Priloha I

Zoznam nazvov, liekova forma, sila veterinarneho lieku,
druhy zvierat, cesta podania a drzitelia povolenia
na uvedenie na trh v clenskych statoch



Clensky stat
EU/EHP

Drzitel’ povolenia
na uvedenie na
trh

Nazov

INN

Sila

Liekova forma

Druhy zvierat

Cesta podania

Bulharsko

Farma vet Ltd.
40 Otec Paisii str.
Shumen

Bulgaria

Konutetpasut /
COLI - TETRAVIT

Oxytetracyklin
hydrochlorid
Kolistin sulfat

5.0g

3 500 000
Ul

Peroralny roztok

Kurcata a oSipané

Peroralne podanie

Bulharsko

COOPHAVET S.A.S.
B.P. 7 Saint
Herblon

44153 ANCENIS
Cedex

France

Konucyntpukc/
COLISULTRIX

Trimetoprim
Kolistin sulfat

3.75¢
50 MIU

Peroralny prasok

Kurcata, kraliky,
oSipané, telatd
a jahnata

Peroralne podanie

Chorvatsko

Arnika Veterina
d.o.o.
Vodovodna 20a
10000 Zagreb
Croatia

COLISULTRIX

Trimetoprim
Kolistin sulfat

3.75¢
50 MIU

Peroralny prasok

Telata, jahnata,
kozlatd, prasiatka,
hydina a kraliky

Peroralne

Chorvatsko

Ceva Santé
Animale

10 Avenue de la
Ballastiere
33500 Libourne
France

QUINOCOL

Enrofloxacin
Kolistin sulfat

100 g
41.67 g

Peroralny roztok

Kurcata, morky

Peroralne

Cyprus

FATRO S.p.A.
Via Emilia, 285
40064 Ozzano
Emilia (Bologna)
Italy

BACOLAM powder
for oral solution

for calves, sheep,
goats, pigs, foals,
chickens, turkeys
(excluding layers)

Amoxicilin trihydrat

Kolistin sulfat

100 mg
500,000
I.U.

Prasok na
peroralny roztok

Telata, ovce, kozy,
oSipané, zriebata
kurcatda, morky
(okrem nosnic)

Podat davku rozdelen( na

podania kazdy den,

rozpustenu v pitnej vode a

v mlieku.
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Clensky $tat | Drzitel’ povolenia | Nazov INN Sila Liekova forma Druhy zvierat Cesta podania
El'l/EHP na uvedenie na
trh
Cyprus Vetoquinol Italia ZEMAMIX premix Amoxicilin trihydrat 11.48 g Premix do lieCivej | Osipané Premix do lieCivej kfimnej
S.R.L for medicated Kolistin sulfat 4.00g kfmnej zmesi zmesi v nerozpustnom pra
Via Piana, 265 feedingstuff for na peroralne podanie, nale
47032 Bertinoro pigs zamieSany v pevnhom krmi
Italy
Ceska LAVET AMOXYCOL Amoxicilin trihydrat 640 mg/g Prasok na Osipané, kurcata Peroralne
republika Pharmaceuticals plv.sol. Kolistin sulfat 3200 000 | peroralny roztok (brojlery)
Ltd. 1U/g na pouzitie
Otté u.14 v pitnej vode
1161 Budapest alebo v krmive
Hungary
Ceska COOPHAVET S.A.S. | BELCOSPIRA ORAL | Kolistin sulfat 500 000 IU | Prasok na Telata, prasiatka, Peroralne
republika B.P. 7 Saint prasek pro Spiramycin adipat 650 000 IU | peroralny roztok zriebata, kurcata
Herblon pfipravu
44153 ANCENIS peroralniho
Cedex roztoku
France
Ceska COOPHAVET S.A.S. | COLISULTRIX plv. | Trimetoprim 37.5 mg Prasok na Kurcata Peroralne
republika B.P. 7 Saint sol. Kolistin sulfat 500 000 peroralny roztok
Herblon 1U/g
44153 ANCENIS
Cedex
France
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Clensky $tat | Drzitel’ povolenia | Nazov INN Sila Liekova forma Druhy zvierat Cesta podania
El'l/EHP na uvedenie na
trh
Ceska Industria Italiana MICROAMOX COLI | Amoxicilin trihydrat 100 mg/g Premix do Osipané Peroralne
republika Integratori Trei premix pro Kolistin sulfat 600 000 lie¢ivého krmiva
S.p.A. medikaci krmiva 1U/g
Via Corassori, 62
41100 Modena
Italy
Franclzsko MERIAL BELCOSPIRA ORAL | Kolistin sulfat 500 000 Prasok na Hovéadzi dobytok, Peroralne pouzitie
29 avenue Tony 1U/g peroralne pouzitie | oSipané, hydina
Garnier Spiramycin adipat 650 000
69007 LYON IU/g
France
Francuzsko LABORATOIRES COLAMPI B Ampicilin trihydrat 25 mg/g Prasok na Osipané, telata Peroralne pouzitie
BIOVE Kolistin sulfat 0.075 peroralne pouzitie
3 Rue de Lorraine MIU/g
62510 Arques
France
Francuzsko LABORATOIRES COLAMPI O Ampicilin trihydrat 1 g/tablet Tableta Telata Peroralne pouzitie
BIOVE Kolistin sulfat 1 MIU/
3 Rue de Lorraine tablet
62510 Arques
France
Francuzsko VETOQUINOL COLIDIARYL Kolistin sulfat 83 400 Prasok na Jahnata, kozy, Peroralne pouzitie
Magny Vernois Erytromycin estolat 1U/g peroralne pouzitie | prasiatka, zriebata,
70200 Lure 16 600 telata
France 1U/g

4/25



Clensky $tat | Drzitel’ povolenia | Nazov INN Sila Liekova forma Druhy zvierat Cesta podania
El'l/EHP na uvedenie na
trh
Franclzsko MERIAL COLISULTRIX Kolistin sulfat 500 000 Prasok na Jahnata, kozy, kraliky, | Peroralne pouzitie
29 avenue Tony POUDRE 1U/g peroralne pouzitie | oSipané, telata, hydina
Garnier Trimetoprim 37.5 mg/g
69007 LYON
France
Franclzsko VIRBAC ENTEROGEL 30 Kolistin sulfat 10.5 MIU/ Perordlna pasta Zriebata, telatd Peroralne pouzitie
lere Avenue syringe
2065m L.I.D. Skopolamin 0.216 g/
06516 Carros syringe
Cedex Sulfaguanidin 4.2 g/
France syringe
Franclzsko VIRBAC INTESTIVO Kolistin sulfat 2.5 MIU/ Tableta Jahnata, kozy, telata Peroralne pouzitie
lere Avenue tablet
2065m L.I.D. Sulfaguanidin 1 g/tablet
06516 Carros
Cedex
France
Franclzsko MERIAL N.P. 8 Kolistin sulfat 300 000 Prasok na Jahnata, kozy, kraliky, | Peroralne pouzitie
29 avenue Tony 1U/g peroralne pouzitie | oSipané, telata, hydina
Garnier Neomycin sulfat 60 000
69007 LYON IU/g
France
Francuzsko QALIAN OXYCOLI Kolistin sulfat 200 000 Premix do Osipané, telata Peroralne pouzitie
34 rue Jean Monnet IU/g liec¢ivého krmiva
ZI D’Etiché Oxytetracyklin 0.07 g/g
BP20341 hydrochlorid

