I pielikums

Veterinaro zalu nosaukumu, zalu formu, stiprumu, dzivnieku
sugu, lietoSanas veidu un registracijas apliecibas ipasnieku
dalibvalstis saraksts



ES/EEZ Registracijas Nosaukums SNN Stiprums | Zalu forma Dzivnieku Lietosanas
dalibvalsts apliecibas turéetajs sugas veids
Bulgarija Farma vet Ltd. Konutetpasut / COLI | Oksitetraciklins 509 Skidums Vistam un Iekskigai
40 Otec Paisii str. - TETRAVIT hidrohlorids iekskigai cukam lietoSanai
Shumen Kolistina sulfats 3 500 000 | lietosanai
Bulgaria Ul
Bulgarija COOPHAVET S.A.S. Konucyntpukc/ Trimetoprims 3.75¢ Pulveris iekskigai | Vistam, Iekskigai
B.P. 7 Saint Herblon COLISULTRIX Kolistina sulfats 50 MIU lietosanai trusiem, cikam, | lietoSanai
44153 ANCENIS teliem un jériem
Cedex
France
Horvatija Arnika Veterina d.o.0. | COLISULTRIX Trimetoprims 3.75¢ Pulveris iekskigai | Teliem, jériem, Perorali
Vodovodna 20a Kolistina sulfats 50 MIU lietosanai kazléniem,
10000 Zagreb sivéniem,
Croatia majputniem un
trusiem
Horvatija Ceva Santé Animale QUINOCOL Enrofloksacins 100 g Skidums Vistam un Perorali
10 Avenue de la Kolistina sulfats 41.67 g iekskigai titariem
Ballastiere lietoSanai
33500 Libourne
France
Kipra FATRO S.p.A. BACOLAM powder for | Amoksicilina trihidrats | 100 mg Pulveris iekskigi | Teliem, aitam, Katru dienu
Via Emilia, 285 oral solution for Kolistina sulfats 500,000 lietojama kazam, ctukam, ievadit divas
40064 Ozzano Emilia | calves, sheep, goats, I.U. Skiduma kumeliem, dalas sadalitu
(Bologna) pigs, foals, chickens, pagatavosanai vistam un devu, kas
Italy turkeys (excluding titariem izSkidinata
layers) (iznemot dzeramaja

déjejvistas)

tdent vai piena.
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ES/EEZ Registracijas Nosaukums SNN Stiprums | Zalu forma Dzivnieku Lietosanas
dalibvalsts apliecibas turéetajs sugas veids
Kipra Vetoquinol Italia ZEMAMIX premix for Amoksicilina trihidrats | 11.48 g Premikss Cikam Gatavs
S.R.L medicated Kolistina sulfats 4.00g arstnieciskas arstnieciskas
Via Piana, 265 feedingstuff for pigs baribas baribas
47032 Bertinoro pagatavosanai maisijums
Italy neskistosa
pulveri iekskigai
lietoSanai
pareizi sajaukta
cieta bariba.
Cehijas LAVET AMOXYCOL plv.sol. Amoksicilina trihidrats | 640 mg/g Pulveris iekskigi Cukam un Perorali
Republika Pharmaceuticals Ltd. Kolistina sulfats 3 200 000 | lietojama vistam
Ott6 u.14 IU/g Skiduma (broileriem)
1161 Budapest pagatavosanai
Hungary lietosanai kopa
ar dzeramo
udeni vai baribu
Cehijas COOPHAVET S.A.S. BELCOSPIRA ORAL Kolistina sulfats 500 000 Pulveris iekskigi | Teliem, Perorali
Republika B.P. 7 Saint Herblon prasek pro pripravu Spiramicina adipats U lietojama sivéniem,
44153 ANCENIS peroralniho roztoku 650 000 Skiduma kumeliem un
Cedex IV pagatavosanai vistam
France
Cehijas COOPHAVET S.A.S. COLISULTRIX plv. sol. | Trimetoprims 37.5 mg Pulveris iekskigi Vistam Perorali
Republika B.P. 7 Saint Herblon Kolistina sulfats 500 000 lietojama
44153 ANCENIS IU/g Skiduma
Cedex pagatavosanai
France
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Cehijas Industria Italiana MICROAMOX COLI Amoksicilina trihidrats | 100 mg/g Premikss Cukam Perorali
Republika Integratori Trei premix pro medikaci Kolistina sulfats 600 000 arstnieciskas
S.p.A. krmiva IU/g baribas
Via Corassori, 62 pagatavosanai
41100 Modena
Italy
Francija MERIAL BELCOSPIRA ORAL Kolistina sulfats 500 000 Pulveris iekskigai | Liellopiem, Iekskigai
29 avenue Tony IU/g lietoSanai ctikam un lietoSanai
Garnier Spiramicina adipats 650 000 majputniem
69007 LYON IU/g
France
Francija LABORATOIRES COLAMPI B Ampicilina trihidrats 25 mg/g Pulveris iekskigai | Cikam, teliem Iekskigai
BIOVE Kolistina sulfats 0.075 lietosanai lietoSanai
3 Rue de Lorraine MIU/g
62510 Arques
France
Francija LABORATOIRES COLAMPI O Ampicilina trihidrats 1 g/tablet | Tablete Teliem Iekskigai
BIOVE Kolistina sulfats 1 MIU/ lietoSanai
3 Rue de Lorraine tablet
62510 Arques
France
Francija VETOQUINOL COLIDIARYL Kolistina sulfats 83 400 Pulveris iekskigai | Jériem, kazam, | Iekskigai
Magny Vernois Eritromicina estolats IU/g lietoSanai sivéniem, lietoSanai
70200 Lure 16 600 kumeliem un
France IU/g teliem
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Francija MERIAL COLISULTRIX Kolistina sulfats 500 000 Pulveris iekskigai | Jériem, kazam, | Iekskigai
29 avenue Tony POUDRE IU/g lietoSanai trusiem, cikam, | lietoSanai
Garnier Trimetoprims 37.5 mg/g teliem un
69007 LYON majputniem
France
Francija VIRBAC ENTEROGEL 30 Kolistina sulfats 10.5 MIU/ | Pasta iekskigai Kumeliem, Iekskigai
lere Avenue 2065m syringe lietosanai teliem lietosanai
L.I.D. Skopolamins 0.216 g/
06516 Carros Cedex syringe
France Sulfaguanidins 4.2 g/
syringe
Francija VIRBAC INTESTIVO Kolistina sulfats 2.5 MIU/ Tablete Jériem, kazam Iekskigai
lere Avenue 2065m tablet un teliem lietosanai
L.I.D. Sulfaguanidins 1 g/tablet
06516 Carros Cedex
France
Francija MERIAL N.P. 8 Kolistina sulfats 300 000 Pulveris iekskigai | Jériem, kazam, | Iekskigai
29 avenue Tony IU/g lietosanai trusiem, cikam, | lietoSanai
Garnier Neomicina sulfats 60 000 teliem un
69007 LYON IU/g majputniem
France
Francija QALIAN OXYCOLI Kolistina sulfats 200 000 Premikss Cukam, teliem Iekskigai
34 rue Jean Monnet IU/g arstnieciskas lietoSanai
ZI D’Etiché Oksitetraciklins 0.07 g/g baribas
BP20341 hidrohlorids pagatavosanai

