Aneks I

Wykaz nazw, postaci farmaceutycznych, mocy
weterynaryjnych produktow leczniczych, gatunkow zwierzat,
drog podania, podmiotow odpowiedzialnych posiadajacych
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w panstwach
cztonkowskich



Panstwo Podmiot Nazwa wtasna Miedzynarodowa Moc Postac Gatunki Droga podania
cztonkowskie | odpowiedzialny niezastrzezona farmaceutyczna | zwierzat
UE/EOG nazwa
Butgaria Farma vet Ltd. KonuteTtpasut / Chlorowodorek 5.0g Roztwér doustny Kury i $winie Podanie doustne
40 Otec Paisii str. COLI - TETRAVIT | oksytetracykliny
Shumen Siarczan kolistyny 3 500 000
Bulgaria UI
Butgaria COOPHAVET S.A.S. | Konucyntpukc/ Trimetoprym 3.75¢g Proszek doustny Kury, kréliki, Podanie doustne
B.P. 7 Saint Herblon | COLISULTRIX Siarczan kolistyny 50 MIU $winie, cieleta
44153 ANCENIS i jagnieta
Cedex
France
Chorwacja Arnika Veterina COLISULTRIX Trimetoprym 3.75¢ Proszek doustny Cieleta, Doustnie
d.o.o. Siarczan kolistyny 50 MIU jagnieta,
Vodovodna 20a kozleta,
10000 Zagreb prosieta, dréob
Croatia i kréliki
Chorwacja Ceva Santé Animale | QUINOCOL Enrofloksacyna 100 g Roztwdr doustny Kury, indyki Doustnie
10 Avenue de la Siarczan kolistyny 41.67 g
Ballastiere
33500 Libourne
France
Cypr FATRO S.p.A. BACOLAM powder | Amoksycylina tréjwodna | 100 mg Proszek do Cieleta, owce, | Podac dawke
Via Emilia, 285 for oral solution Siarczan kolistyny 500,000 sporzadzania kozy, Swinie, podzielong na dwa
40064 Ozzano for calves, sheep, I1.U. roztworu zrebieta, kury, | podania na dobe,
Emilia (Bologna) goats, pigs, foals, doustnego indyki (z rozpuszczong w
Italy chickens, turkeys wyjatkiem wodzie do picia lub
(excluding layers) niosek) mleku
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Panstwo Podmiot Nazwa wtasna Miedzynarodowa Moc Postac Gatunki Droga podania
cztonkowskie | odpowiedzialny niezastrzezona farmaceutyczna | zwierzat
UE/EOG nazwa
Cypr Vetoquinol Italia ZEMAMIX premix Amoksycylina tréjwodna | 11.48 g Premiks do Swinie Premiks do
S.R.L for medicated Siarczan kolistyny 4.00g sporzadzania sporzadzania paszy
Via Piana, 265 feedingstuff for paszy leczniczej leczniczej w
47032 Bertinoro pigs nierozpuszczalnym
Italy proszku, podawany
doustnie po
doktadnym
wymieszaniu z
paszg stata.
Republika LAVET AMOXYCOL Amoksycylina tréjwodna | 640 mg/g | Proszek do Swinie, kury Doustnie
Czeska Pharmaceuticals plv.sol. Siarczan kolistyny 3 200 000 | sporzadzania (brojlery)
Ltd. 1U/g roztworu
Otté u.14 doustnego do
1161 Budapest podawania w
Hungary wodzie do picia
lub w paszy
Republika COOPHAVET S.A.S. | BELCOSPIRA Siarczan kolistyny 500 000 Proszek do Cieleta, Doustnie
Czeska B.P. 7 Saint Herblon | ORAL prasek pro Adypinian spiramycyny U sporzadzania prosieta,
44153 ANCENIS pripravu 650 000 roztworu zrebieta, kury
Cedex peroralniho U doustnego
France roztoku
Republika COOPHAVET S.A.S. | COLISULTRIX plv. | Trimetoprym 37.5mg Proszek do Kury Doustnie
Czeska B.P. 7 Saint Herblon | sol. Siarczan kolistyny 500 000 sporzadzania
44153 ANCENIS 1U/g roztworu
Cedex doustnego

France
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Panstwo Podmiot Nazwa wtasna Miedzynarodowa Moc Postac Gatunki Droga podania
cztonkowskie | odpowiedzialny niezastrzezona farmaceutyczna | zwierzat
UE/EOG nazwa
Republika Industria Italiana MICROAMOX COLI | Amoksycylina tréjwodna | 100 mg/g | Premiks do Swinie Doustnie
Czeska Integratori Trei premix pro Siarczan kolistyny 600 000 sporzadzania
S.p.A. medikaci krmiva 1U/g paszy leczniczej
Via Corassori, 62
41100 Modena
Italy
Francja MERIAL BELCOSPIRA Siarczan kolistyny 500 000 Proszek doustny Bydto, Swinie, Podanie doustne
29 avenue Tony ORAL 1U/g drob
Garnier Adypinian spiramycyny 650 000
69007 LYON IU/g
France
Francja LABORATOIRES COLAMPI B Ampicylina tréojwodna 25 mg/g Proszek doustny Swinie, cieleta | Podanie doustne
BIOVE Siarczan kolistyny 0.075
3 Rue de Lorraine MIU/g
62510 Arques
France
Francja LABORATOIRES COLAMPI O Ampicylina tréojwodna 1 g/tablet | Tabletka Cieleta Podanie doustne
BIOVE Siarczan kolistyny 1 MIU/
3 Rue de Lorraine tablet
62510 Arques
France
Francja VETOQUINOL COLIDIARYL Siarczan kolistyny 83 400 Proszek doustny Jagnieta, kozy, | Podanie doustne
Magny Vernois Estolan erytromycyny 1U/g prosieta,
70200 Lure 16 600 zrebieta,
France 1U/g cieleta
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Panstwo Podmiot Nazwa wtasna Miedzynarodowa Moc Postac Gatunki Droga podania
cztonkowskie | odpowiedzialny niezastrzezona farmaceutyczna | zwierzat
UE/EOG nazwa
Francja MERIAL COLISULTRIX Siarczan kolistyny 500 000 Proszek doustny Jagnieta, kozy, | Podanie doustne
29 avenue Tony POUDRE 1U/g kroliki, swinie,
Garnier Trimetoprym 37.5 mg/g cieleta, dréb
69007 LYON
France
Francja VIRBAC ENTEROGEL 30 Siarczan kolistyny 10.5 MIU/ | Pasta doustna Zrebieta, Podanie doustne
lere Avenue 2065m syringe cieleta
L.I.D. Skopolamina 0.216 g/
06516 Carros syringe
Cedex Sulfaguanidyna 4.2 g/
France syringe
Francja VIRBAC INTESTIVO Siarczan kolistyny 2.5 MIU/ Tabletka Jagnieta, kozy, | Podanie doustne
lere Avenue 2065m tablet cieleta
L.I.D. Sulfaguanidyna 1 g/tablet
06516 Carros
Cedex
France
Francja MERIAL N.P. 8 Siarczan kolistyny 300 000 Proszek doustny Jagnieta, kozy, | Podanie doustne
29 avenue Tony 1U/g kroliki, swinie,
Garnier Siarczan neomycyny 60 000 cieleta, dréb
69007 LYON IU/g
France
Francja QALIAN OXYCOLI Siarczan kolistyny 200 000 Premiks do Swinie, cieleta | Podanie doustne
34 rue Jean Monnet 1U/g sporzadzania
ZI D’Etiché Chlorowodorek 0.07 g/g paszy leczniczej
BP20341 oksytetracykliny

49503 Segré Cedex
France
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Panstwo Podmiot Nazwa wtasna Miedzynarodowa Moc Postac Gatunki Droga podania
cztonkowskie | odpowiedzialny niezastrzezona farmaceutyczna | zwierzat
UE/EOG nazwa
Francja Ceva Santé Animale | PHADILACT Ampicylina tréjwodna 5.00 mg/g | Proszek doustny Jagnieta, kozy, | Podanie doustne
10 Avenue de la Siarczan kolistyny 1 000 000 cieleta, dréb
Ballastiere 1U/g
33500 Libourne
France
Francja QALIAN PREMELANGE Siarczan kolistyny 700 000 Premiks Jagnieta, Podanie doustne
34 rue Jean Monnet | MEDICAMENTEUX 1U/g cieleta
ZI D’Etiché CS FRANVET Sulfadimetoksyna 210 mg/g
BP20341
49503 Segré Cedex
France
Francja VETOQUINOL SEPTOTRYL- Siarczan kolistyny 2 MIU/ Tabletka Jagnieta, psy, Podanie doustne
Magny Vernois COLISTINE tablet zrebieta,
70200 Lure Sulfametoksypirydazyna | 1 g/tablet cieleta
France
Wegry Lavet Amoxycol por Amoksycylina tréjwodna | 640.0 Proszek do Swinie, kury Podawaé w wodzie
Gyogyszergyarté bels6leges mg/g sporzadzania do picia
Kft. oldathoz A.U.V. Siarczan kolistyny 133.3 roztworu
Otté u. 14 mg/g doustnego
1161 Budapest
Hungary
Wegry Industria Italiana BETAMICYN Amoksycylina tréjwodna | 100 g/kg Premiks do Swinie Podawacé w paszy
Integratori Trei gyogypremix Siarczan kolistyny 600 sporzadzania
S.p.A. sertések részére MIU/kg paszy leczniczej