49503 Segré Cedex
France
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Clensky $tat | Drzitel’ povolenia | Nazov INN Sila Liekova forma Druhy zvierat Cesta podania
El'l/EHP na uvedenie na
trh
Francuzsko Ceva Santé PHADILACT Ampicilin trihydrat 5.00 mg/g | Prasok na Jahnata, kozy, telat3, Peroralne pouzitie
Animale Kolistin sulfat 1 000 000 | peroralne pouzitie | hydina
10 Avenue de la 1U/g
Ballastiere
33500 Libourne
France
Francuzsko QALIAN PREMELANGE Kolistin sulfat 700 000 Premix Jahnata, telata Peroralne pouzitie
34 rue Jean Monnet | MEDICAMENTEUX 1U/g
ZI D'Etiché CS FRANVET Sulfadimetoxin 210 mg/g
BP20341
49503 Segré Cedex
France
Francuzsko VETOQUINOL SEPTOTRYL- Kolistin sulfat 2 MIU/ Tableta Jahnata, psy, zriebatd, | Perordlne pouzitie
Magny Vernois COLISTINE tablet telata
70200 Lure Sulfametoxypyridazin | 1 g/tablet
France
Madarsko Lavet Amoxycol por Amoxicilin trihydrat 640.0 Prasok na Osipané, kurcata Pouzitie v pitnej vode
Gyégyszergyarté belsbleges mg/g peroralny roztok
Kft. oldathoz A.U.V. Kolistin sulfat 133.3
Otté u. 14 mg/g
1161 Budapest
Hungary
Madarsko Industria Italiana BETAMICYN Amoxicilin trihydrat 100 g/kg Premix do lieCivej | Osipané Pouzitie v krmive
Integratori Trei gyogypremix Kolistin sulfat 600 kfmnej zmesi
S.p.A. sertések részére MIU/kg

Viale Corassori, 62
41100 Modena
Italy

A.U.V.

6/25



Clensky $tat | Drzitel’ povolenia | Nazov INN Sila Liekova forma Druhy zvierat Cesta podania
El'l/EHP na uvedenie na
trh
Madarsko Rhone Vet Kft. Colisutrix Trimetoprim 3.75 g/100 | Prasok na Hovadzi dobytok Pouzitie v pitnej vode
Petofi u. 9. bels6leges por g peroralny roztok (telatd), ovce
2053 Herceghalom Kolistin sulfat 50 (jahnata), osipané
Hungary MIU/100 g a kurcatd, kraliky,
kozy
Taliansko Fatro S.p.a. COMBOMIX Amoxicilin trihydrat 115 mg/g Premix do lieCivej | OSipané, kurcata Peroralne
Via Emilia, 285 Kolistin sulfat 40 mg/g kfmnej zmesi (okrem nosnic
40064 Ozzano v znaske)
Emilia
Italy
Taliansko Industria Italiana BETAMICYN Amoxicilin trihydrat 100 g/kg Premix do lieCivej | OSipané Peroralne
Integratori Trei Kolistin sulfat 600 kfmnej zmesi
S.P.A. MIU/kg
Via Affarosa, 4
42010 - Rio
Saliceto
Italy
Taliansko Doxal Italia S.p.a. CLOVER BMP Amoxicilin trihydrat 115 g/kg Premix do lieCivej | Osipané Peroralne
largo Donegani 2 Kolistin sulfat 40 g/kg kfmnej zmesi
20121 - Milano
Italy
Taliansko Industria Italiana DUOBAN Doxycyklin hyklat 60 mg/g Premix do lieCivej | Osipané, kraliky Peroralne
Integratori Trei Kolistin sulfat 1 200 000 | kfmnej zmesi
S.P.A. Ul/g

Via Affarosa, 4
42010 - Rio
Saliceto

Italy
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Clensky $tat | Drzitel’ povolenia | Nazov INN Sila Liekova forma Druhy zvierat Cesta podania
El'l/EHP na uvedenie na
trh
Taliansko Virbac S.r.l. DUALMIX Amoxicilin trihydrat 115 mg/g Premix do lie¢ivej | OSipané a kurcata Peroralne
Via Caldera 21 Kolistin sulfat 4 mg/g (20 | kfmnej zmesi (okrem sliepok
20153 Milano 000 produkujlcich vajcia
Italy Ul/mg) na fudsku spotrebu)
Taliansko Fatro S.p.a. BACOLAM Amoxicilin trihydrat 500 mg/g Prasok na Telata, ovce a kozy, Peroralne
Via Emilia, 285 Kolistin sulfat 2 500 000 | perordlny roztok oSipané, poniky,
40064 Ozzano 1U/g kurcata, morky
Emilia (okrem samic)
Italy
Taliansko Intervet NADASIN Amoxicilin trihydrat 500 mg/g Peroralny prasok Telata, osipané, Peroralne
Productions S.r.l. Kolistin sulfat 200 mg/g na pouzitie kurcata (okrem
Via Nettunense, km v pitnej vode nosnic), morky
20,300 alebo v tekutom
04011 - Aprilia krmive
Italy
Taliansko Vetoquinol Italia NEOMIX COMPLEX | Neomycin sulfat 200 mg/g Peroralny prasok, | Telatd, prasiatka, Peroralne
S.r.l. Kolistin sulfat 20 000 na pouzitie brojlery a morky
Via Piana, 265 1U/g v pitnej vode
47032 Bertinoro alebo v tekutom
Italy krmive
Taliansko Vétoquinol Italia ZEMAMIX Amoxicilin trihydrat 100 mg/g Peroralny prasok Osipané Peroralne pouzitie
S.r.l. Kolistin sulfat 40 mg/g

Via Piana 265
47032 Bertinoro
Italy
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Clensky $tat | Drzitel’ povolenia | Nazov INN Sila Liekova forma Druhy zvierat Cesta podania
El'l/EHP na uvedenie na
trh
Taliansko Virbac S.r.l. STABOX COLI Amoxicilin trihydrat 100 mg/g Premix do Osipané a kurcata Peroralne
Via Caldera 21 Kolistin sulfat 800 000 lie¢ivého krmiva (okrem sliepok
20153 Milano 1U/g produkujlcich vajcia
Italy na fudsku spotrebu)
Lotyssko Ceva Santé Quinocol Oral Enrofloxacin 100 g Roztok na Kurcata, morky Peroralne pouzitie
Animale Solution Kolistin sulfat 41.67 g peroralne pouzitie
10 Avenue de la
Ballastiere
33500 Libourne
France
Litva Lavet AMOXYCOL, Amoxicilin trihydrat 640 mg/ml | Perordlny roztok Osipané, kurcata Peroralne
Pharmaceuticals geriamieji milteliai 3 200 000 rozpustny vo vode
Ltd. Kolistin sulfat IU/ml
Otté u. 14.
H-1161 Budapest
Hungary
Litva COOPHAVET S.A.S. | COLISULTRIX, Trimetoprim 3.75 g/100 | Peroralny prasok Telata, jahnata, Peroralne
B.P. 7 Saint geriamieji milteliai g kozlata, prasiatka,
Herblon Kolistin sulfat 50 hydina a kraliky
44153 ANCENIS MIU/100 g