49503 Segré Cedex
France
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Francija Ceva Santé Animale PHADILACT Ampicilina trihidrats 5.00 mg/g | Pulveris iekskigai | Jériem, kazam, | Iekskigai
10 Avenue de la Kolistina sulfats 1 000 000 | lietoSanai teliem un lietosanai
Ballastiere IU/g majputniem
33500 Libourne
France
Francija QALIAN PREMELANGE Kolistina sulfats 700 000 Premikss Jériem, teliem Iekskigai
34 rue Jean Monnet MEDICAMENTEUX CS IU/g lietoSanai
ZI D'Etiché FRANVET Sulfadimetoksins 210 mg/g
BP20341
49503 Segré Cedex
France
Francija VETOQUINOL SEPTOTRYL- Kolistina sulfats 2 MIU/ Tablete Jériem, suniem, | Iekskigai
Magny Vernois COLISTINE tablet kumeliem un lietoSanai
70200 Lure Sulfametoksipiridazins | 1 g/tablet teliem
France
Ungarija Lavet Amoxycol por Amoksicilina trihidrats | 640.0 Pulveris iekskigi Cukam un Lietosanai ar
Gyogyszergyartd Kft. | belséleges oldathoz mg/g lietojama vistam dzeramo Gtdeni
Otté u. 14 A.U.V. Kolistina sulfats 133.3 Skiduma
1161 Budapest mg/g pagatavosanai
Hungary
Ungarija Industria Italiana BETAMICYN Amoksicilina trihidrats | 100 g/kg Premikss Cukam Lietosanai ar
Integratori Trei gyogypremix sertések | Kolistina sulfats 600 arstnieciskas baribu
S.p.A. részére A.U.V. MIU/kg baribas
Viale Corassori, 62 pagatavosanai

41100 Modena
Italy
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Ungarija Rhone Vet Kft. Colisutrix belséleges Trimetoprims 3.75 Pulveris iekskigi Liellopiem Lietosanai ar
Pet6fi u. 9. por g/100 g lietojama (teliem), aitam dzeramo udeni
2053 Herceghalom Kolistina sulfats 50 Skiduma (jériem),
Hungary MIU/100 g | pagatavosanai cikam, vistam,
trusiem un
kazam
Italija Fatro S.p.a. COMBOMIX Amoksicilina trihidrats | 115 mg/g Premikss Cikam, vistam Perorali
Via Emilia, 285 Kolistina sulfats 40 mg/g arstnieciskas (iznemot
40064 Ozzano Emilia baribas déjejvistas)
Italy pagatavosSanai
Italija Industria Italiana BETAMICYN Amoksicilina trihidrats | 100 g/kg Premikss Cukam Perorali
Integratori Trei Kolistina sulfats 600 arstnieciskas
S.P.A. MIU/kg baribas
Via Affarosa, 4 pagatavosanai
42010 - Rio Saliceto
Italy
Italija Doxal Italia S.p.a. CLOVER BMP Amoksicilina trihidrats | 115 g/kg Premikss Cukam Perorali
largo Donegani 2 Kolistina sulfats 40 g/kg arstnieciskas
20121 - Milano baribas
Italy pagatavosanai
Italija Industria Italiana DUOBAN Doksiciklina hiklats 60 mg/g Premikss Cikam un Perorali
Integratori Trei Kolistina sulfats 1 200 000 | arstnieciskas trusiem
S.P.A. Ul/g baribas
Via Affarosa, 4 pagatavosanai

42010 - Rio Saliceto
Italy
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Italija Virbac S.r.l. DUALMIX Amoksicilina trihidrats | 115 mg/g Premikss Cukam un Perorali
Via Caldera 21 Kolistina sulfats 4 mg/g arstnieciskas vistam (iznemot
20153 Milano (20 000 baribas déjejvistas, no
Italy UI/mg) pagatavosanai kuram iegust
partikas olas)
Italija Fatro S.p.a. BACOLAM Amoksicilina trihidrats | 500 mg/g Pulveris iekskigi | Teliem, aitam Perorali
Via Emilia, 285 Kolistina sulfats 2 500 000 | lietojama un kazam,
40064 Ozzano Emilia IU/g skiduma clikam,
Italy pagatavosanai ponijiem,
caliem, titariem
(iznemot vistas)
Italija Intervet Productions NADASIN Amoksicilina trihidrats | 500 mg/g Pulveris iekskigai | Teliem, cikam, | Perorali
S.r.l. Kolistina sulfats 200 mg/g lietosanai ar vistam (iznemot
Via Nettunense, km dzeramo udeni déjéjvistas) un
20,300 vai skidru baribu | titariem
04011 - Aprilia
Italy
Italija Vetoquinol Italia NEOMIX COMPLEX Neomicina sulfats 200 mg/g Pulveris iekskigai | Teliem, Perorali
S.r.l. Kolistina sulfats 20 000 lietoSanai ar sivéniem,
Via Piana, 265 IU/g dzeramo ddeni broileriem un
47032 Bertinoro vai skidru baribu | titariem
Italy
Italija Vétoquinol Italia ZEMAMIX Amoksicilina trihidrats | 100 mg/g | Pulveris iekskigai | Cikam Iekskigai
S.r.l. Kolistina sulfats 40 mg/g lietosanai lietosanai

Via Piana 265
47032 Bertinoro
Italy
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Italija Virbac S.r.l. STABOX COLI Amoksicilina trihidrats | 100 mg/g Premikss Cukam un Perorali
Via Caldera 21 Kolistina sulfats 800 000 arstnieciskas vistam (iznemot
20153 Milano IU/g baribas déjejvistas, no
Italy pagatavosanai kuram iegust
partikas olas)
Latvija Ceva Santé Animale Quinocol Oral Enrofloksacins 100 g Skidums Vistam un Iekskigai
10 Avenue de la Solution Kolistina sulfats 41.67 g iekskigai titariem lietosanai
Ballastiére lietosanai
33500 Libourne
France
Lietuva Lavet AMOXYCOL, Amoksicilina trihidrats | 640 mg/ml | Udeni $kistoss Cikam un Perorali
Pharmaceuticals Ltd. | geriamieji milteliai 3 200 000 | skidums vistam
Ott6 u. 14. Kolistina sulfats IU/ml iekskigai
H-1161 Budapest lietosanai
Hungary
Lietuva COOPHAVET S.A.S. COLISULTRIX, Trimetoprims 3.75 Pulveris iekskigai | Teliem, jériem, Perorali
B.P. 7 Saint Herblon geriamieji milteliai g/100 g lietoSanai kazléniem,
44153 ANCENIS Kolistina sulfats 50 sivéniem,
Cedex MIU/100 g majputniem un
France trusiem
Lietuva COOPHAVET S.A.S. BELCOSPIRA ORAL, Spiramicina adipats 65 Pulveris iekskigai | Teliem, jériem, Perorali
B.P. 7 Saint Herblon geriamieji milteliai MIU/100 g | lietosanai kazléniem,
44153 ANCENIS Kolistina sulfats 50 kumeliem,
Cedex MIU/100 g sivéniem,
France majputniem un

trusiem
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Luksemburga | VETOQUINOL COLIDIARYL Eritromicina estolats 83 400 Pulveris iekskigai | Jériem, kazam, | Iekskigai
Magny Vernois Ul/g lietoSanai sivéniem, lietoSanai
70200 Lure Kolistina sulfats 16 600 kumeliem un
France Ul/g teliem

Luksemburga | VETOQUINOL SEPTOTRYL- Kolistina sulfats 2 Tablete Jériem, suniem, | Iekskigai
Magny Vernois COLISTINE MIU/tablet kumeliem un lietoSanai
70200 Lure Sulfametoksipiridazins | 1 g/tablet teliem
France

Niderlande Dopharma B.V. AMOXY-COL WSP Amoksicilina trihidrats | 150 mg/g Pulveris iekskigai | Clikam Peroralai
Zalmweg 24 Kolistina sulfats 500 000 lietoSanai ar lietoSanai kopa
4941 VX IU/g dzeramo uadeni ar dzeramo
Raamsdonksveer udeni
The Netherlands