Viale Corassori, 62
41100 Modena
Italy

A.U.V.
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Panstwo Podmiot Nazwa wtasna Miedzynarodowa Moc Postac Gatunki Droga podania
cztonkowskie | odpowiedzialny niezastrzezona farmaceutyczna | zwierzat
UE/EOG nazwa
Wegry Rhone Vet Kft. Colisutrix Trimetoprym 3.75 Proszek do Bydto Podawaé w wodzie
Petofi u. 9. bels6leges por g/100 g sporzadzania (cieleta), owce | do picia
2053 Herceghalom Siarczan kolistyny 50 roztworu (jagnieta),
Hungary MIU/100 g | doustnego Swinie i kury,
kréliki, kozy
Wtochy Fatro S.p.a. COMBOMIX Amoksycylina tréjwodna | 115 mg/g | Premiks do Swinie, kury (z | Doustnie
Via Emilia, 285 Siarczan kolistyny 40 mg/g sporzadzania wyjatkiem kur
40064 Ozzano paszy leczniczej niosek w
Emilia okresie
Italy niesnosci)
Wtochy Industria Italiana BETAMICYN Amoksycylina tréjwodna | 100 g/kg Premiks do Swinie Doustnie
Integratori Trei Siarczan kolistyny 600 sporzadzania
S.P.A. MIU/kg paszy leczniczej
Via Affarosa, 4
42010 - Rio Saliceto
Italy
Wtochy Doxal Italia S.p.a. CLOVER BMP Amoksycylina tréjwodna | 115 g/kg Premiks do Swinie Doustnie
largo Donegani 2 Siarczan kolistyny 40 g/kg sporzadzania
20121 - Milano paszy leczniczej
Italy
Wtochy Industria Italiana DUOBAN Hyklan doksycykliny 60 mg/g Premiks do Swinie, kréliki | Doustnie
Integratori Trei Siarczan kolistyny 1 200 000 | sporzadzania
S.P.A. Ul/g paszy leczniczej

Via Affarosa, 4
42010 - Rio Saliceto
Italy

7/26




Panstwo Podmiot Nazwa wtasna Miedzynarodowa Moc Postac Gatunki Droga podania
cztonkowskie | odpowiedzialny niezastrzezona farmaceutyczna | zwierzat
UE/EOG nazwa
Witochy Virbac S.r.l. DUALMIX Amoksycylina tréjwodna | 115 mg/g | Premiks do Swinie, kury (z | Doustnie
Via Caldera 21 Siarczan kolistyny 4 mg/g sporzadzania wyjatkiem kur
20153 Milano (20 000 paszy leczniczej produkujacych
Italy UI/mg) jaja
przeznaczone
do spozycia
przez ludzi)
Wtochy Fatro S.p.a. BACOLAM Amoksycylina tréjwodna | 500 mg/g | Proszek do Cieleta, owce i | Doustnie
Via Emilia, 285 Siarczan kolistyny 2 500 000 | sporzadzania kozy, Swinie,
40064 Ozzano 1U/g roztworu kucyki, kury,
Emilia doustnego indyki (z
Italy wyjatkiem
samic)
Wtochy Intervet NADASIN Amoksycylina tréjwodna | 500 mg/g | Proszek doustny Cieleta, Doustnie
Productions S.r.l. Siarczan kolistyny 200 mg/g | do podawania w swinie, kury (z
Via Nettunense, km wodzie do picia wyjatkiem
20,300 lub ptynnej paszy | niosek), indyki
04011 - Aprilia
Italy
Wtochy Vetoquinol Italia NEOMIX COMPLEX | Siarczan neomycyny 200 mg/g | Proszek doustny Cieleta, Doustnie
S.r.l. Siarczan kolistyny 20 000 do podawania w prosieta,
Via Piana, 265 1U/g wodzie do picia brojlery i
47032 Bertinoro lub ptynnej paszy | indyki
Italy
Wtochy Vétoquinol Italia ZEMAMIX Amoksycylina tréjwodna | 100 mg/g | Proszek doustny Swinie Podanie doustne
S.r.l. Siarczan kolistyny 40 mg/g

Via Piana 265
47032 Bertinoro
Italy
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Panstwo Podmiot Nazwa wtasna Miedzynarodowa Moc Postac Gatunki Droga podania
cztonkowskie | odpowiedzialny niezastrzezona farmaceutyczna | zwierzat
UE/EOG nazwa
Wtochy Virbac S.r.l. STABOX COLI Amoksycylina tréojwodna | 100 mg/g | Premiks do Swinie, kury (z | Doustnie
Via Caldera 21 Siarczan kolistyny 800 000 sporzadzania wyjatkiem kur
20153 Milano 1U/g paszy leczniczej produkujacych
Italy jaja
przeznaczone
do spozycia
przez ludzi)
totwa Ceva Santé Animale | Quinocol Oral Enrofloksacyna 100 g Roztwér doustny Kury, indyki Podanie doustne
10 Avenue de la Solution Siarczan kolistyny 41.67 g
Ballastiere
33500 Libourne
France
Litwa Lavet AMOXYCOL, Amoksycylina tréjwodna | 640 Roztwér doustny Swinie, kury Doustnie
Pharmaceuticals geriamieji milteliai mg/ml rozpuszczalny w
Ltd. Siarczan kolistyny 3 200 000 | wodzie
Otto6 u. 14. 1U/ml
H-1161 Budapest
Hungary
Litwa COOPHAVET S.A.S. | COLISULTRIX, Trimetoprym 3.75 Proszek doustny Cieleta, Doustnie
B.P. 7 Saint Herblon | geriamieji milteliai g/100 g jagnieta,
44153 ANCENIS Siarczan kolistyny 50 kozZleta,
Cedex MIU/100 g prosieta, dréob
France i kréliki
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Panstwo Podmiot Nazwa wtasna Miedzynarodowa Moc Postac Gatunki Droga podania
cztonkowskie | odpowiedzialny niezastrzezona farmaceutyczna | zwierzat
UE/EOG nazwa
Litwa COOPHAVET S.A.S. | BELCOSPIRA Adypinian spiramycyny 65 Proszek doustny Cieleta, Doustnie
B.P. 7 Saint Herblon | ORAL, geriamigji MIU/100 g jagnieta,
44153 ANCENIS milteliai Siarczan kolistyny 50 kozZleta,
Cedex MIU/100 g zrebieta,
France prosieta, drob
i kréliki
Luksemburg VETOQUINOL COLIDIARYL Estolan erytromycyny 83 400 Proszek doustny Jagnieta, kozy, | Podanie doustne
Magny Vernois Ul/g prosieta,
70200 Lure Siarczan kolistyny 16 600 zrebieta,
France Ul/g cieleta
Luksemburg VETOQUINOL SEPTOTRYL- Siarczan kolistyny 2 Tabletka Jagnieta, psy, Podanie doustne
Magny Vernois COLISTINE MIU/tablet zrebieta,
70200 Lure Sulfametoksypirydazyna | 1 g/tablet cieleta
France
Holandia Dopharma B.V. AMOXY-COL WSP | Amoksycylina tréjwodna | 150 mg/g | Proszek do Swinie Doustnie, w wodzie
Zalmweg 24 Siarczan kolistyny 500 000 podawania pitnej
4941 VX 1U/g doustnego w
Raamsdonksveer wodzie pitnej
The Netherlands
Polska Dopharma B.V. Amoxy-col WSP Amoksycylina tréjwodna | 150 mg/g | Proszek do Swinie Podanie doustne
Zalmweg 24 Siarczan kolistyny 500 000 sporzadzania
4941 VX 1U/g roztworu
Raamsdonksveer doustnego
The Netherlands
Polska Fatro S.p.A. Bacolam Amoksycylina tréjwodna | 100 mg/g | Proszek do Bydto, kury, Podanie doustne
Via Emilia Siarczan kolistyny 500 000 podawania w Swinie
285-40064 1U/g wodzie do picia
Ozzano Emilia lub mleku
Italy
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Panstwo Podmiot Nazwa wtasna Miedzynarodowa Moc Postac Gatunki Droga podania
cztonkowskie | odpowiedzialny niezastrzezona farmaceutyczna | zwierzat
UE/EOG nazwa
Polska SkanVet Poland Sp. | Colamox Amoksycylina tréjwodna | 640 mg/g | Proszek do Kury, Swinie Podanie doustne
Z 0.0. 3200/640 Siarczan kolistyny 3 200 000 | sporzadzania
Skiereszewo, ul. 1U/g roztworu
Kiszkowska 9 doustnego
62-200 Gniezno
Poland
Polska Drwalewskie Spiracol AD Adypinian spiramycyny 100 000 Proszek do Bydto, kury, Podanie doustne
Zaktady Przemystu 1U/g podawania w Swinie
Bioweterynaryjnego Siarczan kolistyny 130 000 wodzie do picia
S.A IU/g
ul. Gréjecka 6
05-651 Drwalew
Poland
Portugalia DIVASA FARMAVIC NUTRIVET TOTAL, | Ampicylina tréojwodna 0.7g Proszek do Cieleta i Doustnie
DE PORTUGAL po para Siarczan kolistyny 1 500 000 | sporzadzania jagnieta
Produtos e suspensado oral, U zawiesiny