Cedex
France
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Clensky $tat | Drzitel’ povolenia | Nazov INN Sila Liekova forma Druhy zvierat Cesta podania
El'l/EHP na uvedenie na
trh
Litva COOPHAVET S.A.S. | BELCOSPIRA Spiramycin adipat 65 Peroralny prasok Telatd, jahnata, Peroralne
B.P. 7 Saint ORAL, geriamieji MIU/100 g kozlata, zriebata,
Herblon milteliai Kolistin sulfat 50 prasiatka, hydina
44153 ANCENIS MIU/100 g a kraliky.
Cedex
France
Luxembursko | VETOQUINOL COLIDIARYL Erytromycin estolat 83 400 Prasok na Jahnata, kozy, Peroralne pouzitie
Magny Vernois Ul/g peroralne pouzitie | prasiatka, Zriebata,
70200 Lure Kolistin sulfat 16 600 telata
France Ul/g
Luxembursko | VETOQUINOL SEPTOTRYL- Kolistin sulfat 2 Tableta Jahnata, psy, zriebata, | Peroralne pouzitie
Magny Vernois COLISTINE MIU/tablet telata
70200 Lure Sulfametoxypyridazin | 1 g/tablet
France
Holandsko Dopharma B.V. AMOXY-COL WSP Amoxicilin trihydrat 150 mg/g Prasok na Osipané Peroralne, v pitnej vode
Zalmweg 24 Kolistin sulfat 500 000 peroralne pouzitie
4941 VX 1U/g v pitnej vode
Raamsdonksveer
The Netherlands
Polsko Dopharma B.V. Amoxy-col WSP Amoxicilin trihydrat 150 mg/g Prasok na Osipané Peroralne pouzitie
Zalmweg 24 Kolistin sulfat 500 000 peroralny roztok
4941 VX 1U/g
Raamsdonksveer
The Netherlands
Polsko Fatro S.p.A. Bacolam Amoxicilin trihydrat 100 mg/g Prasok na podanie | Hovéadzi dobytok, Peroralne pouzitie
Via Emilia Kolistin sulfat 500 000 v pitnej vode kurcata, osipané
285-40064 1U/g alebo v mlieku
Ozzano Emilia
Italy
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Clensky $tat | Drzitel’ povolenia | Nazov INN Sila Liekova forma Druhy zvierat Cesta podania
El'l/EHP na uvedenie na
trh
Polsko SkanVet Poland Sp. | Colamox Amoxicilin trihydrat 640 mg/g Prasok na Kurcatd, osipané Peroralne pouzitie
Z 0.0. 3200/640 Kolistin sulfat 3 200 000 | peroralny roztok
Skiereszewo, ul. 1U/g
Kiszkowska 9
62-200 Gniezno
Poland
Polsko Drwalewskie Spiracol AD Spiramycin adipat 100 000 Prasok na pouzitie | Hovadzi dobytok, Peroralne pouzitie
Zaktady Przemystu 1U/g v pitnej vode kurcata, osipané
Bioweterynaryjnego Kolistin sulfat 130 000
S.A 1U/g
ul. Gréjecka 6
05-651 Drwalew
Poland
Portugalsko DIVASA FARMAVIC | NUTRIVET TOTAL, | Ampicilin trihydrat 0.7g Prasok na Telata a jahnata Peroralne
DE PORTUGAL pd para suspensdo | Kolistin sulfat 1 500 000 | peroralnu
Produtos e oral, para vitelos e U suspenziu na

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

Portugal

cordeiros

podanie v pitnej
vode
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Clensky $tat | Drzitel’ povolenia | Nazov INN Sila Liekova forma Druhy zvierat Cesta podania
El'l/EHP na uvedenie na
trh
Portugalsko VETLIMA-Sociedade | COLIMIX (116 Amoxicilin trihydrat 116 g/kg Premix do lieCivej | Osipané Peroralne
Distribuidora de g/kg /40 g/kg), Kolistin sulfat 40 g/kg kfmnej zmesi
Produtos Agro- pré-mistura
Pecuarios, S.A. medicamentosa
Centro Empresarial | para alimento
da Rainha, Lote 27 | medicamentoso
2050-501 Vila Nova | para suinos
da Rainha
Portugal
Portugalsko Fatro S.p.A Premaxol, 100 Amoxicilin trihydrat 100 mg/g Premix do lie¢ivej | OSipané a kurcata Peroralne
Via Emilia N© 285 mg/g + 40 mg/g Kolistin sulfat 40 mg/g kfmnej zmesi (okrem nosnic)
Ozzano Emilia de pré-mistura
Italy medicamentosa
para alimento
medicamentoso
para suinos,
frangos e galinhas
(excepto
poedeiras)
Rumunsko Industria Italiana DUOBAN Doxycyklin hyklat 60 mg/g Premix Osipané ZamieSany v kfmnej zmesi
Integratori Trei Kolistin sulfat 1 200 000
S.p.A 1U/g

Viale Corassori, 62
41100 Modena
Italy
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Clensky $tat | Drzitel’ povolenia | Nazov INN Sila Liekova forma Druhy zvierat Cesta podania

El'l/EHP na uvedenie na
trh

Rumunsko Industria Italiana MICROAMOX COLI | Amoxicilin trihydrat 100 mg/g Premix Osipané Zamiesany v kfmnej zmesi
Integratori Trei Kolistin sulfat 600 000
S.p.A 1U/g
Viale Corassori, 62
41100 Modena
Italy

Rumunsko COOPHAVET SAS COLISULTRIX Trimetoprim 37.5 mg Prasok na Telatd, jahnata, Peroralne podanie v pitnej
Herblon Kolistin sulfat 500 000 IU | peroralny roztok kozlata, osipané, vode alebo v tekutom krmi
44150 Ancenis kraliky a hydina
France

Rumunsko SC ROMVAC GALIPROTECT C Oxytetracyklin 12 Tablety Hydina (tetrov a Peroralne podanie,
COMPANY SA hydrochlorid mg/tablet hydina s plavacimi individualne
Sos. Centurii nr.7 Kolistin sulfat 5 blanami)
077194 Voluntari mg/tablet
Romania

Rumunsko Lavet AMOXYCOL Amoxicilin trihydrat 640 mg/g Prasok na Osipané, kurcata Peroralne podanie v pitnej
Pharmecuticals Kolistin sulfat 3 200 000 | peroralny roztok vode
LTD. 1U/g
Otto u.14.
H-1161 Budapest
Hungary

Slovensko Pharmagal spol. Amikol peroralny Amoxicilin trihydrat 57.5 mg/g | Peroralny prasok Osipané, telat3, Peroralne podanie, po
s.r.o. prasok Kolistin sulfat 8.1 mg/g hydina (kurcata, zamiesani do krmiva