Polija Dopharma B.V. Amoxy-col WSP Amoksicilina trihidrats | 150 mg/g Pulveris iekskigi Cukam Iekskigai
Zalmweg 24 Kolistina sulfats 500 000 lietojama lietoSanai
4941 VX IU/g skiduma
Raamsdonksveer pagatavoSana
The Netherlands

Polija Fatro S.p.A. Bacolam Amoksicilina trihidrats | 100 mg/g Pulveris Liellopiem, Iekskigai
Via Emilia Kolistina sulfats 500 000 lietosanai kopa vistam un lietoSanai
285-40064 IU/g ar dzeramo cukam
Ozzano Emilia tdeni vai pienu
Italy

Polija SkanVet Poland Sp. z | Colamox 3200/640 Amoksicilina trihidrats | 640 mg/g Pulveris iekskigi | Vistam un Iekskigai
0.0. Kolistina sulfats 3 200 000 | lietojama cukam lietoSanai
Skiereszewo, ul. IU/g Skiduma
Kiszkowska 9 pagatavosana

62-200 Gniezno
Poland
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Polija Drwalewskie Zaktady | Spiracol AD Spiramicina adipats 100 000 Pulveris Liellopiem, Iekskigai
Przemystu IU/g lietosanai kopa vistam un lietosanai
Bioweterynaryjnego Kolistina sulfats 130 000 ar dzeramo cukam
S.A IU/g adeni
ul. Gréjecka 6
05-651 Drwalew
Poland
Portugale DIVASA FARMAVIC NUTRIVET TOTAL, pé | Ampicilina trihidrats 0.74¢ Pulveris iekskigi | Teliem un Perorali
DE PORTUGAL para suspensdo oral, Kolistina sulfats 1 500 000 | lietojamas jériem
Produtos e para vitelos e U suspensijas
Equipamentos cordeiros pagatavosanai
Veterinarios, Lda. kopa ar dzeramo
Praceta Jaime udeni
Cortesao, N° 1 - R/C
Loja Esq.
2625-170 Pdvoa de
Santa Iria
Portugal
Portugale VETLIMA-Sociedade COLIMIX (116 g/kg Amoksicilina trihidrats | 116 g/kg Premikss Cikam Perorali
Distribuidora de /40 g/kg), pré- Kolistina sulfats 40 g/kg arstnieciskas
Produtos Agro- mistura baribas
Pecuarios, S.A. medicamentosa para pagatavosanai

Centro Empresarial
da Rainha, Lote 27
2050-501 Vila Nova
da Rainha

Portugal

alimento
medicamentoso para
suinos
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Portugale Fatro S.p.A Premaxol, 100 mg/g Amoksicilina trihidrats | 100 mg/g Premikss Cukam un Perorali
Via Emilia N° 285 + 40 mg/g de pré- Kolistina sulfats 40 mg/g arstnieciskas vistam (iznemot
Ozzano Emilia mistura baribas déjejvistas)
Italy medicamentosa para pagatavosanai
alimento
medicamentoso para
suinos, frangos e
galinhas (excepto
poedeiras)
Rumanija Industria Italiana DUOBAN Doksiciklina hiklats 60 mg/g Premikss Cikam Iejauksanai
Integratori Trei S.p.A Kolistina sulfats 1 200 000 bariba
Viale Corassori, 62 IU/g
41100 Modena
Italy
Rumanija Industria Italiana MICROAMOX COLI Amoksicilina trihidrats | 100 mg/g Premikss Cukam Iejauksanai
Integratori Trei S.p.A Kolistina sulfats 600 000 bariba
Viale Corassori, 62 IU/g
41100 Modena
Italy
Rumanija COOPHAVET SAS COLISULTRIX Trimetoprims 37.5 mg Pulveris iekskigi | Teliem, jériem, Iekskigai
Herblon Kolistina sulfats 500 000 lietojama kazléniem, lietosanai kopa
44150 Ancenis U Skiduma cakam, trusiem | ar dzeramo
France pagatavosanai un majputniem Gdeni vai skidru
baribu
Rumanija SC ROMVAC GALIPROTECT C Oksitetraciklina 12 Tabletes Majputniem Atsevisku
COMPANY SA hidrohlorids mg/tablet (rubeniem un dzivnieku
Sos. Centurii nr.7 Kolistina sulfats 5 putniem ar (individualai)
077194 Voluntari mg/tablet pleznainam iekskigai
Romania kajam) lietoSanai
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Rumanija Lavet Pharmecuticals | AMOXYCOL Amoksicilina trihidrats | 640 mg/g Pulveris iekskigi Cukam un Iekskigai
LTD. Kolistina sulfats 3 200 000 | lietojama vistam lietosanai kopa
Otto u.14. IU/g Skiduma ar dzeramo
H-1161 Budapest pagatavosanai tdeni
Hungary

Slovakija Pharmagal spol. Amikol peroralny Amoksicilina trihidrats | 57.5 mg/g | Pulveris iekskigai | Cikam, teliem, | Iekskigai
s.r.o. prasok Kolistina sulfats 8.1 mg/g lietosanai majputniem lietosanai,
MurgaSova 5 (vistam, pievienojot
949 01 Nitra titariem), baribai
Slovakia baloziem

Slovakija Pharmagal spol. Amikol premix na Amoksicilina trihidrats | 57.5 mg/g | Premikss Cukam Iekskigai
S.r.o. medikaciu krmiva Kolistina sulfats 200 000 arstnieciskas lietoSanai,
MurgaSova 5 IU/g baribas pievienojot
949 01 Nitra pagatavosanai baribai
Slovakia

Slovakija Pharmagal spol. Amikol-S prasok na Amoksicilina trihidrats | 575 mg/g | Pulveris iekSkigi | Cikam, teliem, | Iekskigai
S.r.o. peroralny roztok Kolistina sulfats 81 mg/g lietojama majputniem lietoSanai kopa
Murgasova 5 Skiduma (vistam, ar dzeramo
949 01 Nitra pagatavosanai titariem), udeni
Slovakia baloziem

Slovakija Pharmagal spol. SUTRICOL prasok na Kolistina sulfats 300 000 Pulveris iekskigi | Broileriem, Iekskigai
s.r.o. peroralny roztok IU/g lietojama ctkam, trusiem | lietoSanai kopa
Murgasova 5 Sulfadimidina natrijs 50 mg/g Skiduma un teliem ar dzeramo
949 01 Nitra Trimetoprims 12.5 mg/g | pagatavosanai udeni
Slovakia
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Slovakija Pharmagal spol. TETRAKOL prasok na | Hlortetraciklina 120 mg/g | Pulveris iekskigi | Cikam, teliem Iekskigai
S.r.o. peroralny roztok hidrohlorids lietojama un majputniem lietosanai kopa
Murgasova 5 Kolistina sulfats 120 000 Skiduma (vistam) ar dzeramo
949 01 Nitra IU/g pagatavosanai udeni
Slovakia
Spanija CENAVISA, S.A. TRISOL Ampicilina trihidrats 200 mg/g Pulveris iekskigai | Jériem Lietosanai ar
Cami Pedra Estela Kolistina sulfats 1 025 000 | lietosanai dzeramo Gdeni
s/n. Reus IU/g
(Tarragona)
43205
Spain
Spanija LABORATORIOS COLIPHUR 100 000/1 | Neomicina sulfats 100 000 Skidums Nobarojamam Lietosanai ar
MAYMO, S.A. 200 000 UI/ml IU/ml lietoSanai ar cukam dzeramo adeni
Via Augusta, 302. solucion para Kolistina sulfats 1 200 000 | dzeramo udeni
Barcelona 08017 administracion en IU/ml

Spain

agua de bebida
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II pielikums

Zinatniskie secinajumi un pamatojums registracijas
apliecibas izsniegSanas atteikumam