Equipamentos
Veterinarios, Lda.
Praceta Jaime
Cortesdo, N° 1 -
R/C Loja Esq.
2625-170 Po6voa de
Santa Iria

Portugal

para vitelos e
cordeiros

doustnej do
podawania w
wodzie do picia
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Panstwo Podmiot Nazwa wtasna Miedzynarodowa Moc Postac Gatunki Droga podania
cztonkowskie | odpowiedzialny niezastrzezona farmaceutyczna | zwierzat
UE/EOG nazwa
Portugalia VETLIMA-Sociedade | COLIMIX (116 Amoksycylina tréojwodna | 116 g/kg Premiks do Swinie Doustnie
Distribuidora de ag/kg /40 g/kg), Siarczan kolistyny 40 g/kg sporzadzania
Produtos Agro- pré-mistura paszy leczniczej
Pecuarios, S.A. medicamentosa
Centro Empresarial | para alimento
da Rainha, Lote 27 medicamentoso
2050-501 Vila Nova | para suinos
da Rainha
Portugal
Portugalia Fatro S.p.A Premaxol, 100 Amoksycylina tréjwodna | 100 mg/g | Premiks do Swinie i kury Doustnie
Via Emilia N°© 285 mg/g + 40 mg/g Siarczan kolistyny 40 mg/g sporzadzania (z wyjatkiem
Ozzano Emilia de pré-mistura paszy leczniczej niosek)
Italy medicamentosa
para alimento
medicamentoso
para suinos,
frangos e galinhas
(excepto
poedeiras)
Rumunia Industria Italiana DUOBAN Hyklan doksycykliny 60 mg/g Premiks Swinie Podawacd
Integratori Trei Siarczan kolistyny 1 200 000 zmieszany z paszg
S.p.A 1U/g

Viale Corassori, 62
41100 Modena
Italy
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Panstwo Podmiot Nazwa wtasna Miedzynarodowa Moc Postac Gatunki Droga podania

cztonkowskie | odpowiedzialny niezastrzezona farmaceutyczna | zwierzat

UE/EOG nazwa

Rumunia Industria Italiana MICROAMOX COLI | Amoksycylina tréjwodna | 100 mg/g | Premiks Swinie Podawad
Integratori Trei Siarczan kolistyny 600 000 Zmieszany z paszg
S.p.A 1U/g
Viale Corassori, 62
41100 Modena
Italy

Rumunia COOPHAVET SAS COLISULTRIX Trimetoprym 37.5mg Proszek do Cieleta, Podanie doustne w
Herblon Siarczan kolistyny 500 000 sporzadzania jagnieta, wodzie do picia lub
44150 Ancenis U roztworu kozleta, ptynnej paszy
France doustnego $winie, kroliki i

drob

Rumunia SC ROMVAC GALIPROTECT C Chlorowodorek 12 Tabletki Dréb Indywidualne
COMPANY SA oksytetracykliny mg/tablet (grzebigce i podanie doustne
Sos. Centurii nr.7 Siarczan kolistyny 5 ptetwonogi)
077194 Voluntari mg/tablet
Romania

Rumunia Lavet AMOXYCOL Amoksycylina tréjwodna | 640 mg/g | Proszek do Swinie, kury Podanie doustne w
Pharmecuticals Siarczan kolistyny 3 200 000 | sporzadzania wodzie do picia
LTD. 1U/g roztworu
Otto u.14. doustnego
H-1161 Budapest
Hungary

Stowacja Pharmagal spol. Amikol peroralny Amoksycylina tréjwodna | 57.5 mg/g | Proszek doustny Swinie, Podanie doustne
S.r.o. prasok Siarczan kolistyny 8.1 mg/g cieleta, dréb po zmieszaniu z

Murgasova 5
949 01 Nitra
Slovakia

(kury, indyki),
gotebie

paszq
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Panstwo Podmiot Nazwa wtasna Miedzynarodowa Moc Postac Gatunki Droga podania
cztonkowskie | odpowiedzialny niezastrzezona farmaceutyczna | zwierzat
UE/EOG nazwa
Stowacja Pharmagal spol. Amikol premix na | Amoksycylina tréjwodna | 57.5 mg/g | Premiks do Swinie Podanie doustne
s.r.o. medikaciu krmiva | Siarczan kolistyny 200 000 sporzadzania po zmieszaniu z
Murgasova 5 1U/g paszy leczniczej pasza
949 01 Nitra
Slovakia
Stowacja Pharmagal spol. Amikol-S prasok Amoksycylina tréjwodna | 575 mg/g | Proszek do Swinie, Podanie doustne w
S.r.o. na peroralny Siarczan kolistyny 81 mg/g sporzadzania cieleta, dréb wodzie pitnej
Murgasova 5 roztok roztworu (kury, indyki),
949 01 Nitra doustnego gotebie
Slovakia
Stowacja Pharmagal spol. SUTRICOL prasok | Siarczan kolistyny 300 000 Proszek do Brojlery, Podanie doustne w
s.r.o. na peroralny IU/g sporzadzania swinie, kréliki, | wodzie pitnej
Murgasova 5 roztok Sulfadymidyna sodowa 50 mg/g roztworu cieleta
949 01 Nitra Trimetoprym 12.5 mg/g | doustnego
Slovakia
Stowacja Pharmagal spol. TETRAKOL prasok | Chlorowodorek 120 mg/g | Proszek do Swinie, Podanie doustne w
s.r.o. na peroralny chlorotetracykliny sporzadzania cieleta, dréb wodzie pitnej
Murgasova 5 roztok Siarczan kolistyny 120 000 roztworu (kury)
949 01 Nitra 1U/g doustnego
Slovakia
Hiszpania CENAVISA, S.A. TRISOL Ampicylina tréjwodna 200 mg/g | Proszek doustny Jagnieta Podawaé w wodzie
Cami Pedra Estela Siarczan kolistyny 1 025 000 do picia
s/n. Reus 1U/g
(Tarragona)
43205
Spain
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Panstwo Podmiot Nazwa wtasna Miedzynarodowa Moc Postac Gatunki Droga podania
cztonkowskie | odpowiedzialny niezastrzezona farmaceutyczna | zwierzat
UE/EOG nazwa
Hiszpania LABORATORIOS COLIPHUR 100 Siarczan neomycyny 100 000 Roztwor do Tuczniki Podawaé w wodzie
MAYMO, S.A. 000/1 200 000 1U/ml podawania w do picia
Via Augusta, 302. UI/ml solucion Siarczan kolistyny 1 200 000 | wodzie do picia
Barcelona 08017 para IU/ml

Spain

administracion en
agua de bebida
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Aneks 1II

Whioski naukowe i podstawy do wycofania pozwolen na
dopuszczenie do obrotu



Ogodlne podsumowanie oceny naukowej wszystkich
podawanych doustnie weterynaryjnych produktow
leczniczych zawierajacych kolistyne w potaczeniu z innymi
substancjami przeciwdrobnoustrojowymi (zob. Aneks I)

1. Wstep

Kolistyna jest kationowym, wielosktadnikowym antybiotykiem polipeptydowym produkowanym przez
kultury bakterii Bacillus polymyxa var. colistinus. W weterynarii uzywa sie jej na ogot w postaci soli
siarczanowej w preparatach doustnych oraz w postaci metanosulfonianu do podawania pozajelitowego.
Nalezy do grupy terapeutycznej polimyksyn i jest identyczna z polimyksyna E. Kolistyne stosuje sie w
leczeniu i profilaktyce chordéb powodowanych przez wrazliwe na nig bakterie (np. Escherichia coli) u
swin, drobiu, krélikdw, bydta, owiec i kdz. Potgczenia kolistyny z innymi lekami
przeciwdrobnoustrojowymi sg dostepne w niektorych europejskich panstwach cztonkowskich do
grupowedo leczenia zakazen przewodu pokarmowego i uktadu oddechowego u zwierzat stuzgcych do
produkcji zywnosci. Istniejg réwniez dostepne produkty do podawania pozajelitowego,
dowymieniowego i domacicznego, ktdére nie sg objete zakresem niniejszej procedury arbitrazowej.
Kolistyna jest rowniez stosowana w medycynie cztowieka.