Murgasova 5
949 01 Nitra
Slovakia

morky), holuby
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Clensky $tat | Drzitel’ povolenia | Nazov INN Sila Liekova forma Druhy zvierat Cesta podania
El'l/EHP na uvedenie na
trh
Slovensko Pharmagal spol. Amikol premix na Amoxicilin trihydrat 57.5 mg/g | Premix do lieCivej | OsSipané Peroralne podanie, po
s.r.o. medikaciu krmiva | Kolistin sulfat 200 000 kfmnej zmesi zamiesani do krmiva
Murgasova 5 1U/g
949 01 Nitra
Slovakia
Slovensko Pharmagal spol. Amikol-S prasok Amoxicilin trihydrat 575 mg/g Prasok na Osipané, telat3, Peroralne podanie v pitnej
s.r.o. na peroralny Kolistin sulfat 81 mg/g peroralny roztok hydina (kurcata, vode
Murgasova 5 roztok morky), holuby
949 01 Nitra
Slovakia
Slovensko Pharmagal spol. SUTRICOL prasok | Kolistin sulfat 300 000 Prasok na Brojlerové kurcata, Peroralne podanie v pitnej
s.r.o. na peroralny 1U/g peroralny roztok oSipané, kraliky, telatd | vode
Murgasova 5 roztok Sulfadimidin sodny 50 mg/g
949 01 Nitra Trimetoprim 12.5 mg/g
Slovakia
Slovensko Pharmagal spol. TETRAKOL prasok | Chlértetracyklin 120 mg/g Prasok na Osipané, telat3, Peroralne podanie v pitnej
s.r.o. na peroralny hydrochlorid peroralny roztok hydina (kurcata) vode
MurgasSova 5 roztok Kolistin sulfat 120 000
949 01 Nitra 1U/g
Slovakia
Spanielsko CENAVISA, S.A. TRISOL Ampicilin trihydrat 200 mg/g Peroralny prasok Jahnata Pouzitie v pitnej vode
Cami Pedra Estela Kolistin sulfat 1 025 000
s/n. Reus 1U/g
(Tarragona)
43205
Spain
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Clensky $tat | Drzitel’ povolenia | Nazov INN Sila Liekova forma Druhy zvierat Cesta podania
El'l/EHP na uvedenie na
trh
Spanielsko LABORATORIOS COLIPHUR 100 Neomycin sulfat 100 000 Roztok na pouzitie | OSipané vo vykrme Pouzitie v pitnej vode
MAYMO, S.A. 000/1 200 000 1U/ml v pitnej vode
Via Augusta, 302. UI/ml solucion Kolistin sulfat 1 200 000
Barcelona 08017 para IU/ml

Spain

administracion en
agua de bebida

15/25



Priloha II

Vedecké zavery a odovodnenie stiahnutia povoleni na
uvedenie na trh



Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vSetkych veterinarnych
liekov obsahujucich kolistin v kombinacii s d'alsSimi
antimikrobialnymi latkami na peroralne podanie (pozri
prilohu I)

1. Uvod

Kolistin je katidnovy mnohozlozkovy lipopeptidovy antibakterialny liek vytvoreny kultdrami
mikroorganizmu Bacillus polymyxa var. colistinus. Vo veterinarnej medicine sa zvycCajne pouziva ako
sulfatova sol na peroralne pripravky a ako metansulfonat na parenteralne podavanie. Patri do
terapeutickej triedy polymyxinov a je rovnaky ako polymyxin E. Kolistin sa pouziva na lieCbu

a prevenciu chorob spdsobenych citlivymi baktériami (napr. Escherichia coli) u osipanych, hydiny,
kralikov, hovédzieho dobytka, oviec a k6z. Kombinacie kolistinu s dalSimi antimikrobidlnymi liekmi su
v niektorych eurdpskych Clenskych statoch dostupné na skupinovu lieCbu gastrointestinalnych

a respiracnych infekcii u druhov zvierat uréenych na produkciu potravin. K dispozicii su tiez lieky na
parenteralne, intramamarne a intrauterinné podavanie, ktoré vSak nie si predmetom tohto konania o
postupenej veci. Kolistin sa pouziva aj v humannej medicine.

Vzhladom na zvy$enie bakteridlnej rezistencie vodi antimikrobidlnym latkam prebiehajd na trovni EU a
na medzindrodnej Urovni diskusie o tom, ako obmedzit a minimalizovat tejto jav v prospech zdravia
ludi a zvierat. Vybory CVMP a CHMP prijali v juli 2013 na zaklade Ziadosti Eurdpskej komisie vedecké
odporié&anie a podrobné Gvahy o kolistinel. V rdmci vydania tohto odporté&ania boli kriticky
preskiimané informacie o pouzivani kolistinu u zvierat uréenych na produkciu potravin v EU, vplyv lieku
na rozvoj rezistencie voci tejto kategoérii antimikrobialnych liekov u bakterialnych druhov, ktoré su
vyznamné pre zdravie ludi a zvierat, a mozny vplyv na zdravie ludi a zvierat.

Pokial' ide o postavenie kolistinu ako velmi vyznamného antimikrobialneho lieku v humannej medicine,
v odporudani sa uvadza:

~INebol hlaseny prenos rezistencie na mobilné genetické prvky (ako su plazmidy) medzi baktériami
alebo zo zvierat na ludi."

~Zavazné nozokomialne infekcie zapric¢inené gramnegativnymi baktériami s mnoholiekovou rezistenciou
(MDR) su vSak v sucasnosti zodpovedné za vysokl morbiditu a mortalitu u Cloveka. Kolistin je preto

v st¢asnosti v humannej medicine lie¢ebnou moznostou v krajnom pripade v kontexte lie¢by infekcii
zapric¢inenych mikroorganizmami Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii a ¢eladou
Enterobacteriaceae (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae) s MDR, v pripade ktorych mézZe byt
mortalita extrémne vysoka."

Pokial' ide o kombinacie kolistinu s inymi antimikrobidlnymi latkami, v odpordcani sa uvadza, ze
~povolenia na uvedenie na trh pre tieto lieky sa maju preskimat, a ak neméze byt predloZené
presvedcivé odévodnenie, Ze kombinacia je v sulade so zdsadami zodpovedného pouZzivania,
kombinované lieky maju byt stiahnuté."

Vzhladom na vyznamny pocet liekov obsahuijtici kolistin povolenych v EU sa povaZovalo za vhodné
pouzit pri revizii sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku v pripade liekov obsahujucich kolistin

! 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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stupnovity pristup na zaklade rizika. Vzhlfadom na informacie dostupné v spravach Eurépskeho dohladu
nad spotrebou antimikrobialnych Iatok vo veterindrnej medicine agentiry EMA? o predaji
antimikrobialnych liekov, pocet povoleni na uvedenie na trh na liekovl formu/cestu podania a druhy
pouzitia sa za prioritné povazovali lieky obsahujlce len kolistin a podavané peroralne (skupinova
lieCba).

V maji 2014 Eurdpska komisia iniciovala konanie o postupenej veci podla ¢lanku 35 smernice
2001/82/ES tykajuce sa vSetkych veterinarnych liekov obsahujucich kolistin ako jedinu G¢innu latku na
peroralne podanie druhom zvierat uréenych na produkciu potravin (EMEA/V/A/106). Konanie bolo
ukoné&ené a Eurdpska komisia 16. marca 2015 prijala rozhodnutie®, ktorym sa obmedzili indikacie,
cielové druhy a trvanie liecby pre prislusné lieky, ako aj doplnili upozornenia na obozretné pouzivanie
v informaciach o lieku.

V uvedenom rozhodnuti Komisie sa uvadza, ze v sulade so schvalenym stupnovitym pristupom
~kombinacie kolistinu s dalsou antimikrobialnou latkou a iné podanie liekov obsahujucich kolistin, ako
je perordlne podanie, sa méZu riesit v dalsom kroku po dokon&eni tohto postupu o postipenej veci."

Vzhladom na uvedené vyhrady a v sulade s uvedenymi odporicaniami zalozenymi na vedeckych
odporucaniach agentury EMA/vyboru CVMP/CHMP pre Eurdpsku Komisiu bol v druhom kroku vybor
poziadany, aby preskimal povolenia na uvedenie na trh pre vSetky veterinarne lieky obsahujlce
kolistin v kombinacii s dalSimi antimikrobidlnymi latkami na peroralne podanie druhom zvierat ur¢enym
na produkciu potravin, aby sa zabezpecilo zodpovedné pouZivanie latky pri ochrane zdravia zvierat

a obmedzeni mozného rizika pre verejné zdravie v buducnosti.