Visu kolistinu saturosu veterinaro zalu, ko lieto kombinacija
ar citam iekskigi lietojamam pretmikrobu vielam, zinatniska
novertejuma visparejs kopsavilkums (skatit I pielikumu)

1. Ievads

Kolistins ir katjonisks daudzkomponentu lipopeptidu grupas antibakterials lidzeklis, ko producé Bacillus
polymyxa var. colistinus baktériju kultlra. Veterinaraja medicina So lidzekli parasti lieto ka sulfata sali
iekskigi lietojama Skiduma pagatavosanai un ka metansulfonatu parenteralai ievadisanai. Tas pieder
pie polimiksinu terapeitiskas klases un ir identisks polimiksinam E. Kolistinu lieto tadu slimibu
arstésanai un profilaksei, ko izraisa jutigas baktérijas (pieméram, Escherichia coli) cikam,
majputniem, trusiem, liellopiem, aitam un kazam. Dazas Eiropas Savienibas dalibvalstis kolistina
saturosu zalu kombinacijas ar citiem antibakterialiem lidzekliem pieejamas kunda-zarnu trakta un
elpoSanas celu infekcijas slimibu arstéSanas grupas produktivajiem dzivniekiem. Tapat ir pieejamas
zales parenteralai, intramammarai un intrauterinai ievadiSanai, kuras neattiecas uz So parskatisanas
procediru. Kolistinu lieto ari cilvéku arstésana.

Nemot véra palielinato baktériju rezistenci pret pretmikrobu vielam, ES un starptautiska limeni
turpinas diskusijas par to, ka ierobezot un samazinat So paradibu cilvéku un dzivnieku veselibas labad.
detaliz&tus apsvérumus attieciba uz kolistinul. Balstoties uz iem ieteikumiem, tika kritiski izvértéta
informacija par kolistina lietoSanu produktivajiem dzivniekiem Eiropas Savieniba un ta ietekmi uz
rezistences attistibu pret Sis kategorijas antibakterialajiem lidzekliem baktériju sugam, kuram ir liela
nozime cilvéku un dzivnieku veseliba, ka ari iesp&€jamo ietekmi uz cilvéku un dzivnieku veselibu.

Attieciba uz kolistina statusu ka kritiski svarigu antibakterialo lidzekli cilvéku lietoSanai paredzétas
zalés, ieteikumos tika noradits:

~Nav sapnemti zinojumi par rezistences parnesanu ar mobilo genétisko elementu palidzibu (pieméram,
plazmidam) no vienas bakterijas uz otru vai ar dzivniekiem uz cilvekiem.”

»~Tomér smagas pakapes hospitalas infekcijas multirezistentu (MDR) gramnegativu baktériju gadijuma
Sobrid veido augstu cilvéku saslimstibas un mirstibas limeni. Tapéc misdienas kolistins tiek lietots tikai
ka galéjais cilvéku arstésanai paredzéto zalu lidzeklis saistiba ar MDR Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii un Enterobacteriaceae (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae) izraisito
infekciju arstésanu, kuram raksturigs Joti augsts mirstibas limenis.”

Attieciba uz kolistina zalu lietoSanas kombinacijam ar citiem antibakterialiem lidzekliem, ieteikumos
noradits, ka ,so zalu registracijas apliecibas ir japarskata un, ja vien nav iesp&€jams sniegt parliecinosu
pamatojumu par zalu kombinacijas lietosanu, kas ir saskana ar atbildigas zalu lietoSanas principiem, so
zalu kombind&cijas ir jaatsauc.”

Nemot véra ES registréto, ievérojami lielo kolistinu saturosu zalu skaitu, tika atzits par nepiecieSamu
ievérot pakapenisku pieeju, kuras pamata ir kolistinu saturoSu zalu apraksta parskatiSanas risks.
Nemot véra EMA Eiropas veterinaro antibakterialo [idzek|u patérina uzraudzibas tikla? zinojumos

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

Use of colistin products in animals within the European Union: development of resistance and possible impact on human
and animal health (EMA/755938/2012)

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Report/2013/07/WC500146813.pdf

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

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Report/2014/10/WC500175671.pdf
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pieejamo informaciju par antibakterialo lidzek|u tirdzniecibu, registracijas apliecibu skaitu uz katru
farmaceitisko formu / ievadiSanas un lietoSanas veidu, par prioritati tika noteiktas tikai kolistinu
saturosas zales iekskigai lietoSanai (arstésanas grupa).

2014. gada maija Eiropas Komisija uzsaka procediru saskana ar Direktivas 2001/82/EK 35. pantu
attieciba uz visam veterinarajam zalém, kuras satur kolistinu ka vienigo aktivo vielu iekskigai lietoSanai
produktivajam sugam (EMEA/V/A/106). Procedira tika slégta, un 2015. gada 16. marta Eiropas
Komisija pienéma Lémumu? par indikaciju, mérka sugu un arsté&3anas ar attiecigajam zalém ilguma
ierobezosanu, ka ari bridinajumu par piesardzibu lietosana ieklausanu.

Ieprieks minétaja Komisijas IEmuma tika noradits, ka atbilstoSi saskanotajai pakapeniskajai pieejai
~kolistina zalu kombinacijas ar citu pretmikrobu vielu un kolistinu saturosu zaJu ievadisanu, ko nelieto
ieksSkigi, var uzskatit ka nakamo soli parskatisanas procediras beigas”.

Nemot véra ieprieks minétas bazas un saskana ar ieprieks minétajiem EMA/CVMP/CHMP zinatniskajiem
ieteikumiem Eiropas Komisijai, komitejai ka otro soli ludza parskatit visu veterinaro zalu, kas satur
kolistinu kombinacija ar citam pretmikrobu vielam iekskigai lietoSanai produktivajiem sugam,
registracijas apliecibas, lai nodrosinatu atbildigu vielas lietoSanu, lai aizsargatu dzivnieku veselibu, un
ierobezotu turpmako sabiedribas veselibas draudu iesp&jamibu.

2. Pieejamo datu apspriesana

Ievads

Kolistina (un polimiksina B) baktericidais efekts ir baktériju aréjas membranas bivalentu katjonu
mijiedarbibas célonis, kas izraisa traucéjumus Stnu struktlra, Stnu satura noplidi un tadéjadi Stnu
sabruksanu®. Plada spektra kolistina aktivitate pret gramnegativam baktérijam ietver piesaistisanos
lipidam A, kas ir lipopolisaharida enkurs un daudzu baktériju aréjas membranas galvena sastavdala’.
Polimiksini ir Tpasi aktivi attieciba pret dazadam gramnegativu bacilu (pieméram, E. coli, Salmonella
spp. and P. aeruginosa) sugam, ieskaitot tas, kuram ir karbapenéma rezistence, ka ari noteiktam
Mycobacterium spp. Polimiksiniem nav kliniska iedarbiguma pret grampozitivam baktérijam,
gramnegativiem kokiem, anaerobiem un Mollicutes, ieskaitot Mycoplasma spp.®. Turklat kolistinam nav
terapeitiskas iedarbibas pret izteikti rezistentam sugam, tostarp Serratia, Stenotrophomonas un
Proteus §inti’.

Kolistinu lieto kop3 1950. gada gan cilvéku arsté3ana, gan ari veterinaraja medicina®. Attieciba uz
produktivajiem dzivniekiem Sobrid ES/EEZ lauka pétijumos ir pieradits, ka to galvenokart lieto cikam,
ieskaitot grupu terapiju, un diarejas profilaksei, ko izraisa E. coli un Salmonella spp., ka pirmas izvéles
arstésanas lidzekli jaundzimuso diarejas arstésana, ko izraisa E. coli sivénos® un galas telos!?, ka ari

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.