W Swietle zwiekszania sie opornosci bakterii na substancje przeciwdrobnoustrojowe, w UE i na
poziomie miedzynarodowym sg prowadzone dyskusje nad sposobami ograniczenia i minimalizowania
tego zjawiska z korzyscig dla zdrowia ludzi i zwierzat. Na wniosek Komisji Europejskiej w lipcu 2013 r.
CVMP i CHMP wydaty opinie naukowa i szczegbtowe rozwazania dotyczace kolistyny!. W tej opinii
przeprowadzono krytyczny przeglad informacji dotyczacych stosowania kolistyny u zwierzat stuzacych
do produkcji zywnosci w UE, jej wptywu na rozwdéj opornosci na te kategorie Srodkéw
przeciwdrobnoustrojowych u gatunkéw bakterii, ktéore majq istotne znaczenie dla zdrowia ludzi i
zwierzat, oraz jej mozliwego wptywu na zdrowie ludzi i zwierzat.

Jesli chodzi o status kolistyny jako $rodka przeciwdrobnoustrojowego o newralgicznym znaczeniu w
medycynie cztowieka, w opinii stwierdzono:

~Nie ma doniesien dotyczacych przenoszenia opornosci poprzez ruchome elementy genetyczne (takie
jak plazmidy) pomiedzy bakteriami lub ze zwierzat na cztowieka.”

~Jednak ciezkie zakazenia szpitalne wywotane przez wielolekooporne (ang. multidrug-resistant, MDR)
bakterie Gram-ujemne stanowiq obecnie przyczyne wysokiej zachorowalnosci i $miertelnosci wsréod
ludzi. W zwigzku z tym kolistyna jest obecnie lekiem ostatniej szansy stosowanym w medycynie
cztowieka w leczeniu zakazen wywotywanych przez wielolekooporne bakterie Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii oraz bakterie z rodziny Enterobacteriaceae (Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae), w przypadku ktérych smiertelnos¢ moze by¢ bardzo wysoka.”

W odniesieniu do potaczen kolistyny z innymi srodkami przeciwdrobnoustrojowymi w opinii wskazano,
ze ,Nalezy dokonac¢ ponownej oceny pozwoler na dopuszczenie do obrotu dla tych produktdéw i wycofaé
z obrotu preparaty ztozone, chyba ze zostang przedtozone dane udowadniajgce, ze stosowanie tych
preparatow jest zgodne z zasadami odpowiedzialnego stosowania.”

! 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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Ze wzgledu na znaczng liczbe produktéw zawierajacych kolistyne dopuszczonych do obrotu w UE
uznano za wilasciwe przyjecie stopniowego podejscia uwzgledniajacego ryzyko w celu rewizji
charakterystyk produktow leczniczych zawierajacych kolistyne. Wedtug dostepnych danych z raportéw
w ramach projektu EMA European Surveillance of Veterinary Antimicrobial Consumption 2, dotyczacych
sprzedazy $rodkow przeciwdrobnoustrojowych, liczby pozwolen na dopuszczenie do obrotu na kazdg
postac farmaceutyczna/droge podania i typdw stosowania, pierwszenstwo przyznano produktom
zawierajacym wytgacznie kolistyne i podawanym doustnie (leczenie grupowe).

W maju 2014 r. Komisja Europejska wszczeta procedure arbitrazowg na mocy art. 35 dyrektywy
2001/82/WE, dotyczacg wszystkich weterynaryjnych produktéw leczniczych zawierajacych kolistyne
jako jedyng substancje czynng, podawanych doustnie gatunkom stuzgcym do produkcji zywnosci
(EMEA/V/A/106). Postepowanie zostato zakonczone i w dniu 16 marca 2015 r. Komisja Europejska
przyjeta decyzje® o ograniczeniu wskazan, docelowych gatunkéw zwierzat i czasu trwania leczenia w
przypadku rozpatrywanych produktéw, a takze o dodaniu w drukach informacyjnych ostrzezen
dotyczacych racjonalnego stosowania.

W wyzej wymienionej decyzji Komisji stwierdzono, ze zgodnie z uzgodnionym podejsciem
stopniowanym ,Rozwigzanie kwestii potgczen kolistyny z innymi srodkami przeciwdrobnoustrojowymi
oraz innego niz doustne podawania produktéw zawierajgcych kolistyne mozna uznac za kolejny etap po
zakonczeniu niniejszej procedury arbitrazowej.”

Z uwagi na powyzsze watpliwosci i zgodnie z wyzej wymienionymi zaleceniami zawartymi w opinii
naukowej EMA/CVMP/CHMP dla Komisji Europejskiej, w drugim etapie Komitet zostat poproszony o
przeglad pozwolen na dopuszczenie do obrotu wszystkich weterynaryjnych produktéw leczniczych
zawierajacych kolistyne w potaczeniu z innymi srodkami przeciwdrobnoustrojowymi do podawania
doustnego u zwierzat stuzacych do produkcji zywnosci, w celu zapewnienia odpowiedzialnego
stosowania tej substancji w ochronie zdrowia zwierzat i ograniczenia mozliwosci przysztego ryzyka dla
zdrowia publicznego.

2. Omowienie dostepnych danych

Wstep

Dziatanie bakteriobodjcze kolistyny (i polimyksyny B) jest wynikiem interakcji z dwuwartosciowymi
kationami $ciany komdrkowej bakterii, co powoduje zaburzenie struktury komérki, wyciekanie jej
zawartosci, a przez to jej lize*. Szerokie spektrum dziatania kolistyny na bakterie Gram-ujemne
obejmuje wigzanie z lipidem A, miejscem zakotwiczenia lipopolisacharydow i gtéwnym sktadnikiem
$ciany komoérkowej wielu bakterii®. Polimyksyny dziatajg w szczegdlnosci na szeroki zakres gatunkdéw
pateczek Gram-ujemnych (np. E. coli, Salmonella spp. i P. aeruginosa), m.in. wykazujacych opornosé
na karbapenemy, a takze na pewne gatunki z rodzaju Mycobacterium. Polimyksyny nie wywierajq
przydatnego klinicznie dziatania na bakterie Gram-dodatnie, Gram-ujemne ziarniaki, beztlenowce i
bakterie z klasy Mollicutes, w tym Mycoplasma spp.5. Ponadto kolistyna nie wykazuje dziatania

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

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

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

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

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

5> Gales AC et al. 2011 Contemporary activity of colistin and polymyxin B against a worldwide collection of Gram-negative
pathogens: results from the SENTRY Antimicrobial Surveillance Program (2006-09). J Antimicrob Chemother 66:2070-4.
5 Falagas ME et al. 2005 Colistin: the revival of polymyxins for the management of multidrug-resistant Gram-negative
bacterial infections. Clin InfectDis 40:1333-41.
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leczniczego na naturalnie oporne na nig gatunki, m.in. z rodzajow Serratia, Stenotrophomonas i
Proteus’.

Kolistyna jest stosowana od lat 50. XX w. w medycynie cztowieka i w weterynarii®. W badaniach
terenowych wykazano, ze wsrdd zwierzat stuzacych do produkcji zywnosci w UE/EOG jest ona
stosowana przede wszystkim u $win, w tym w leczeniu grupowym i w profilaktyce biegunki
wywotywanej przez E. coli i Salmonella spp., w leczeniu pierwszego wyboru biegunki noworodkowej
powodowanej przez E. coli u prosiat® i cielat'® oraz w leczeniu tagodnej kolibacilozy u drobiu**, W
odniesieniu do catkowitej masy ciata zwierzat z grupy wysokiego ryzyka leczenia w 26 krajach UE/EOG,
w ktérych byty dostepne dane ze sprzedazy weterynaryjnej'?, polimyksyny stanowity piata z kolei
grupe $rodkoéw przeciwdrobnoustrojowych pod wzgledem wielkosci sprzedazy (6%), po tetracyklinach
(37%), penicylinach (24%), sulfonamidach (10%) i makrolidach (7%). Za znaczng wiekszos¢ zuzycia
polimyksyn u zwierzat stuzacych do produkcji zywnosci odpowiada kolistyna podawana doustnie,

w réznych postaciach farmaceutycznych (np. premiksu, proszku, roztworéw doustnych). Sprzedaz
produktow ztozonych zawierajacych kolistyne stanowita mniej niz 10% jej catkowitej sprzedazy
(ESVAC, dane niepublikowane).