2. Analyza dostupnych udajov

Uvod

Baktericidny ucinok kolistinu (a polymyxinu B) je vysledkom interakcie s dvojmocnymi kationmi
vonkajsej bakterialnej membrany, ktora spésobuje narusenie Struktdry bunky, vytekanie obsahu bunky
a naslednl lyzu bunky®. Sirokospektralny Gcinok kolistinu proti gramnegativnym baktéridm zahffia
vazbu na lipid A, kotvu pre lipopolysacharid a hlavna zlozku vonkajsej membrany mnohych baktérii®.
Polymyxiny st ucinné najma proti mnohym druhom gramnegativnych bacilov (napr. E. coli, Salmonella
spp. a P. aeruginosa) vratane druhov prejavujucich rezistenciu voci karbapenemu, ako aj urditych
Mycobacterium spp. Polymyxiny nemaju klinicky vyznamny Ucinok proti grampozitivnym baktériam,
gramnegativnym kokom, anaerébom a triede Mollicutes vratane Mycoplasma spp®. Kolistin nema
terapeuticky ucinok ani proti prirodzene rezistentnym druhom vratane rodov Serratia,
Stenotrophomonas a Proteus’.

Kolistin sa v humannej aj veterindrnej medicine pouZiva od patdesiatych rokov 20. storocia®. Pokial ide
o zvieraté uréené na produkciu potravin v EU/EHP v sUéasnosti, terénne $tidie preukazali, Ze kolistin

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.

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

8 Koyama Y et al. 1950 A new antibiotic ‘colistin’ produced by spore-forming soil bacteria. J Antibiot (Tokyo) 3:457-8.
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sa pouziva hlavne u osipanych vratane skupinovej liecby a na prevenciu hnacky zapricinenej
mikroorganizmom E. coli a Salmonela spp., ako lieCba prvej volby pri novorodeneckej hnacke
zapri¢inenej mikroorganizmom E. coli u prasiatok® a teliat!?, ako aj na terapiu miernej kolibacilézy

u hydiny'*. Pokial' ide o celkovl vahu zvierat ,ohrozenych" lie¢bou v 26 krajindch EU/EHP, za ktoré boli
k dispozicii idaje o predaji veterinarnych liekov!?, polymyxiny boli po tetracyklinoch (37 %),
penicilinoch (24 %), sulfénamidoch (10 %) a makrolidoch (7 %) piatou najpredavanejsou skupinou
antimikrobialnych liekov (6 %). Velka vacsina spotreby polymyxinov u druhov zvierat uréenych na
produkciu potravin pripada na kolistin podavany peroralne v mnohych réznych formach (napr. premix,
prasok, peroralne roztoky). Predaj kombinovanych liekov obsahujlcich kolistin predstavoval menej ako
10 % celkového predaja kolistinu (ESVAC, nepublikované Udaje).

Nedavny globalny narast gramnegativnych baktérii v humannej medicine, ktoré maji mnoholiekovu
rezistenciu (MDR), extenzivnu liekovl rezistenciu (XDR) a panliekovl rezistenciu (PDR)?*3, prindtil
lekarov znova zaviest toxick( systémovu lie¢bu kolistinom vo forme jeho menej toxického neaktivneho
prekurzora, kolistin metansulfonatu, ako antimikrobidlneho lieku pouzivaného v krajnom pripade na
lie¢bu infekcii zapri¢inenych takymito baktériami, ktoré su Casto pricinou infekcii svisiacich so
zdravotnou starostlivostou'. Humdanne infekcie zapri¢inené takymito vysoko rezistentnymi baktériami
suvisia s vySSou morbiditou a mortalitou pacientov, s vysSimi nakladmi a s dlhsim pobytom

v nemocnici®®, Kolistin sa teda znova zacal pouZivat ako krajnd moznost lie¢by infekcii zapritinenych
gramnegativnymi bacilmi s rezistenciou MDR, XDR a PDR fermentujucimi alebo nefermentujicimi
laktozu vratane druhov Pseudomonas aeruginosa a Acinetobacter baumannii. Vzhladom na nové
postavenie kolistinu ako kli¢ového pre humannu medicinu sa v sti¢asnosti musi prehodnotit vplyv
sucasného alebo budiceho pouzivania liekov obsahujucich kolistin u zvierat na verejné zdravie. Bolo to
dolozené nedavno vytvorenou ad hoc skupinou odbornikov na antimikrobialnu rezistenciu (AMEG) na
drovni EU, ako aj neddvnym konanim o posttpeni veci podla ¢lanku 35 tykajlicom sa veterinarnych
liekov obsahujucich kolistin ako jedinu Gcinnu latku na peroralne podanie. V Eurdpe je situacia Uplne
odlisna, pretoze kolistin sa tradi¢ne pouziva len vo veterinarnej medicine a nema zasadny vyznam pre
ludské zdravie.

Predchadzajlce zavery vyboru CVMP platné pre kombinované lieky obsahujice kolistin

V uvedenom konani o postupenej veci podla ¢lanku 35 (EMEA/V/A/106) tykajicom sa vSetkych
veterinarnych liekov obsahujucich kolistin ako jedinu G¢innd latku na peroralne podanie druhom zvierat
ur¢enym na produkciu potravin vybor CVMP dospel k urcitym zaverom (opisanym dalej) v suvislosti

s niektorymi indikdciami, dadvkovanim a cielovymi druhmi, ktoré by sa mali vztahovat aj na
kombinované lieky obsahujuce kolistin.

V tomto konani neboli predlozené ziadne Udaje ani dokazy v suvislosti s indikaciou salmoneldza

u ziadneho cielového druhu. V krajinach EU sa vykonavaju $pecifické programy na kontrolu
salmoneldzy u zvierat uréenych na produkciu potravin. Na zaklade konania o postupenej veci podla
¢lanku 35 tykajuceho sa veterinarnych liekov obsahujlcich kolistin ako jedinu G¢innd latku

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

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

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

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

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

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

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

15 Cosgrove SE 2006 The relationship between antimicrobial resistance and patient outcomes: mortality, length of hospital
stay, and health care costs. Clin InfectDis 42:582-9.
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(EMEA/V/A/106) sa kolistin uz neodporuca na liecbu gastrointestinalnych infekcii zapric¢inenych
Salmonela spp. vzhladom na negativny pomer prinosu a rizika. To isté sa vztahuje na indikéacie pre
Salmonela spp. v pripade kombinovanych liekov obsahujucich kolistin. Bolo identifikované riziko pre
verejné zdravie, ze liecba klinickych alebo subklinickych infekcii zapri¢inenych druhom Sa/monela
s ciefom znizit pocet baktérii moze narusit programy kontroly v rdmci EU'®, a tak ohrozit verejné
zdravie a bezpeénost potravin. Niektoré podtypy Salmonely maju tiez znizend citlivost na kolistin.
Nedavno bolo v jednom ¢lanku identifikované dalSie riziko liekov obsahujlcich kolistin a Salmonela
spp'’. Konkrétne v krajindch EU s vy$$ou spotrebou liekov obsahujticich kolistin boli distribticie
minimalnej inhibi¢nej koncentracie (MIC) vyssie v pripade izolatov Salmonela spp. z oSipanych

a kurciat, pricom az 77 % bolo klasifikovanych ako rezistentnych. Salmonela spp. so zvysenymi
hodnotami MIC pre kolistin by mohli predstavovat riziko pre verejné zdravie.