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

10 pardon B et al. 2012 Prospective study on quantitative and qualitative antimicrobial and anti-inflammatory drug use in
white veal calves. J Antimicrob Chemother 67:1027-38.
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vieglas pakapes kolibacilozes terapijai majputniem?!!. Attieciba uz to dzivnieku kopéjo masu, kas
paklauti terapijas ,riskam” 26 ES/EEZ valstis, kuras bija pieejami veterinaro zalu tirdzniecibas dati'?,
polimiksini bija piekta vispieprasitaka antibakterialo lidzek|u grupa (6 %) péc tetracikliniem (37 %),
peniciliniem (24 %), sulfonamidiem (10 %) un makrolidiem (7 %). Lielaka dala polimiksinu patérina
produktivajos dzivniekos ir izskaidrojama ar kolistina iekskigu lietoSanu dazadas zalu formas
(pieméram, premikss, pulveris, iekskigi lietojami Skidumi). Ar kolistinu kombinétu zalu tirdznieciba
veidoja mazak neka 10 % no kopéja kolistina pardoSanas apjoma, (ESVAC, nepublicéti dati).

Sakara ar pédé€ja laika vérojamo globalo multirezistentu (MDR), ekstensivi multirezistentu (XDR) un
panrezistentu (PDR) gramnegativu baktériju pieaugumu cilvéku arstéSanai paredzatam zalém?3, arsti ir
spiesti atkartoti ieviest sistematiski toksisko terapiju ar kolistina metanesulfonatu — mazak toksisku
neaktiva prekursora formu ka galéjo pretmikrobu lidzekli infekciju arstéSana ar sadam baktérijam, kas
bieZi izraisa ar veselibas apripi saistitas infekcijas'*. Cilvéku inficeanas ar arkartigi rezistentam
baktérijam rada augstaku pacientu saslimstibas un mirstibas limeni, ka ari augstakas izmaksas un
ilgaku uzturésanas laiku slimnica'®. Lidz ar to kolistins ir atkal kluvis par gal&jo terapeitisko lidzekli
MDR, XDR un TDR, laktozi fermentg&josu un nefermenté&josu gramnegativu bacilu, tostarp Pseudomonas
aeruginosa un Acinetobacter baumannii izraisitas infekcijas arstésana. Sakara ar kolistina ka kritiski
nozimiga lidzekla cilvéku arstésana jauno statusu, ir vélreiz janovérté pasreizéjas vai turpmakas
kolistina saturosu zau lieto$anas dzivniekos ietekme uz sabiedribas veselibu. Sadu viedokli atbalstija
nesen izveidota ES ad hoc ekspertu grupa mikrobu rezistences (AMEG) jautajumos, ka ari saskana ar
35. pantu nesen parskatitaja procedura attieciba uz veterinarajam zalém, kas satur kolistinu ka vienigo
aktivo vielu peroralai lietoanai. Si ir loti atskiriga situacija Eiropa kop$ kolistins tradicionali tika lietots
tikai veterinarmedicina bez kritiski svarigas ietekmes uz cilvéka veselibu.

CVMP iepriekséjie secinajumi, kas piemérojami kolistina zalu kombinacijam

Ieprieks minétaja parskatiSanas procedira (EMEA/V/A/106) saskana ar 35. pantu visam veterinarajam
zalém, kas satur kolistinu k& vienigo aktivo vielu iekskigai lietoSanai produktivajiem dzivniekiem, CVMP
ir izdarijusi noteiktus secinajumus (noraditi zemak) attieciba uz dazam indikacijam, devam un mérka
sugam, kas varétu attiekties ari uz kolistina zalu kombinacijam.

Saja procediira netika iesniegts neviens pamatojums vai dati par indikaciju salmonelozes arsté$anai
jebkura mérka suga. ES valstis ieviestas Tpasas kontroles programmas salmonelozes arstésanai
produktivos dzivniekos. Sakara ar negativa ieguvumu un riska novértéjuma atzinumu, kas sniegts péc
parskatiSanas procediiras saskana ar 35. pantu par veterinarajam zalém, kuras satur kolistinu ka
vienigo aktivo vielu (EMEA/V/A/106), kolistins vairs netiek ieteikts Salmonella spp. izraisitu kunga-
zarnu trakta infekciju arstésanai. Tads pats atzinums attiecas uz Salmonella spp. indikacijam kolistina
zalu kombinacijas. Sabiedribas veselibas identificétais risks ir klinisku vai subklinisku Salmonella
izraisitu infekciju arstésana, kuras mérkis ir samazinat baktériju skaitu, kas var ietekmét ES kontroles
programmu Tsteno3anu'® un tadéjadi apdraudét sabiedribas veselibu un partikas nekaitigumu. Turklat
ari dazi Salmonella apakstipi ir samazinajusi jhtibu pret kolistinu. Nesen sagatavotaja dokumenta tika

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

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

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

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

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

15 Cosgrove SE 2006 The relationship between antimicrobial resistance and patient outcomes: mortality, length of hospital
stay, and health care costs. Clin InfectDis 42:582-9.

6 Commission Regulation (EC) No 1177/2006 of 1 August 2006 implementing Regulation (EC) No 2160/2003 of the
European Parliament and of the Council as regards requirements for the use of specific control methods in the framework of
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
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identificéts cits ar kolistinu un Sa/monella spp. saistitais risks!’. ES, jo ipasi valstis, kuras ir zinams
lielaka apjoma kolistina zalu patérins, minimalas inhib&josas koncentracijas (MIK) sadalijums bija
augstaks Salmonella spp. izolatos no ciikam un vistam lidz pat 77 %, kas klasificéti ka rezistenti.
Salmonella spp. ar paaugstinatu kolistina MIK var radit draudus sabiedribas veselibai.

Ari iepriekS€jas parskatiSanas procediras laika saskana ar 35. pantu tika apstiprinata 100 000 SV
kolistina ikdienas deva uz kg kermena masas teliem, jériem un cukam un 75 000 SV kolistina ikdienas
deva uz kg kermena masas majputniem lietoSanai 3-5 dienas péc kartas. Turklat tika panakta
vienoSanas, ka ierosinata 50 000 SV deva uz kg kermena svara divreiz diena bija pamatota. Pasreizé&ja
parstatiSanas procedira, kas ierosinata saskana ar 35. pantu, vairakam kolistina veterinaro zalu
kombinacijam tika identificéta kolistina deva, kas ir zemaka par 50 000 SV uz kg kermena masas.
Parak zemas devas ierosinajumam netika uzradits neviens kliniskais pé&tijums vai pamatojums, kas var
radit draudus sabiedribas veselibai, veicinot kolistina rezistentu baktériju vairosanos.

Dazas Saja parskatisanas procedira ieklautas zales ir indicétas infekcijas arstésanai kumeliem. E. coli
(kolibacilozes) izraisita kunga-zarnu trakta infekcija nav atzita ka kliniska kumelu vai pieauguso zirgu
saslimsana. Termins ,kolibaciloze” netiek lietots zirgu medicina, bet gan ciku, majputnu un
atgremotaju medicina. Kolibaciloze tiek definéta ka Enterobacteriaceae, jo 1pasi E. coli, izraisita resnas
zarnas infekcija, kas parasti rada diarejas un citas slimibas izpausmes majputnos. E. coli septicémija ir
atzita jaundzimuso kumelu slimiba, kas vél bez citiem simptomiem var dazkart izpausties ka diareja.
Pasreizéja zinatniska literatlra neatbalsta kolistina zalu kombinacijas lietoSanu kumeliem, jo ta var
izjaukt kunga un zarnu mikrofloras lidzsvaru, radot labi zinamo navéjoso, ar pretmikrobu lidzekliem
saistito kolitu, ko parasti izraisa Clostridium difficile. Tadéjadi kolistina lietoSana kumeliem tiek
uzskatita par nopietnu draudu mérka dzivnieku drosibai, un kumeliem ka mérka dzivnieku sugai
kolistina zalu kombinaciju lietoSana nav pamatota. Identificétais risks, saglabajot So indikaciju, ir
nezinamas kliniskas slimibas arstéSanas veicinasana, kas noved pie neveiksmigas arstésanas
gadijumiem, jo kolistina zalu kombinacijam nav iedarbibas uz patiesas slimibas (pieméram, virusa,
citas baktérijas, protozoju un parazitu) arstésanu. Sados gadijumos neveiksmiga arst&$ana var
apdraudét kumelu veselibu. Tads pats secinajums tika pausts ari nesen veiktaja parskatiSanas
procedira, kas tika ierosinata saskana ar 35. pantu par perorali lietojamu kolistina saturosu zalu
monoterapiju.