Ostatnie zwiekszenie na catym sSwiecie w medycynie cztowieka liczby Gram-ujemnych bakterii, ktore sg
wielolekooporne (MDR), szeroko lekooporne (ang. extensively drug-resistant, XDR) i oporne na
wszystkie dostepne leki (ang. pandrug-resistant, PDR)*3, zmusito klinicystéw do ponownego
wprowadzenia toksycznego ogdlnego leczenia kolistyng w postaci mniej toksycznego nieaktywnego
proleku, metanosulfonianu kolistyny, jako srodka przeciwdrobnoustrojowego ostatniej szansy w
zakazeniach takimi bakteriami, ktére sg czesto przyczyna zakazen zwigzanych z opiekg zdrowotng*.
Zakazenia takimi wysoce opornymi bakteriami u ludzi wigza sie z wiekszg zachorowalnoscig i
umieralnoécig pacjentéw, z wysokimi kosztami i z dtuzszym pobytem w szpitalu!®. Z tego wzgledu
kolistyna pojawita sie ponownie jako opcja terapeutyczna ostatniej szansy w leczeniu zakazen
powodowanych przez MDR, XDR i PDR pateczki Gram-ujemne fermentujgce laktoze i niefermentujace
laktozy, w tym Pseudomonas aeruginosa i Acinetobacter baumannii. Z powodu nowego statusu
kolistyny jako leku o newralgicznym znaczeniu w medycynie cziowieka konieczna jest obecnie ponowna
ocena wptywu aktualnego lub przysztego stosowania zawierajacych ja produktéw u zwierzat na zdrowie
publiczne. Zostato to potwierdzone przez niedawno powotany ad hoc przez UE zespét ekspertdw ds.
opornosci na s$rodki przeciwdrobnoustrojowe (AMEG), a takze przez niedawng procedure arbitrazowg
na mocy art. 35 dotyczaca weterynaryjnych produktéw leczniczych zawierajacych kolistyne jako jedyng
substancje czynng, do podawania doustnego. Sytuacja w Europie wyraznie sie zmienita, poniewaz
kolistyna byta tradycyjnie stosowana wytacznie w weterynarii i nie miata newralgicznego znaczenia dla
zdrowia ludzi.

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

8 Koyama Y et al. 1950 A new antibiotic ‘colistin’ produced by spore-forming soil bacteria. J Antibiot (Tokyo) 3:457-8.

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

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

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

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

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

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

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

15 Cosgrove SE 2006 The relationship between antimicrobial resistance and patient outcomes: mortality, length of hospital
stay, and health care costs. Clin InfectDis 42:582-9.
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Wczes$niejsze wnioski CVMP dotyczace produktéw ztozonych zawierajacych kolistyne

W trakcie wyzej wspomnianej procedury arbitrazowej na mocy art. 35 (EMEA/V/A/106), dotyczacej
wszystkich weterynaryjnych produktow leczniczych zawierajacych kolistyne jako jedyng substancje
czynna, podawanych doustnie gatunkom stuzacym do produkcji zywnosci, CVMP doszedt do pewnych
wnioskow (opisanych ponizej) w sprawie pewnych wskazan, dawkowan i gatunkéw docelowych, ktoére
powinny réwniez dotyczy¢ produktédw ztozonych zawierajacych kolistyne.

W ramach obecnej procedury nie przedstawiono zadnych danych ani dowoddéw dotyczacych
salmonellozy jako wskazania do stosowania leku u dowolnego docelowego gatunku zwierzat. W krajach
UE wdrazane sg szczegdtowe programy zwalczania salmonellozy u zwierzat stuzacych do produkcji
zywnosci. W nastepstwie procedury arbitrazowej na mocy art. 35 dotyczacej weterynaryjnych
produktow leczniczych zawierajacych kolistyne jako jedyng substancje czynng (EMEA/V/A/106) lek ten
nie jest juz zalecany w leczeniu zakazen przewodu pokarmowego powodowanych przez Salmonella
spp., z powodu niekorzystnej oceny stosunku korzysci do ryzyka. To samo dotyczy wskazan do
stosowania produktéw ztozonych zawierajacych kolistyne w zakazeniach Salmonella spp.
Zidentyfikowane ryzyko dla zdrowia publicznego polega na tym, ze leczenie klinicznych lub
subklinicznych zakazen bakteriami Salmonella w celu zmniejszenia liczby tych bakterii moze zaktdcac
programy kontrolowania tej choroby w UE?®, a przez to wywiera¢ niekorzystny wptyw na zdrowie
publiczne i bezpieczenstwo zywnosci. Ponadto niektére podtypy bakterii z gatunku Salmonella
wykazujg zmniejszong wrazliwos$¢ na kolistyne. W niedawnej pracy zidentyfikowano inne ryzyko
zwigzane z produktami zawierajacymi kolistyne i bakteriami Sa/monella spp.t”. A mianowicie, w
krajach UE ze stwierdzonym wiekszym zuzyciem produktow zawierajacych kolistyne rozktady
minimalnych steze’ hamujacych (MIC) byty wieksze wsrdd izolatow Salmonella spp. od swin i kur, przy
czym do 77% z nich klasyfikowano jako oporne. Bakterie Salmonella spp. ze zwiekszong wartoscig MIC
w odniesieniu do kolistyny mogg stanowi¢ ryzyko dla zdrowia publicznego.

We wczesniejszej procedurze arbitrazowej na mocy art. 35 potwierdzono dawke 100 000 I.U. kolistyny
na kg masy ciata na dobe u cielat, jagniat i Swin oraz dawke 75 000 I.U. kolistyny na kg masy ciata na
dobe u drobiu przez 3-5 kolejnych dni. Dodatkowo uzgodniono, ze sugerowana dawka 50 000 I.U. na
kg masy ciata dwa razy na dobe jest uzasadniona. W ramach niniejszej procedury arbitrazowej na
mocy art. 35 zidentyfikowano kilka ztozonych weterynaryjnych produktéw leczniczych zawierajacych
kolistyne w dawkach ponizej 50 000 I.U. na kg masy ciata. Nie przedstawiono badan klinicznych ani
uzasadnienia w odniesieniu do stosowania zbyt matych dawek, ktére moze stwarza¢ ryzyko dla zdrowia
publicznego poprzez promowanie wzrostu bakterii opornych na kolistyne.

Niektére z produktow objetych zakresem niniejszej procedury arbitrazowej sq wskazane do stosowania
u zrebigt. Zakazenia przewodu pokarmowego powodowane przez E. coli (kolibaciloza) nie stanowig
uznanej klinicznie choroby u zrebiat czy dorostych koni. Kolibaciloza nie jest pojeciem stosowanym w
lecznictwie koni, ale uzywanym w odniesieniu do $win, drobiu i przezuwaczy. Kolibaciloze definiuje sie
jako zakazenie okreznicy przez bakterie Enterobacteriaceae, w tym zwtaszcza E. coli, prowadzace do
pojawienia sie objawdw choroby, na ogét biegunki i innych objawdw u drobiu. Posocznica E. coli
stanowi uznang chorobe u nowo narodzonych zrebiat, ktéra moze niekiedy objawiac sie biegunka
oprécz innych objawdéw. Aktualne pismiennictwo naukowe nie uzasadnia stosowania produktéw
ztozonych zawierajgcych kolistyne u Zrebigt, poniewaz mogtoby ono zaburzy¢ rownowage mikroflory
jelitowej, prowadzac do dobrze udokumentowanego $miertelnego zapalenia okreznicy zwigzanego ze
$srodkami przeciwdrobnoustrojowymi, na ogét wykazujacego zwiazek z Clostridium difficile. Z tego

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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wzgledu stosowanie kolistyny u zrebigt uwaza sie za stwarzajace powazne ryzyko dla bezpieczenstwa
zwierzecia docelowego, w zwigzku z czym nie mozna uzasadnic¢ uznania zrebiat za gatunek docelowy
zwierzat w przypadku produktédw ztozonych zawierajacych kolistyne. Ryzyko, ktére stwierdzono w
przypadku zachowania tego wskazania, polega na tym, ze sprzyja to leczeniu nieznanej choroby
klinicznej, prowadzac do niepowodzen terapeutycznych, poniewaz produkty ztozone zawierajace
kolistyne nie dziatajgq na rzeczywistg przyczyne (np. wirusy, inne bakterie, pierwotniaki, pasozyty).
Niepowodzenia leczenia mogq w tych przypadkach spowodowac¢ szkody zdrowotne u zrebigt. Ten sam
wniosek wyciggnieto w trakcie ostatniej procedury arbitrazowej na mocy art. 35 dotyczacej produktow
doustnych zawierajacych kolistyne do stosowania w monoterapii.