Aj v predchadzajucom konani o postupenej veci podla ¢lanku 35 sa potvrdila davka 100 000 IU
kolistinu na kilogram telesnej hmotnosti denne u teliat, jahniat a oSipanych, a davka 75 000 IU
kolistinu na kg telesnej hmotnosti denne u hydiny pocas 3-5 dni nasledujlcich za sebou. Schvalilo sa
aj, ze navrhnutd davka 50 000 IU na kg telesnej hmotnosti dvakrat denne je primerana. V tomto
konani podla ¢lanku 35 bolo identifikovanych niekolko kombinovanych veterinarnych liekov
obsahujucich kolistin, pricom davky kolistinu boli nizSie ako 50 000 IU na kg telesnej hmotnosti. Neboli
predlozené Ziadne klinické $tddie ani oddvodnenie pre niZdie davkovanie, ktoré by mohlo predstavovat
riziko pre verejné zdravie podporenim rozvoja baktérii rezistentnych voci kolistinu.

Niektoré lieky zahrnuté do tohto konania o postupeni veci su indikované na pouzitie u zriebat.
Gastrointestinalna infekcia zapri¢inena mikroorganizmom E. coli (kolibaciléza) sa neuznava ako klinické
ochorenie u zriebat ani dospelych koni. Kolibaciléza nie je vyraz pouzivany v konskej medicine, ale
vyraz, ktory sa pouziva u osipanych, hydiny a prezivavcov. Kolibaciléza je definovana ako infekcia
hrubého cCreva zapric¢inena baktériami Celade Enterobacteriaceae, najma E. coli, ktoré zvycCajne
spOsobuju také prejavy ochorenia, ako je hnacka a iné prejavy u hydiny. Septikémia zapriinena
baktériou E. coli sa uznava ako ochorenie u novonarodenych Zriebat, ktoré sa niekedy moéze okrem
inych priznakov prejavovat ako hnacka. St¢asna odborna literatira nepodporuje pouzivanie
kombinovanych liekov obsahujlcich kolistin u Zriebat, kedZe jeho pouZitie by mohlo narusit rovhovahu
gastrointestinalnej mikrofléry, ¢o by viedlo k dobre znamej smrtelnej kolitide savisiacej

s antimikrobidlnym liekom, zvycajne zapricinenej mikroorganizmom Clostridium difficile. Usudzuje sa
teda, ze pouzitie kolistinu u zriebat predstavuje zavazné riziko tykajlce sa bezpecnosti cielového
zvierata a Zriebatd nemozno podporit ako cielovy druh zvierata pre kombinované lieky obsahujlice
kolistin. Pri zachovani tejto indikacie bolo identifikované riziko, ze sa tym podpori liecba nezndmeho
klinického ochorenia, ¢o povedie k neluspesnosti lieCby, pretoze prava pri¢ina (napr. virusy, iné
baktérie, prvoky alebo parazity) nie je ovplyvnena lieCbou zahffiajicou kombinované lieky obsahujlce
kolistin. Nelspedna lie¢ba by v tychto pripadoch mohla poskodit zdravie Zriebdt. K rovhakému zdveru
sa dospelo v rdmci nedavneho konania o postupeni veci podla ¢lanku 35 tykajuceho sa liekov na
peroralne podanie obsahujucich vylu¢ne kolistin.

Odovodnenie pouzitia kombinovanych liekov obsahujucich kolistin

V ramci tohto konania o postupeni veci podla ¢lanku 35 boli predlozené chranené Gdaje, vedecké
odkazy a spravy odbornikov na podporu niektorych indikacii niektorych liekov zahrnutych do tohto
konania. Drzitelia povolenia na uvedenie na trh boli tieZz poziadani, aby od6vodnili prinosy pouzitia
kombinovaného lieku obsahujlceho kolistin v porovnani s pouzitim monoterapie pri lieCbe prislusnych

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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stavov, konkrétne s ohladom na usmernenie vyboru CVMP k liekom s fixnou kombinaciou®®
(EMEA/CVMP/83804/2005).

Pokial' ide o iné ako gastrointestinalne indikacie, objavili sa obavy v slvislosti s nedostato¢nym
oddvodnenim pouzitia kombinovanych liekov obsahujucich kolistin. Dovodom je, ze kolistin sa pri
peroralnom podani neabsorbuje z gastrointestinalneho traktu, a tak neprispieva k celkovej
terapeutickej ucinnosti pri tychto indikaciach. Pre iné ako gastrointestinalne indikacie nebolo mozné
identifikovat platné terapeutické zdsady, a preto kombinacia neponika Ziadnu vyhodu v porovnani

s jednotlivymi ucinnymi latkami, ked’ sa pouzivaju ako lieky obsahujluce jednu latku, ako je opisané

v usmerneni vyboru CVMP k liekom s fixnou kombinaciou (EMEA/CVMP/83804/2005). Konecnym
vysledkom je zbytoc¢né pouzivanie kolistinu. Vzhladom na to, ze kolistin ma v poslednom case zasadny
vyznam v humannej medicine, veterindrne pouzitie mdze byt odévodnené len v pripade, Ze su
dodrzané zasady obozretného pouzivania, ¢o nie je pripad kombinovanych liekov obsahujlcich kolistin
na iné ako gastrointestindlne indikacie. Vyhrady sa vztahujli najma na urcité kombinované lieky
obsahujuce kolistin (napr. kolistin a neomycin alebo kolistin a oxytetracyklin), z ktorych sa ani jedna z
dvoch Gdinnych Iatok neabsorbuje, ale napriek tomu su tieto lieky v sucasnosti povolené na iné
indikacie, ako su indikacie gastrointestinalneho traktu.

Aj v suvislosti s gastrointestinalnymi indikaciami existuju vyhrady;, ak su vyzaduju kombinované lieky
obsahujuce kolistin namiesto monoterapie. Napriklad sucasny stav prislusnych gramnegativnych
gastrointestinalnych patogénov (napr. E. coli) v EU je taky, Ze hodnoty MIC pre kolistin st velmi nizke
a koncentracie kolistinu v hrubom ¢reve su velmi vysoké (napr. 20-ndsobne vyssie ako hodnoty MIC),
takZe na tieto indikacie by mohol stadit liek obsahujtci jednu G&innd latku. Vo véésine klinickych stadii
predlozenych v ramci tohto konania o postupenej veci podla ¢lanku 35 sa preukazalo, ze lieky
obsahujlce jednu Gc¢innu latku su rovnako Ucinné ako kombinované lieky obsahujlce kolistin.
Argumenty v pripade polymikrobialnych infekcii boli vacsinou teoretické a drzitelia povolenia na
uvedenie na trh o nich diskutovali len v suvislosti s respiracnymi a koznymi indikaciami. Ako uz bolo
uvedené, nema to Ziadny klinicky vyznam pre kombinované lieky obsahujlce kolistin, kedZe kolistin sa
neabsorbuje z gastrointestinalneho traktu, a preto sa nebude podielat na boji proti polymikrobialnym
infekciam v inych cielovych tkanivach. DrZitelia povolenia na uvedenie na trh neidentifikovali
polymikrobidlne gastrointestinalne infekcie vzhladom na zivocisne druhy a indikacie uvedené pri ich
liekoch. Drzitelia povolenia na uvedenie na trh identifikovali sibezné gastrointestinalne ochorenia
sUvisiace s mikroorganizmom E. coli (napr. septikémia), ktoré sa vyskytuju ako komplikacie
povodného gastrointestinalneho ochorenia bud’ priamym systémovym Sirenim, alebo imunosupresiou.
V suvislosti s invazivnymi sekundarnymi infekciami zapri¢inenymi mikroorganizmom E. coli pri
gastrointestindlnom ochoreni neboli predlozené Ziadne konkrétne klinické Studie. Nie je teda zname, Ci
v pripade tejto indikacie kombinovany liek poskytuje pridand hodnotu v porovnani s liekom
obsahujlcim jednu Gcinnd latku. Nie je jasné ani, Ci je v Case systémovych komplikacii kolibacilézy
hlavnym klinickym ochorenim gastrointestinalne ochorenie alebo systémové komplikacie. Pokial ide