Kolistina zalu kombinacijas lietosanas pamatojums

Saja parskatisanas procediira saskana ar 35. pantu dazu zalu indikaciju pamatojumam tika sniegta
patentéta informacija, zinatniskas atsauces un ekspertu sagatavoti zinojumi. Turklat registracijas
apliecibas Tpasniekiem tika ligts pamatot kolistina zalu kombinacijas lietoSanas ieguvumu, lietojot
zales monoterapija attieciga stavokla arstésanai, 1pasi nemot véra CVMP pamatnostadnes par zalu
kombinacijam ar nemainigu sastavu'® (EMEA/CVMP/83804/2005).

Attieciba uz indikacijam, kas nav saistitas ar kunga-zarnu traktu, pastav bazas par kolistina zalu
kombinaciju lietoSanas pamatojuma trikumu. Minéta iemesils ir tas, ka kolistins neuzsilicas no kunga-
zarnu trakta péc iekskigas lietoSanas un lidz ar to neveicina So indikaciju visparéjo terapeitisko
efektivitati. Indikacijam, kas nav saistitas ar kunga-zarnu traktu, netika identificéts neviens pamatots
terapeitiskais princips, un Iidz ar to Sadu zalu kombinacija nesniedz ieguvumus salidzinajuma ar to
aktivajam vielam, lietojot vielu atseviski, ka tas noradits CVMP pamatnostadnés par zalu kombinacijam
ar nemainigu sastavu (EMEA/CVMP/83804/2005). Rezultata kolistina lietosana tika atzita par
nevajadzigu. Nemot véra vél nesen atzito kolistina lietoSanas kritisko nozimi cilvéku arstésana,
veterinaras zales var pamatot tikai ar piesardzigas lietoSanas principiem, kas nav attiecinami uz

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

18 CVMP guideline on pharmaceutical fixed combination products (EMEA/CVMP/83804/2005)
http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Scientific guideline/2009/10/WC500004645.pdf
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kolistina zaJu kombinaciju lietoSanas gadijumu indikacijam, kuras nav saistitas ar kunga-zarnu traktu.
Sis bazas jo Tpasi ir saistitas ar kolistina zalu kombinaciju lietoSanu (piemé&ram, kolistins un neomicins
vai kolistins un oksitetraciklins), kura neviena no aktivajam vielam neuzsiicas, kaut gan Sobrid ir
registrétas zales indikacijam, kas nav saistitas ar kunga-zarnu traktu.

Attieciba uz kunga-zarnu traktu indikacijam, pastav ari bazas, vai kolistina zaJu kombinaciju lietoSana
nav nepiecieSama vairak neka monoterapija. Pieméram, pasreiz€jais attiecigo gramnegativo
gastrointestinalo patogénu statuss (pieméram, E. coli) Eiropas Savieniba liecina par loti zemu kolistina
MIK, savukart kolistina koncentracija resnaja zarna ir |oti augsta (pieméram, 20 reizes vairak neka
MIK), un sadam indikacijam var bt pietiekami ar monoterapijas zalém. Vairums klinisko pétijumu, kas
tika uzraditi Saja parskatiSanas procediira saskana ar 35. pantu, uzradija, ka zalu lietoSanai
monoterapija bija tada pati efektivitate ka kolistina zalu kombinacijam. Polimikrobu infekciju
argumentacija galvenokart bija teorétiski balstita, ko apsprieda tikai redistracijas apliecibas pasnieki
attieciba uz elpcelu un adas infekciju indikacijam. Ka jau noradits ieprieks, kolistina zalu kombinaciju
lietosanai nav kliniskas nozimes, jo kolistins no kunga-zarnu trakta neuzsiicas un lidz ar to nespégj
cintties pret polimikrobu infekciju citos mérka audos. Redistracijas apliecibas ipasnieki neidentificéja
polimikrobu kunga-zarnu trakta infekcijas dzivnieku sugam un indikacijam, kadas noraditas saistiba ar
So zalu lietosanu. Registracijas apliecibas ipasnieki identificéja vienlaicigas ar E. coli saistitas kunga-
zarnu trakta saslimsanas (pieméram, septicémiju) ka komplikacijas saistiba ar sakotnéjo kunga-zarnu
trakta slimibu, tieSas sistémiskas izplatiSanas vai imlnsupresijas veida. Invazivas E. coli sekundaras
kunga-zarnu trakta slimibas gadijuma netika uzradits neviens konkréts kliniskais pétijums. Lidz ar to
nav zinams, vai zalu kombinacija sniedz pievienoto vértibu salidzinajuma ar zalu lietoSanu
monoterapija Sai indikacijai. Tapat nav skaidrs, vai kolibacilozes sistémisko komplikaciju laika galvena
kliniska slimiba joprojam ir kunga-zarnu trakta slimiba vai tas ir sistémiskas komplikacijas. Netika
identificéts neviens specifisks kolistina zalu kombinaciju lietoSanas pamatojums produktivajiem
dzivniekiem ES ar aktivitates uzlaboSanos (sinerdiska vai papildaktivitate) vai aktivitates spektra
paplasinasanos. Tapéc CVMP secinaja, ka kolistina zalu kombinacijam kundga-zarnu trakta indikacijai
nevar sniegt nekadu pamatojumu.

In vitro pétijumos vairaki redistracijas apliecibas 1pasnieki identificéja pretmikrobu sinergdiju, ko
apstiprinaja ar zinatniskajam publikacijam, pamatojoties gan ar MIK samazinasanu mérka patogénos
kolistina zalu kombinacija, gan ari daléja inhib&josa koncentracijas indeksa samazinasanu. Tomeér So in
vitro pétijumu dati nav ticami, jo galvena probléma, izmantojot in vitro jutibas noteikSanas metodes
iedarbigumu kolistina zaJu kombinacijai pret baktérijam, ir tada, ka dazadas pieejamas metodes,
pieméram, buljona mikroatSkaidijuma metode, agara atskaidijuma un Etest metode, ir apSaubamas
sakara ar kolistina katjonu ipasibam?®. Pa&reiz&ja Eiropas Antibakterialas uznémibas parbaudes
komiteja, kas veic Enterobacteriaceae klinisko kontrolpunktu testésanu, ir parskatiSanas procesa
saistiba ar Siem jautajumiem. Regulari visa pasaulé tiek veikts disku diftizijas tests, tomeér ta dati ir reti
ticami sakara ar kolistina nesp€ju regulari izplatities agara un producéet konsekventu koncentracijas
gradientu. Tas nozimé&, ka sakara ar starptautiska Ilmena standarta metozu trikumu kolistina
uznémibas testésanai, nav pienemtu standartu in vitro sinergijas novértéjama veikSanai kolistina zalu
kombinacijam. Nav pieejamu publicéto datu, kas identificEtu mehanismu, kurs nodrosinatu kolistina
zalu kombinaciju sinergiju. Ari sinergijas kliniska nozime kolistina zalu kombinacijas ir [oti apSaubama
sakara ar kolistina viena pasa koncentraciju resnaja zarna, kas ir daudz lielaka neka MIK (pieméram,
par 20 reizém lielaka ka MIK) E. coli un citam baktérijam monoterapija, lidz ar to nav kliniskas
pievienotas vértibas in vitro sinerdijas kolistina zaJu kombinacijas. Kolistina zalu kombinacijas
sinergijas jédziens ir vairak attiecinams uz cilvéku arstésanai paredzéto zalu lietoSanu, jo kolistina

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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zemas devas tiek injicétas parenterali kopa ar citiem antibakterialiem lidzekliem, lai izvairitos no
toksicitates.