Uzasadnienie dla produktow ztozonych zawierajacych kolistyne

W ramach tej procedury arbitrazowej na mocy art. 35 przedstawiono dane wtasne, piSmiennictwo
naukowe i raporty ekspertow na potwierdzenie pewnych wskazan do stosowania niektérych z
produktow objetych zakresem procedury. Dodatkowo podmioty odpowiedzialne poproszono o
uzasadnienie korzysci ze stosowania produktow ztozonych zawierajgcych kolistyne stanowigcych o ich
przewadze nad jej stosowaniem w monoterapii w leczeniu odpowiednich stanéw, w szczegdlnosci
biorac pod uwage wytyczng CVMP w sprawie ztozonych produktéw farmaceutycznych?®
(EMEA/CVMP/83804/2005).

W przypadku wskazan niezwigzanych z przewodem pokarmowym istniejg watpliwosci, jesli chodzi o
brak uzasadnienia dla stosowania produktow zawierajacych kolistyne. Wynika to stad, ze kolistyna nie
wchtania sie z przewodu pokarmowego po podaniu doustnym, a przez to nie przyczynia sie do ogdlnej
skutecznosci terapeutycznej w tych wskazaniach. Nie zidentyfikowano zadnych obowigzujacych zasad
terapeutycznych dotyczacych wskazan niezwigzanych z przewodem pokarmowym, co oznacza, ze
produkt ztozony nie wykazuje przewagi nad zawartymi w nim substancjami czynnymi podawanymi w
postaci produktéw jednosktadnikowych, zgodnie z opisem w wytycznej CVMP w sprawie ztozonych
produktéw farmaceutycznych (EMEA/CVMP/83804/2005). Wynikiem koncowym jest niepotrzebne
stosowanie kolistyny. Z uwagi na ostatnie newralgiczne znaczenie kolistyny w medycynie cztowieka jej
stosowanie weterynaryjne moze by¢ uzasadnione wytacznie przy przestrzeganiu zasad racjonalnego
stosowania, co nie ma miejsca w przypadku stosowania produktéw ztozonych zawierajacych kolistyne
we wskazaniach niezwigzanych z przewodem pokarmowym. Stanowi to szczeg6lny problem w
przypadku pewnych produktéw ztozonych zawierajacych kolistyne (np. zawierajacych kolistyne i
neomycyne lub kolistyne i oksytetracykline), w przypadku ktérych obie substancje czynne nie
wchtaniaja sie, ale ktdore sg obecnie dopuszczone do stosowania we wskazaniach niezwigzanych z
przewodem pokarmowym.

W przypadku wskazan zwigzanych z przewodem pokarmowym istniejg rowniez watpliwosci co do tego,
czy produkty ztozone sg rzeczywiscie niezbedne jako wykazujgce przewage nad monoterapig. Na
przyktad obecna sytuacja w przypadku istotnych Gram-ujemnych patogenéw przewodu pokarmowego
(np. E. coli) w UE jest taka, ze wartosci MIC kolistyny sg bardzo mate, a wartosci stezenia kolistyny w
koloniach sa bardzo wysokie (np. 20 razy wigeksze niz MIC), w zwigzku z czym w tych wskazaniach
wystarczytby produkt jednosktadnikowy . W wiekszosci badan klinicznych przedstawionych w ramach
niniejszej procedury arbitrazowej na mocy art. 35 produkty jednosktadnikowe wykazywaty takgq sama
skutecznos¢, jak produkty ztozone zawierajace kolistyne. Argumenty dotyczace zakazen florg mieszang
byty w wiekszosci teoretyczne i zostaty omowione przez podmioty odpowiedzialne wytgcznie w
odniesieniu do wskazan zwigzanych z uktadem oddechowym i skdrg. Jak juz stwierdzono, nie ma to
znaczenia klinicznego dla produktéw ztozonych zawierajgcych kolistyne, poniewaz substancja ta nie
wchtania sie z przewodu pokarmowego, w zwigzku z czym nie bedzie nigdy uczestniczy¢ w zwalczaniu
zakazen w innych tkankach docelowych. Podmioty odpowiedzialne nie zidentyfikowaty zakazen

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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przewodu pokarmowego florg mieszang w przypadku gatunkéw zwierzat i wskazan wymienionych w
odniesieniu do ich produktow. Wspdtistniejace choroby przewodu pokarmowego zwigzane z zakazeniem
E. coli (np. posocznica) zostaty zidentyfikowane przez podmioty odpowiedzialne jako powiktania
pierwotnej choroby przewodu pokarmowego w wyniku albo bezposredniego ogdlnoustrojowego
szerzenia sie choroby, albo immunosupresji. Nie przedstawiono badan klinicznych ukierunkowanych na
inwazyjne zakazenia E. coli stanowigce powikfanie choréb przewodu pokarmowego. Z tego wzgledu nie
wiadomo, czy produkt ztozony zapewnia wartos¢ dodang w poréwnaniu z produktem
jednosktadnikowym w przypadku tego wskazania. Nie jest réwniez jasne, czy w chwili pojawienia sie
ogolnoustrojowych powiktan kolibacilozy gtdéwng chorobg kliniczng jest dalej choroba przewodu
pokarmowego, czy staty sie nig powiktania ogdlnoustrojowe. Nie udato sie zidentyfikowac okreslonych
przyczyn koniecznosci uzycia produktu ztozonego zawierajacego kolistyne u zwierzat stuzacych do
produkcji zywnosci w UE zwigzanych albo z poprawg aktywnosci (aktywnosc¢ synergistyczna lub
addycyjna), albo z poszerzeniem spektrum aktywnosci. Z tego wzgledu CVMP doszedt do wniosku, ze
nie udato sie uzasadni¢ zwigzanych z przewodem pokarmowym wskazan do stosowania produktéow
ztozonych zawierajacych kolistyne.

Kilka podmiotéw odpowiedzialnych wskazato na synergie dziatania przeciwdrobnoustrojowego in vitro,
popartg przez publikacje naukowe, na podstawie zaréwno zmniejszenia MIC wobec docelowych
patogendw w obecnosci potaczen lekowych z kolistyna, jak i zmniejszenia utamkowego stezenia
hamujacego (FICI). Jednak te badania in vitro nie sg w petni miarodajne, poniewaz gtdwnym
problemem ze stosowaniem metod oceny antybiotykowrazliwosci in vitro do ustalenia skutecznosci
potaczen lekowych z kolistyng wobec bakterii jest kwestionowana doktadnos¢ réznych dostepnych
technik, takich jak mikrodylucja, rozcienczanie w agarze i Etest z uwagi na kationowe wtasciwosci
kolistyny'®. Ze wzgledu na te problemy aktualne kliniczne stezenia graniczne wobec Enterobacteriaceae
Europejskiego Komitetu ds. Oznaczania Lekowrazliwosci sg poddawane rewizji. Test dyfuzji krgzkowej
jest rutynowo stosowany na catym sSwiecie, jednak rzadko jest wiarygodny z powodu niezdolnosci
kolistyny do regularnej dyfuzji w agarze i braku mozliwosci uzyskania niezmiennego gradientu jej
stezen. Oznacza to, ze w sytuacji braku miedzynarodowych, standardowych technik badania
wrazliwosci na kolistyne nie istniejg uzgodnione standardy oceny in vitro synergii dziatania potaczen
lekowych z kolistyna. Nie sg dostepne zadne opublikowane dane, w ktéorych zidentyfikowano by
mechanizm potencjalnego wystepowania synergii potgczen lekowych z kolistyng. Rowniez znaczenie
kliniczne synergii z potgczeniami kolistyny jest wysoce watpliwe, poniewaz wartosci stezenia w
okreznicy osiggane przez kolistyne podawang pojedynczo sq duzo (np. 20 razy) wieksze niz MIC w
odniesieniu do E. coli i innych bakterii, gdy stosuje sie¢ monoterapie, w zwiazku z czym brak jest
klinicznej wartosci dodanej z synergii potaczen kolistyny wykazywanej in vitro. Koncepcje synergii
potaczen lekowych z kolistyng sq bardziej istotne w medycynie cztowieka, poniewaz mate dawki
kolistyny podaje sie pozajelitowo z innymi srodkami przeciwdrobnoustrojowymi w celu unikniecia
toksycznosci.

