MIK vertés yra labai nedidelés, o kolistino koncentracijos gaubtinéje zarnoje vertés yra labai didelés
(pvz., 20 karty didesnés uz MIK), taigi monoterapinio vaisto pakaks esant Sioms indikacijoms.
Dauguma Sios 35 straipsnyje numatytos kreipimosi procediros metu pateikty klinikiniy tyrimy parode,
kad monoterapiniai vaistai yra tokie pat veiksmingi, kaip sudétiniai kolistino preparatai. Nepavyko
nustatyti jokiy ypatingy priezasciy, dél kuriy maistiniams gyviinams ES reikéty naudoti sudétinius
kolistino preparatus, siekiant sustiprinti vaisty veikima (siekiant sinerginio ar papildomo poveikio) arba
iSplésti jy veikimo spektrg. CVMP laikési nuomonés, kad vietoj monoterapijos taikomas gydymas
sudeétiniais kolistino preparatais galiausiai reiksty, kad kolistinas bty naudojamas be reikalo.

Nors su kitomis veterinarijoje naudojamomis medziagomis susijusiais atvejais dar buvo vaisty, kuriuos
blty galima naudoti Zzmoniy medicinoje, Siuo atveju, zmoniy medicinoje pasireiskus bet kokiam
galimam su maisto grandine susijusiam skatinamajam poveikiui bakterijy atsparumui kolistinui,
nebelikty jokiy vaisty, kuriais blty galima gydyti DVA, IVA ir VVA bakterijy sukeltas zmoniy infekcijas.
Kadangi, net ir negausiai naudojant sudétinius kolistino preparatus, kolistinas gali buti naudojamas be
reikalo ir tai gali paskatinti atsparumo antibiotikams vystymasi, nuspresta, kad pirmiau aptarty
priemoniy nepakanka nustatytai rizikai sumazinti. Atsizvelgiant j tai, taip pat nesant kokybisky
klinikiniy tyrimy_ bei kity patikimy jrodymuy, kurie patvirtinty papildomg sudétiniy kolistino preparaty
nauda, lyginant su monoterapija, taip pat atsizvelgiant | tai, kad taip baty nesilaikoma racionalaus
naudojimo principy ir CVMP gairiy, dél fiksuoty doziy sudétiniy vaisty (EMEA/CVMP/83804/2005),
daroma iSvada, kad svariy argumenty, kuriais bty galima pagristi sudétiniy kolistino preparaty
naudojima veterinarijoje, néra.

Naudos ir rizikos santykio vertinimas ir jo iSvados

Sios procediros metu CVMP buvo paprasyta perzitréti visy maistiniams gyviinams per os naudojamy,
veterinariniy vaisty, kuriy sudeétyje kartu su kolistinu yra kity antimikrobiniy medziagy, rinkodaros
leidimus, kad bty uztikrintas atsakingas Sios medziagos naudojimas, siekiant apsaugoti gyviny
sveikatg ir sumazinti blisimo pavojaus visuomenés sveikatai galimybe.

Pripazjstama, kad sudétiniai kolistino preparatai gali biti veiksmingi gydant abiem veikliosioms
medziagoms jautriy E. coli sukeltomis virSkinimo trakto ligomis sergancius parselius, naminius
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pauksdcius, naujagimius versSelius ir ériukus, ir taikant jy metafilaksikg, jeigu vaisto dozé ir gydymo
trukmeé pakoreguota pagal ankstesnes CVMP rekomendacijas. Taciau sudétiniy kolistino preparaty
naudojimo pranasumo prieS monoterapija nepavyko jrodyti ir nepavyko nustatyti jgyvendinamy rizikos
mazinimo priemoniy, kurios padéty sumazinti nustatytg galima rizikg Zzmoniy sveikatai, nes nuspresta,
kad net ir negausiai naudojant sudetinius kolistino preparatus, kolistinas bity naudojamas be reikalo.

Apsvarstes visus rastu pateiktus duomenis, CVMP priéjo prie iSvados, kad dél klinikinés reikSmés
stokos ir atsizvelgiant | pernelyg gausy kolistino naudojima, kuris gali paspartinti atsparumo kolistinui
vystymasi ir taip kelti galimg pavojy gyviny ir zmoniy sveikatai, visy maistiniams gyviinams per os
naudojamy, veterinariniy vaisty, kuriy sudeétyje kartu su kolistinu yra kity antimikrobiniy medziagy,
naudos ir rizikos santykis yra neigiamas.

Todel CVMP rekomendavo panaikinti visy per os naudojamy veterinariniy vaisty, kuriy sudetyje kartu
su kolistinu yra kity antimikrobiniy medziagy, rinkodaros leidimus.

Pagrindas panaikinti rinkodaros leidimus

Kadangi

e CVMP laikési nuomonés, kad, kalbant apie klinikinius tyrimus ar kitus moksliskai priimtinus
scenarijais, kai sudétiniai kolistino preparatai yra itin svarbis maistiniams gyvinams, lyginant su
monoterapiniais vaistais;

¢ CVMP laikési nuomonés, kad net ir negausiai naudojant sudétinius kolistino preparatus, kolistinas
gali bati naudojamas be reikalo ir tai gali paskatinti atsparumo antibiotikams vystymasi;

e CVMP laikési nuomones, kad bakterijy atsparumo kolistinui vystymasis kelia pavojy zmoniy,
sveikatai, kadangi kolistinas taip pat naudojamas Zmoniy medicinoje kaip krastutiné gydymo
priemoné gydant specifines vaistams labai atspariy bakterijy sukeltas infekcijas;

e CVMP priéjo prie iSvados, kad visy per os naudojamy_ veterinariniy vaisty, kuriy sudétyje kartu su
kolistinu yra kity antimikrobiniy medziagy, naudos ir rizikos santykio jvertinimas yra neigiamas ir
kad Sie preparatai gali kelti galima pavojy Zzmoniy sveikatai;

CVMP rekomendavo panaikinti visy I priede nurodyty per os naudojamuy veterinariniy vaistu, kuriy
sudétyje kartu su kolistinu yra kity antimikrobiniy medziagu, rinkodaros leidimus.
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