Visbeidzot, kolistina zalu kombinacijas ir paredzétas dazadam monoterapijas zalu kliniskajam
vajadzibam. Sis papildu kliniskas vajadzibas var attiecinat uz plasaka spektra pretmikrobu
«parklajumu” organisma, lai paplasinatu So pretmikrobu ,parklajuma” izplatibu visa organisma, ka ari
kunga-zarnu trakta (pieméram, kunda-zarnu trakta infekcija plus septicémija), vai ari nodrosinatu
papildu pretmikrobu , parklajumu” kunga-zarnu trakta ka mikstinoSos lidzek|us (piemé&ram, mikrobu
rezistences vai polimikrobu infekciju gadijuma). Attieciba uz Siem jautajumiem registracijas apliecibas
Tpasnieki neiesniedza parliecinosus datus kliniskas izpétes vai citu zinatniski pienemamu pétijumu zina,
kur kolistina zalu kombinacijas produktivajiem dzivniekiem Eiropas Savieniba ir butiskas, salidzinot ar
monoterapijas zalem.

3. Ieguvumu un riska novertejums

Ieguvumu novértéjums

Veterinaras zales, kas satur kolistinu kombinacija ar citam pretmikrobu vielam peroralai lietoSanai
produktivajam sugam, ir visbiezak lietotie antibakterialie Ildzekli veterinarmedicina. Produktivajos
dzivniekos stress jaundzimusajiem un mazuliem rada disbakteriozi un E. coli izraisitu caureju, kas ir
kliniski lidzigas. Bistamaki baktériju celmi rada smagakas pakapes slimibas, kas var izraisit septicEmiju
un/vai imansupresiju, ka rezultata rodas vairakus organus ietekmé&josa saslimsana vai polimikrobu
infekcijas. Kolistina zalu kombinacijas veicina daudz sarezgitaku slimibu attistibu, un dazam
kombinacijam ir pieejami kliniskie pétijumi, kuru rezultati uzradijusi efektivitati dazu slimibu arstésana.
Turklat farmakovigilances dati neuzrada nekadus zinojumus par kolistina zalu kombinacijas
iedarbiguma trikumu.

Vairaki zinatniski zinojumi un ES novérodanas dati'’?° ir uzradijusi nepartrauktu, loti zemu kolistina

rezistences limeni produktivajos dzivniekos, ka ari samazinatus rezistences limenus daudziem citiem
antibakterialajiem lidzekliem, ko lieto kolistina zalu kombinacijas, neskatoties uz So zalu plaso
lietojumu ES jau vairakus gadus.

Riska novéertéjums

P&dgjo piecu gadu laika notikusas bitiskas izmainas attieciba uz kolistina nozimi cilvéku un
veterinaraja medicina — no molekulas, ko lieto tikai veterinarmedicina, kolistins ir kluvis par arkartigi
nozimigu molekulu cilvéku arstésana. Lidz ar atjaunoto kolistina lietoSanu cilvéku arstnieciba,
galvenokart izmantojot ka gal&jo terapeitisko lidzekli MDR, XDR un TDR, laktozi ferment&josu un
nefermenté&josu gramnegativu bacilu, tostarp Pseudomonas aeruginosa un Acinetobacter baumannii
izraisitu infekciju arstéSana, pastav potenciali sabiedribas veselibas draudi sakara ar vielas veterinaro
lietosanu. VEél nesen tika uzskatits, ka sabiedribas veselibas draudi bija nelieli sakara ar
veterinarmedicina identificetajam kolistina rezistences zinamajam ipasibam, nemot véra to, ka kolistina
rezistences baktérijas ir retas, piemit tikai neparnesami genétiski elementi uz citam baktérijam un ir
nestabili, kas nozimég, ka kolistina rezistences baktérijas nesaglabajas. Ieprieks ST polimiksinu
rezistences nestabilitate un So mutaciju horizontalas génu parneses neesamiba tika uzskatita par
kolistina rezistences straujas izplatidanas riska samazinasanu?!. Tomér ir svarigi atzimét, ka
subkliniska limeni stabilu rezistenci (heterorezistenci) var nepamanit, izmantojot parastas/jutiguma
metodes??. Biopléves ir baktériju aizsardzibas slani, kas veidojas, piemé&ram, gremos$anas trakta ka

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.
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glotadu biopléves?. V&l nesen polimiksina rezistence attiecas tikai uz hromosomu mutacijam, tacu par
to nekad nebija zinots ka par horizontalo génu parnesi. Periodiskas uzraudzibas projektu laika par
mikrobu rezistenci komensalaja E. coli no partikas dzivniekiem Kina polimiksina rezistence izradijas
ipasa sakara ar plazmidu mediéto mcr-1 génu?*. Turklat $is mcr-1 neséjs E. coli izolatos tika konstatéts
ari 78 (15 %) no 523 jélas galas produktu paraugiem un 166 (21 %) no 804 dzivnieku paraugiem laika
no 2011. lidz 2014. gadam. Si mcr-1 paradisanas dzivniekos un ar cilvékiem saistitas baktérijas norada
par plazmidu mediétas parnesamas rezistences ielausanos pédéja antibiotiku grupa — polimiksinos.
Kops to atklasanas Kina vairakas valstis visa pasaulé ir sanemti zinojumi par mcr-1 plazmidu mediéto
kolistina rezistenci. Lidz ar to Sis vairs nav tas gadijums, kad kolistina rezistentas baktérijas dzivniekos
nav saistitas ar sabiedribas veselibu, un piemérs ar Kinu pierada, ka parnesama mcr-1 géna kolistina
rezistence var rasties partikas dzivniekos un galas produktos un, iespéjams, radit draudus sabiedribas
veselibai.

Kombinétu zalu lietoSana rada nevajadzigas kolistina lietoSanas risku gadijumos, kad nav pieradits
neviens papildu ieguvums salidzinajuma ar vienas vielas lietoSanu atseviski.

Kvalitate, mérka dzivnieku drosiba, zalu lietotaju drosiba, vides risks un nenovérstie riski Saja
parskatiSanas procedira netika izvértéti.

Riska parvaldibas vai mazinasanas pasakumi

Nemot véra kolistina lietoSanas atsaksanu cilvéku arstéSana un ta kritisko nozimi sabiedribas veselibai,
ir svarigi nodrosinat piesardzigu vielas lietosanu veterinarija, lai izvairitos no mikrobu rezistences
palielinasanas. IepriekS€ja parskatiSanas procedira saskana ar 35. pantu par visam kolistinu
saturosam veterinarajam zalém iekskigai lietoSanai Komiteja vienojas par saskanotu indikaciju,
arstésanas ilguma ierobezosanu lidz 7 dienam un bridindjuma teikumiem par piesardzigu lietoSanu.