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze produkty ztozone zawierajace kolistyne sq przeznaczane do
zaspokajania innych potrzeb klinicznych niz produkty jednosktadnikowe. Do tych dodatkowych potrzeb
klinicznych mogg nalezec¢ szersze spektrum dziatania przeciwdrobnoustrojowego w organizmie,
rozciggajace sie na reszte organizmu oraz przewdd pokarmowy (np. zakazenie przewodu pokarmowego
Z posocznicq) lub na dodatkowe drobnoustroje w przewodzie pokarmowym z uwagi na uzasadniajace
okolicznosci (np. opornos$¢ na $rodki przeciwdrobnoustrojowe lub zakazenie florg mieszang). W
odniesieniu do tych punktéw podmioty odpowiedzialne nie przedstawity przekonujacych danych
z badan klinicznych czy innych badan mozliwych do zaakceptowania z naukowego punktu widzenia,
dotyczacych scenariuszy klinicznych, zgodnie z ktéorymi produkty ztozone zawierajace kolistyne

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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okazatyby sie niezbedne do stosowania u zwierzat stuzacych do produkcji zywnosci w UE w poréwnaniu
z produktami jednosktadnikowymi.

3. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocena korzysci

Weterynaryjne produkty lecznicze zawierajgce kolistyne w potgczeniu z innymi substancjami
przeciwdrobnoustrojowymi podawane doustnie gatunkom stuzgcym do produkcji zywnosci stanowig,
$rodki przeciwdrobnoustrojowe powszechnie stosowane w weterynarii. U zwierzat produkcyjnych stresy
u noworodkdw i zwigzane z odsadzeniem od matki prowadza do dysbakteriozy i biegunek
wywotywanych przez E. coli, o podobnym obrazie klinicznym. Zakazenia bardziej wirulentnymi
szczepami prowadzace do ciezszych choréb moga w dalszej kolejnosci prowadzi¢ do posocznicy i/lub
immunosupresji, a w efekcie albo do choroby wielonarzadowej, albo do zakazenia florg mieszana.
Uwaza sie, ze produkty ztozone zawierajace kolistyne mogqa odgrywac role w przypadku tych bardziej
ztozonych chordb zwigzanych z produkcjq i sg dostepne badania kliniczne oceniajace niektére
pofaczenia, ktére okazaty sie skuteczne w niektdrych stanach. Dodatkowo w ramach danych z nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii nie uzyskano zadnych zgtoszen braku skutecznosci produktéw
ztozonych zawierajacych kolistyne.

W szeregu doniesiers naukowych oraz na podstawie danych z nadzoru w UE*"?° wykazano
utrzymywanie sie bardzo niskiego poziomu opornosci na kolistyne wsrod zwierzat stuzacych do
produkcji zywnosci, a takze zmniejszone poziomy opornosci na szereg innych srodkéw
przeciwdrobnoustrojowych uzywanych w produktach ztozonych zawierajacych kolistyne, pomimo
szerokiego stosowania tych produktéw w UE od szeregu lat.

Ocena ryzyka

W okresie ostatnich kilku lat doszto do istotnej zmiany znaczenia kolistyny w medycynie cztowieka i
weterynarii — z czasteczki stosowanej wytacznie w weterynarii kolistyna stata sie czasteczkg o
newralgicznym znaczeniu w medycynie cztowieka. Wraz z powrotem do stosowania kolistyny w
medycynie cztowieka, zwtaszcza jako opcji terapeutycznej ostatniej szansy w leczeniu zakazen
powodowanych przez wielolekooporne (MDR), szeroko lekooporne (XDR) i oporne na wszystkie
dostepne leki (PDR) pateczki Gram-ujemne fermentujgce laktoze i niefermentujace laktozy, w tym
Pseudomonas aeruginosa i Acinetobacter baumannii, pojawity sie potencjalne zagrozenia dla zdrowia
publicznego w razie dalszego stosowania tej substancji w weterynarii. Do niedawna uwazano, ze
zagrozenia dla zdrowia publicznego sg niewielkie, ze wzgledu na znang charakterystyke opornosci na
kolistyne stwierdzanej w weterynarii, m.in. rzadkie wystepowanie tych bakterii opornych na kolistyne,
posiadanie przez nie wytacznie nieprzenoszalnych elementdéw genetycznych i ich niestabilnos¢, co
oznacza, ze bakterie oporne na kolistyne nie utrzymujg sie w srodowisku. W przesztosci uwazano, ze
niestabilnos$¢ opornosci na polimyksyny oraz brak horyzontalnego przenoszenia genéw z tymi
mutacjami sg czynnikami zmniejszajacymi ryzyko szybkiego rozprzestrzeniania sie opornosci na
kolistyne?!. Nalezy jednak zauwazyé, ze stabilna oporno$¢ na poziomie subklinicznym (heterooporno$c¢)
moze pozostawac niewykryta przy uzyciu konwencjonalnych technik hodowli/badania
antybiotykowrazliwosci??. Biofilmy to warstwy ochronne wokét bakterii, ktére powstajg na przyktad w
przewodzie pokarmowym jako kolonie biofilmu $luzéwkowego?3. Do niedawna opornosé na

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

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

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

23 Fite A et al. 2013 Longitudinal analyses of gut mucosal microbiotas in ulcerative colitis in relation to patient age and
disease severity and duration. J Clin Microbiol 51:849-56.
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polimyksyny byta wynikiem wytacznie mutacji chromosomalnych, jednak nigdy nie opisywano, aby
rozwijata sie w wyniku horyzontalnego transferu gendéw. Podczas rutynowego projektu obserwacji
opornosci na $rodki przeciwdrobnoustrojowe wsrdd komensalnych bakterii E. coli pobranych od
zwierzat stuzacych do produkcji zywnosci w Chinach wykazano, ze w wyjatkowych przypadkach
opornoé¢ na polimyksyny jest zwigzana z genem mcr-1 przenoszonym przez plazmidy?*. Co wiecej,
przenoszenie genu mcr-1 w izolatach E. coli stwierdzono réwniez w 78 (15%) z 523 probek produktow
Z surowego miesa i u 166 (21%) z 804 zwierzat, od ktérych pobrano prébki w latach 2011-14. To
pojawienie sie genu MCR-1 u bakterii wystepujacych u zwierzat i ludzi jest zapowiedzig przetamania
skutecznosci ostatniej grupy antybiotykdw, polimyksyn, przez opornos¢ przenoszong przez plazmidy.
Po odkryciu w Chinach opornos¢ na kolistyne kodowang przez gen MCR-1 przenoszony przez plazmidy
opisano w szeregu réznych krajéw na catym swiecie. Z tego wzgledu nie mozna juz twierdzi¢, ze
bakterie oporne na kolistyne u zwierzat nie maja zwigzku ze zdrowiem publicznym, a przyktad z Chin
rzeczywiscie wykazuje, ze opornosc na kolistyne kodowana przez przenoszalny gen mcr-1 moze sie
pojawic u zwierzat stuzacych do produkcji zywnosci i w produktach miesnych oraz potencjalnie
stanowic¢ ryzyko dla zdrowia publicznego.

Stosowanie produktéw ztozonych wigze sie z ryzykiem niepotrzebnego stosowania kolistyny w
przypadkach, w ktérych nie wykazano dodatkowej korzysci z takiego leczenia w poréwnaniu ze
stosowaniem tylko jednej substancji.

W ramach niniejszej procedury arbitrazowej nie oceniano jakosci, bezpieczenstwa zwierzat docelowych,
bezpieczenstwa uzytkownikdw, ryzyka dla srodowiska ani pozostatosci lekow.

Zarzadzanie ryzykiem lub dziatania stuzace zminimalizowaniu ryzyka

W Swietle powrotu do stosowania kolistyny w medycynie cztowieka oraz jej newralgicznego znaczenia
dla zdrowia publicznego konieczne jest zapewnienie racjonalnego stosowania tej substancji w
weterynarii, aby unikng¢ wzrostu rozwoju opornosci na $rodki przeciwdrobnoustrojowe. W trakcie
poprzedniej procedury arbitrazowej na mocy art. 35 dotyczacej wszystkich podawanych doustnie
weterynaryjnych produktoéw leczniczych zawierajgcych kolistyne Komitet uzgodnit czas trwania leczenia
- do 7 dni - oraz brzmienie zdan z ostrzezeniami o racjonalnym stosowaniu.

Te same wyniki rozwazan przyjete w odniesieniu do jednosktadnikowych produktéw zawierajacych
kolistyne dotyczg réwniez produktoéw zawierajacych kolistyne w potaczeniu z innymi substancjami
przeciwdrobnoustrojowymi. Obecnie nie mozna juz uzna¢ za uzasadnione wskazan w zapobieganiu i
profilaktyce. Nie przedstawiono danych wtasnych ani miarodajnych uzasadnien na poparcie stwierdzen
o stosowaniu lekdw w prewencji i profilaktyce. Nie przedstawiono réwniez danych witasnych ani
miarodajnych uzasadnien na poparcie wskazan dotyczacych leczenia zakazen powodowanych przez
Salmonella spp. Zakazenia przewodu pokarmowego powodowane przez E. coli (kolibaciloza) nie
stanowig uznanej klinicznie choroby u Zrebiat czy dorostych koni i nie dostarczono zadnych danych
przemawiajacych za stosowaniem kolistyny u zrebigt, w zwigzku z czym ten docelowy gatunek zwierzat
nalezy usungé. Wskazania niezwigzane z przewodem pokarmowym uznaje sie za niepotrzebne
stosowanie kolistyny, poniewaz substancja ta nie przyczynia sie do dziatan terapeutycznych na inne
narzady zakazone przez bakterie. W tym kontekscie produkty ztozone zawierajgce kolistyne ani nie sq
stosowane zgodnie z zasadami racjonalnego stosowania, ani nie spetniajg kryteriéw okreslonych w
wytycznej dotyczacej produktéow ztozonych, ktdéra musi by¢ spetniona, aby dopusci¢ je do obrotu.