o potrebu kombinovaného lieku obsahujticeho kolistin pre zvieratd uréené na produkciu potravin v EU,
nebolo mozné identifikovat konkrétne dévody zlepSenia Ucinku (synergicky alebo aditivny Gc&inok)
alebo rozsirenia spektra Uc¢inku. Vybor CVMP preto dospel k zaveru, Ze nemozno podporit Ziadne
gastrointestinalne indikacie v pripade kombinovanych liekov obsahujucich kolistin.

Niektori drzitelia povolenia na uvedenie na trh identifikovali in vitro antimikrobialnu synergiu podlozenu
odbornymi publikaciami na zaklade zniZenia hodnoty MIC pre cielové patogény v pritomnosti
kombinacie obsahujlcej kolistin a znizenia indexu frak¢nej inhibi¢nej koncentracie. Tieto in vitro stadie
vSak nie su spolahlivé, pretoze hlavnym problémom pouZitia in vitro metdd citlivosti na stanovenie
Géinnosti kombinacii s kolistinom proti baktériam je, Ze presnost réznych dostupnych metdd, ako je

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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mikroriedenie v bujone, riedenie v agare a Etest, je sporna vzhladom na katidonové vlastnosti
kolistinu®®. Vzhladom na tieto otazky sa reviduju st&asné klinické body zlomu pre &elad’
Enterobacteriaceae podla Eurépskeho vyboru pre testovanie antimikrobidlnej citlivosti. Na celom svete
sa beZne pouziva diskovy difiizny test, ktory je véak malokedy spolahlivy pre neschopnost kolistinu sa
rovnomerne difundovat do agaru a vytvarat konzistentny koncentraény gradient. To znamena, Ze pre
nepritomnost medzindrodnych Standardnych metdéd na testovanie citlivosti na kolistin neexistuju Ziadne
schvalené normy pre in vitro hodnotenie synergie v pripade kombinacii obsahujtcich kolistin. Nie su

k dispozicii ziadne publikované udaje, na zaklade sa identifikoval mechanizmus, prostrednictvom
ktorého by doslo k synergizmu v pripade kombinacii obsahujucich kolistin. Klinicky vyznam synergie

v pripade kombinacii obsahujucich kolistin je tiez velmi diskutabilny, pretoze koncentracie kolistinu

v hrubom creve su ovela vyssie ako hodnota MIC (napr. 20-nasobne vyssie ako hodnota MIC) pre E.
coli a iné baktérie v porovnani s monoterapiou, a preto sa nepozoruje klinicka pridana hodnota in vitro
synergie v pripade kombinacii obsahujucich kolistin. Pojmy synergie v pripade kombinacii obsahujucich
kolistin su relevantnejsie v humannej medicine, kedZe nizke davky kolistinu sa injikuju parenteralne
spolu s dalsimi antimikrobidlnymi liekmi, aby sa zabranilo toxicite.

Kombinované lieky obsahujuce kolistin si teda urcené na plnenie inych klinickych potrieb ako lieky
obsahujlce jednu Gcinnd latku. Tieto dalSie klinické potreby mézu zahfiat SirSie spektrum
antimikrobidlneho pokrytia v tele bud’ rozSirenim antimikrobialneho pokrytia vo zvysku tela, ako aj

v gastrointestinalnom trakte (napr. gastrointestinalna infekcia plus septikémia), alebo Sirsie
antimikrobialne pokrytie v gastrointestinalnom trakte vzhladom na polahcujlce okolnosti (napr.
antimikrobialna rezistencia alebo polymikrobialne infekcie). Drzitelia povolenia na uvedenie na trh
nepredlozili presvedcivé Udaje, pokial ide o klinické skiSania alebo iné vedecky prijatelné studie alebo
klinické scenare, v ktorych st kombinované lieky obsahujlce kolistin nevyhnutné pre druhy zvierat
uréené na produkciu potravin v EU v porovnani s liekmi obsahujicimi jednu Géinnu latku.

3. Posudenie prinosu a rizika

Posudenie prinosu

Veterinarne lieky obsahujlce kolistin v kombinacii s dalsimi antimikrobidlnymi latkami na peroralne
podanie druhom zvierat ur¢enym na produkciu potravin su bezne pouzivané antimikrobialne lieky vo
veterinarnej medicine. V pripade zvierat ur¢enych na produkciu potravin stres u novonarodenych
zvierat a stres sUvisiaci s odstavenim vedie k dysbakteriéze a hnacke zapriinenej baktériou E. coli,
ktoré sa z klinického hladiska javia ako podobné. Virulentnejsie kmene spdsobujlce zavaznejsie
ochorenie méZu dalej viest k septikémii a/alebo imunosupresii bud’ s naslednym multiorgdnovym
ochorenim, alebo polymikrobidlnymi infekciami. Kombinované lieky obsahujutce kolistin sa povazuju za
lieky, ktoré zohravaju uUlohu pri tychto zlozitejSich ochoreniach savisiacich s produkciou, a v pripade
niektorych kombindcii st k dispozicii klinické $tidie, v ktorych sa preukdzala Géinnost pri niektorych
ochoreniach. Z farmakovigilacnych udajov okrem toho nevyplynuli Ziadne spravy o nedostatocnej
ucinnosti kombinovanych liekov obsahujucich kolistin.

Niektoré vedecké spravy a tdaje z dohladu v ramci EUY"?° preukézali, Ze Urover rezistencie vodi
kolistinu u zvierat ur¢enych na produkciu potravin je nadalej velmi nizka, ako aj, Ze Uroven rezistencie
voci niektorym inym antimikrobidlnym liekom pouzivanym v kombinovanych liekoch obsahujucich
kolistin je zniZzend, a to napriek tomu, Ze tieto lieky sa v EU uz niekolko rokov ¢asto pouzivaju.

19| o-Ten-Foe JR et al. 2007 Comparative evaluation of the VITEK 2, disk diffusion, Etest, broth microdilution,and agar
dilution susceptibility testing methods for colistin in clinical isolates, including heteroresistant Enterobacter cloacae and
Acinetobacter baumannii strains. Antimicrob Agents Chemother 51:3726-30.