Sie pasi apsvérumi attieciba uz kolistina lietoanu monoterapija attiecas ari uz zalém, kas satur
kolistinu kombinacija ar citam pretmikrobu vielam. Indikacijas infekciju novérSanai un profilaksei vairs
nav pamatojamas. Novérsanas un profilakses prasibam nevar iesniegt patentétu informaciju vai derigu
pamatojumu. Tapat Sos patentétos datus vai derigu pamatojumu nav iesp&jams iesniegt, lai pamatotu
Salmonella spp. indikacijas. E. coli (kolibacilozes) izraisita kunga-zarnu trakta infekcija nav atzita par
kumelu vai pieaugusu zirgu klinisku saslimSanu un netika uzraditi dati, kas sp&tu pamatot kolistina
lietosanu kumeliem, tapéc ST mérka grupa ir jaiznem. Indikacijas, kas nav saistitas ar kunga-zarnu
traktu, tiek uzskatitas par nevajadzigu kolistina lietoSanu, jo viela neveicina nekadu terapeitisko efektu
citiem ar bakterialo infekciju skartajiem organiem. Saja konteksta kolistina zalu kombinacija netiek
izmantota atbilstoSi piesardzigas izmantoSanas principiem, un ta neatbilst kritérijiem, kas izklastiti
pamatnostadnés par zalu kombinacijam ar nemainigu sastavu.

Pamatojoties uz registracijas apliecibas Tpasnieku sniegto informaciju, patentétajiem datiem,
zinatniskajam atsaucém un ekspertu zinojumiem, iespéjamajos riska mazinasanas pasakumos, kuri
minéti Sis parskatiSanas procedira saskana ar 35. pantu, ir vairak jaierobezo kolistina zalu
kombinacijas, lai arstétu tikai atseviskus dzivniekus, un janonem zalu prezentacijas, kas paredzétas
grupas arstésanai.

Tomeér tika paustas bazas par to, vai ir pamatotas kunga-zarnu trakta indikacijas kolistina zalu
kombinacijas, ja daudz sapratigak btu lietot monoterapijas zales. Sobrid attiecigo gramnegativo
gastrointestinalo patogenu statuss (pieméram, E. coli) Eiropas Savieniba liecina par loti zemu kolistina
MIK, savukart kolistina koncentracija resnaja zarna ir |oti augsta (pieméram, 20 reizes vairak neka
MIK), un sadam indikacijam var bt pietiekami ar monoterapijas zalém. Vairuma klinisko pétijumu, kas

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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noraditi Saja parvértéSanas procedira saskana ar 35. pantu, monoterapijas zales uzradija tadu pasu
efektivitati ka kolistina zalu kombinacijas. Netika identificéts neviens specifisks kolistina zalu
kombinaciju lietoSanas pamatojums produktivajiem dzivniekiem ES ar aktivitates uzlaboSanos
(sinergiska vai papildaktivitate) vai aktivitates spektra paplasinasanos. CVMP uzskatija, ka gala
rezultata kolistina zalu kombinacijas lietoSana monoterapijas zalu vieta ir nevajadziga kolistina
lietoSana.

Savukart gadijumos, kuros veterinaro zalu lietoSana iesaistitas citas vielas, vél joprojam pastavéja
cilveku arstésanas iesp€jas; Saja gadijuma jebkura potenciala partikas aprite, kas saistita ar kolistina
rezistences veicinasanu cilvéku arstésana, raditu neesosas terapeitiskas iesp&jas cilvéku infekciju
arstésana pret MDR, XDR un PDR baktérijam. Pat ierobeZota kolistina zalu kombinacijas lietosana tiek
uzskatita par nevajadzigu kolistina lietoSanu un potenciali var veicinat mikrobu rezistences attistibu;
ieprieks apspriestie pasakumi netika uzskatiti par pietiekamiem konstatéta riska mazinasana. Tas viss
apvienojuma ar kvalitates klinisko pétijumu un citu ticamu pieradijumu trakumu, kas apstiprinatu
kolistina zalu kombinacijas pievienoto vértibu salidzinajuma ar monoterapiju, un kopa ar iztrikstoSo
atbilstibu attieciba uz piesardzigas lietoSanas principiem, un CVMP pamatnostadném par zalu
kombinacijam ar nemainigu sastavu (EMEA/CVMP/83804/2005) lauj secinat, ka kolistina zalu
kombinaciju lietoSanai veterinarmedicina nav pietiekama pamatojuma.

Ieguvumu un zalu riska saméra novértéjums un secinajumi

Sis procediiras laika CVMP tika IGgta parskatit visu kolistinu saturosu veterinaro zalu, ko lieto
kombinacija ar citam iekskigi lietojamam pretmikrobu vielam produktivajam sugam, registracijas
apliecibas, lai nodrosinatu atbildigu vielas lietoSanu, tadéjadi aizsargajot dzivnieku veselibu un
ierobezojot turpmaka riska sabiedribas veselibai iesp&jamibu.

Tika atzits, ka kolistina zalu kombinacija varétu bit efektiva tadas kunga-zarnu trakta slimibas
arstésanai un metafilaksei, ko izraisa E.coli, kam ir abu aktivo vielu uznémiba sivénos, majputnos,
jaundzimusajos telos un jéros, ar nosacijumu, ka tiek veiktas izmainas deva un arstésanas ilguma
saskana ar CVMP ieprieks sniegtajiem ieteikumiem. Tomér nekads ieguvums kolistina zalu kombinaciju
lietosana salidzinajuma ar monoterapiju netika pieradits, un netika identificéts neviens riska
mazinasanas pasakums, kas risinatu identificétos potencialos draudus cilvéku veselibai, un pat
ierobezota kolistina zalu kombinaciju lietosana tika uzskatita par nevajadzigu kolistina lietosanu.

Nemot véra visus rakstiska veida iesniegtos datus, CVMP secinaja, ka ieguvumu un riska attieciba
visam veterinarajam zalém, kas satur kolistinu kombinacija ar citam pretmikrobu vielam iekskigai
lietosanai produktivajiem dzivniekiem, ir negativa, jo netika uzradita kliniska nozime, un parmeériga
kolistina iedarbiba var radit potencialu risku dzivnieku un cilvéku veselibai sakara ar strauju kolistina
rezistences rasanos.

Tadel CVMP ieteica atsaukt registracijas apliecibas izsniegSanu visam veterinarajam zalém, kas satur

kolistinu kombinacija ar citam pretmikrobu vielam peroralai lietoSanai.

Pamatojums registracijas apliecibu pieteikuma atsauksanai
Ta ka:

e CVMP uzskatija, ka redistracijas apliecibas ipasnieki nebija iesniegusi parliecinoSus datus kliniskas
izp€tes vai citu zinatniski pienemamu pétijumu zina, kur kolistina zalu kombinacijas produktivajiem
dzivniekiem Eiropas Savieniba ir butiskas, salidzinot ar monoterapijas zalém;

e CVMP uzskatija, ka pat ierobezota kolistina zalu kombinacijas lietosana var radit nevajadzigu
kolistina lietoSanu un potencialu mikrobu rezistences palielinasanas veicinasanu;
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e CVMP uzskatija, ka mikrobu rezistences attistiba pret kolistinu tiek uzskatita par draudiem cilvéku
veselibai, jo kolistinu lieto ari ka gal&jo cilvéku arstésanas lidzekli saistiba ar specifisku, arkartigi
rezistentu baktériju infekciju arstésanu;

e CVMP secinaja, ka ieguvumu un riska novértéjums visam veterinarajam zalém, kas satur kolistinu
kombinacija ar citu pretmikrobu vielu peroralai lietosanai, ir negativs un ka Sis zales var radit
potencialus draudus cilvéku veselibai;

CVMP ieteica atsaukt redistracijas apliecibu visam veterinarajam zalém, kas satur kolistinu kombinacija
ar citam I pielikuma minétajam pretmikrobu vielam peroralai lietosanai.
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