Na podstawie informacji dostarczonych przez podmioty odpowiedzialne, w tym danych wtasnych,
piSmiennictwa naukowego i raportow ekspertow, mozliwym dziataniem stuzgcym zminimalizowaniu
ryzyka rozwazanym w tej procedurze arbitrazowej na mocy art 35 byto dalsze ograniczenie stosowania

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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produktéw ztozonych zawierajacych kolistyne do leczenia wytacznie pojedynczych zwierzat i usuniecie
opakowan produktéw przeznaczonych do leczenia grupowego.

Wyrazano jednak watpliwosci co do tego, czy zwigzane z przewodem pokarmowym wskazania do
stosowania produktéw ztozonych zawierajacych kolistyne sg uzasadnione, gdy bardziej racjonalne
bytoby zastosowanie produktu jednosktadnikowego. Obecnie sytuacja w przypadku istotnych Gram-
ujemnych patogenéw przewodu pokarmowego (np. E. coli) w UE jest taka, ze wartosci MIC kolistyny sg
bardzo mate, a wartosci stezenia kolistyny w koloniach bardzo wysokie (np. 20 razy wieksze niz MIC),
w zwigzku z czym produkt jednoskfadnikowy wystarczytby w tych wskazaniach. W wiekszosci badan
klinicznych przedstawionych w ramach niniejszej procedury arbitrazowej na mocy art. 35 produkty
jednosktadnikowe wykazywaty takg samg skutecznos$é¢, jak produkty ztozone zawierajgce kolistyne. Nie
udato sie zidentyfikowac okreslonych przyczyn koniecznosci uzycia produktu ztozonego zawierajacego
kolistyne u zwierzat stuzacych do produkcji zywnosci w UE zwigzanych albo z poprawg aktywnosci
(aktywnosc¢ synergistyczna lub addycyjna), albo z poszerzeniem spektrum aktywnosci. CVMP uznat, ze
wynikiem koncowym stosowania produktéw ztozonych zawierajacych kolistyne zamiast produktow
jednosktadnikowych jest jej niepotrzebne stosowanie.

Podczas gdy w przypadkach zwigzanych z innymi substancjami stosowanymi w weterynarii istniaty
dalej opcje terapeutyczne w medycynie cztowieka, w tym przypadku wszelkie zwigzane z faricuchem
pokarmowym zwiekszenia opornosci na kolistyne w medycynie cztowieka mogg prowadzi¢ do braku
opcji terapeutycznych w leczeniu zakazen u ludzi powodowanych przez bakterie MDR, XDR i PDR.
Poniewaz nawet ograniczone stosowanie produktow ztozonych zawierajacych kolistyne musi prowadzic¢
do niepotrzebnego stosowania tej substancji i moze potencjalnie przyczynia¢ sie do rozwoju opornosci
wsérod drobnoustrojow, oméwionych wyzej dziatan nie uznano za wystarczajace do ograniczenia
zidentyfikowanego ryzyka. Powyzsze w potaczeniu z brakiem badan klinicznych wysokiej jakosci i
innych wiarygodnych dowodoéw potwierdzajacych warto$¢ dodang produktéw ztozonych zawierajacych
kolistyne w poréwnaniu z monoterapig, a takze z nieprzestrzeganiem zasad racjonalnego stosowania i
wytycznej CVMP w sprawie ztozonych produktéw farmaceutycznych (EMEA/CVMP/83804/2005),
prowadzi do wniosku, ze nie istnieje wiarygodne uzasadnienie dla stosowania produktéw ztozonych
zawierajacych kolistyne w weterynarii.

Ocena i wnioski dotyczace stosunku korzysci do ryzyka

W ramach niniejszej procedury CVMP zostat poproszony o przeglad pozwolen na dopuszczenie do
obrotu wszystkich weterynaryjnych produktow leczniczych zawierajacych kolistyne w potaczeniu z
innymi srodkami przeciwdrobnoustrojowymi do podawania doustnego u zwierzat stuzacych do
produkcji zywnosci, w celu zapewnienia odpowiedzialnego stosowania tej substancji w ochronie zdrowia
zwierzat i ograniczenia mozliwosci przysziego ryzyka dla zdrowia publicznego.

Uznaje sie, ze produkty ztozone zawierajace kolistyne mogtyby by¢ skuteczne w leczeniu i
metafilaktyce chordb przewodu pokarmowego powodowanych przez bakterie E. coli wrazliwe na obie
substancje czynne u prosiat, drobiu, noworodkdéw cielat i jagniat, pod warunkiem dostosowania dawki i
czasu trwania leczenia do wczesniejszych zalecen CVMP. Nie udato sie jednak wykazac¢ korzysci ze
stosowania produktow ztozonych zawierajgcych kolistyne w poréwnaniu z monoterapig i nie udato sie
zidentyfikowac¢ wykonalnych dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka w odniesieniu do
zidentyfikowanego potencjalnego ryzyka dla zdrowia cztowieka, poniewaz nawet ograniczone
stosowanie produktéw ztozonych zawierajacych kolistyne uznano za jej niepotrzebne stosowanie.

Po rozwazeniu wszystkich danych przedtozonych na pismie CVMP doszedt do wniosku, ze stosunek
korzysci do ryzyka w przypadku wszystkich weterynaryjnych produktéw leczniczych zawierajacych
kolistyne w potaczeniu z innymi substancjami przeciwdrobnoustrojowymi podawanych doustnie
gatunkom stuzacym do produkcji zywnosci jest niekorzystny, z uwagi na brak znaczenia klinicznego i z
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powodu nadmiernej ekspozycji na kolistyne, ktéra mogtaby stwarza¢ potencjalne ryzyko dla zdrowia
zwierzat i ludzi w wyniku przyspieszenia rozwoju opornosci na kolistyne.

Z tego wzgledu CVMP zalecit wycofanie pozwolen na dopuszczenie do obrotu wszystkich podawanych
doustnie weterynaryjnych produktéw leczniczych zawierajacych kolistyne w potgczeniu z innymi
substancjami przeciwdrobnoustrojowymi

Podstawy do wycofania pozwolen na dopuszczenie do obrotu

Zwazywszy, ze

e CVMP uznat, ze podmioty odpowiedzialne nie przedstawity przekonujacych danych z badan
klinicznych czy innych badan mozliwych do zaakceptowania z naukowego punktu widzenia,
dotyczacych scenariuszy klinicznych, zgodnie z ktérymi produkty ztozone zawierajace kolistyne
okazatyby sie niezbedne do stosowania u zwierzat stuzgcych do produkcji zywnosci w UE
w porownaniu z produktami jednosktadnikowymi;

e CVMP uznat, ze nawet ograniczone stosowanie produktow ztozonych zawierajacych kolistyne musi
prowadzi¢ do niepotrzebnego stosowania tej substancji i moze potencjalnie przyczynia¢ sie do
rozwoju opornosci wsrdd drobnoustrojéw;

e CVMP uznat, ze rozwdj opornosci na kolistyne jako $rodek przeciwdrobnoustrojowy stanowi uznane
ryzyko dla zdrowia ludzi, poniewaz kolistyna jest réwniez uzywana jako leczenie ostatniej szansy w
medycynie cztowieka w kontekscie leczenia okreslonych zakazen bakteriami o wysokiej
lekoopornosci;

e CVMP doszedt do wniosku, Ze ocena stosunku korzysci do ryzyka w przypadku wszystkich
podawanych doustnie weterynaryjnych produktéw leczniczych zawierajacych kolistyne w
potgczeniu z innymi substancjami przeciwdrobnoustrojowymi jest niekorzystna i ze produkty te
mogaq stwarzacé potencjalne ryzyko dla zdrowia ludzi;

CVMP zalecit wycofanie pozwolen na dopuszczenie do obrotu wszystkich podawanych doustnie
weterynaryjnych produktéw leczniczych zawierajgcych kolistyne w potaczeniu z innymi substancjami
przeciwdrobnoustrojowymi, zgodnie z opisem w aneksie I.
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