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

Za poslednych péat rokov sa pozorovala zdsadna zmena, pokial ide o vyznam kolistinu v humannej

a veterinarnej medicine - z molekuly, ktord sa pouzivala len vo veterinarnej medicine, sa kolistin stal
velmi délezitou molekulou aj v humannej medicine. Pri obnovenom pouzivani kolistinu v humannej
medicine, konkrétne ako poslednej terapeutickej moznosti na lieCbu infekcii zapric¢inenych
gramnegativnymi bacilmi s mnoholiekovou rezistenciou (MDR), extenzivnou rezistenciou (XDR)

a panliekovou rezistenciou (PDR), ktoré fermentuju alebo nefermentuju laktézu vratane druhov
Pseudomonas aeruginosa a Acinetobacter baumannii, su s pokracujdcim veterinarnym pouzivanim
latky spojené mozné obavy tykajlce sa verejného zdravia. AZ donedavna sa predpokladalo, ze vyhrady
tykajuce sa verejného zdravia su zanedbatelné vzhladom na zndme charakteristiky rezistencie voci
kolistinu identifikované vo veterindrnej medicine vratane toho, ze tieto baktérie rezistentné voci
kolistinu su zriedkavé, maju len neprenosné genetické prvky na iné baktérie a su nestabilné, ¢o
znamena, Ze baktérie rezistentné voci kolistinu nepretrvavaju. V minulosti sa predpokladalo, ze tato
nestabilita rezistencie vodi polymyxinom a nepritomnost horizontdlneho génového prenosu tychto
mutécii znizuje riziko rychleho Sirenia rezistencie vo¢i kolistinu?!. Je véak délezité poznamenat, ze
stabilnd rezistencia na subklinickej Urovni (heterorezistencia) sa nemusi odhalit konvenénymi
metodami kultivacie/citlivosti?2. Biofilmy s ochranné vrstvy okolo baktérii, ktoré sa vytvaraju
napriklad v trdviacom trakte ako spolo&enstva biofilmu na sliznici®3. Rezistencia voéi polymyxinom
donedavna zahfnala len chromozdmové mutacie, ale nikdy nebol hlaseny horizontalny génovy prenos.
V ramci istého projektu bezného dohladu nad antimikrobialnou rezistenciou u komensalneho
mikroorganizmu E. coli zo zvierat uréenych na produkciu potravin v Cine sa preukazalo, Ze rezistencia
voci polymyxinom je zapri¢inend génom mcr-1 sprostredkovanym plazmidom?*, Tento nosi¢ mcr-1

v izolatoch E. coli sa zistil v rokoch 2011 - 2014 aj v 78 (15 %) z 523 vzoriek vyrobkov zo surového
masa a v 166 (21 %) z 804 vzoriek zo zvierat. Uvedeny vyskyt MCR-1 u zvierat a lfudskych baktérii
predznamendava problémy s poslednou skupinou antibiotik, polymyxinmi, v désledku prenosnej
rezistencie sprostredkovanej plazmidom. Od objavenia v Cine bola rezistencia voci kolistinu
sprostredkovana plazmidom MCR-1 hlasend v niekolkych krajindch na celom svete. Teda uz neplati, ze
baktérie rezistentné vodi kolistinu u zvierat nestvisia s verejnym zdravim a pripad zisteny v Cine
dokazuje, ze prenosna rezistencia vodi kolistinu génom mcr-1 sa moze vyskytnut u zvierat uréenych na
produkciu potravin a v mésovych vyrobkoch, ¢o mdZe predstavovat riziko pre verejné zdravie.

Pouzivanie kombinovanych liekov predstavuje riziko zbyto¢ného pouzitia kolistinu v pripadoch, ak sa
nepreukazal dalsi prinos v porovnani s pouzitim len jednej latky.

Kvalita, bezpelnost cielového zvierata, bezpeénost pouZivatela, riziko pre Zivotné prostredie a rezidua
sa v ramci tohto konania o postlpenej veci neposudzovali.

Opatrenia na riadenie rizik alebo zmiernenie rizika

Vzhladom na obnovené pouzivanie kolistinu v humannej medicine a jeho zasadny vyznam pre verejné
zdravie je ddlezité zabezpedit obozretné pouzivanie tejto latky vo veterindrnej medicine, aby sa
zabranilo zvyseniu rozvoja antimikrobidlnej rezistencie. V predchadzajucom konani o postupenej veci
podla ¢lanku 35 tykajicom sa vSetkych veterinarnych liekov na peroralne podanie obsahujucich kolistin
vybor schvalil harmonizovanu indikaciu, obmedzenie trvania liecby maximalne na sedem dni

a upozornenia tykajlce sa obozretného pouzivania.

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

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

23 Fite A et al. 2013 Longitudinal analyses of gut mucosal microbiotas in ulcerative colitis in relation to patient age and
disease severity and duration. J Clin Microbiol 51:849-56.

24 Lju YY et al. 2015 Emergence of plasmid-mediated colistin resistance mechanism MCR-1 in animals and human beings in
China: a microbiological and molecular biological study. Lancet 16(2):161-8
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Rovnaké Uvahy ako v pripade liekov obsahujtcich len kolistin sa vztahuji aj na lieky obsahujlce
kolistin v kombinacii s dalsimi antimikrobidlnymi latkami. Indikacie na prevenciu a profylaxiu uz
nemozno oddvodnit. Na podporu narokov prevencie a profylaxie nebolo mozné predlozit (daje, ktoré
su predmetom priemyselného vlastnictva, ani platné odévodnenia. Ani na podporu indikacii pre
Salmonela spp. nebolo mozné predloZit idaje, ktoré st predmetom priemyselného vlastnictva, ani
platné odovodnenia. Gastrointestinalna infekcia zapri¢inena mikroorganizmom E. coli (kolibaciléza) nie
je uznavané klinické ochorenie u zriebat ani u dospelych koni a neboli predlozené Ziadne Udaje na
podporu pouZitia kolistinu u Zriebét, a preto méa byt tento cielovy druh odstrédneny. Iné ako
gastrointestinalne indikacie sa povazuju za zbytocCné pouzitie kolistinu, kedZe tato latka neprispieva

k terapeutickému Ucinku na iné organy postihnuté bakteridlnymi infekciami. Kombinované lieky
obsahujtice kolistin sa v tomto kontexte nepouZivaji podla zdsad obozretného pouzivania a nespifiaju
kritérid na schvélenie tychto liekov uvedené v usmerneni pre fixné kombinacie.

Na zaklade informacii, ktoré predlozili drzitelia povolenia na uvedenie na trh, vratane chranenych
Udajov, vedeckych odkazov a sprav odbornikov, moznym opatrenim na zmiernenie rizika, ktoré sa
posudzovalo v tomto postupeni veci podla ¢lanku 35, bolo dalSie obmedzenie pouzitia kombinovanych
liekov obsahujucich kolistin len na lie¢bu jednotlivych zvierat a odstranenie foriem lieku uréenych na
skupinovu liecbu.

Boli vSak vyjadrené obavy, ¢i su gastrointestinalne indikacie kombinovanych liekov obsahujlcich
kolistin odévodnené, ak by bolo obozretnejsie pouzitie lieku obsahujlceho len jednu ucinnu latku.
Sucasny stav prisluénych gramnegativnych gastrointestindlnych patogénov (napr. E. coli) v EU je taky,
ze hodnoty MIC pre kolistin su velmi nizke a koncentracie kolistinu v hrubom ¢reve su velmi vysoké
(napr. 20-ndsobne vys$sie ako hodnoty MIC), takZe na tieto indikacie bude stadit liek obsahujlci jednu
ucinnu latku. Vo vacsine klinickych stadii predlozenych v rdmci tohto konania o postupeni veci podla
¢lanku 35 sa preukazalo, ze lieky obsahujluce jednu Ucinnd latku su rovnako ucinné ako kombinované
lieky obsahujlce kolistin. Pokial' ide o potrebu kombinovaného lieku obsahujiceho kolistin pre zvierata
uréené na produkciu potravin v EU, nebolo mozné identifikovat konkrétne dévody zlep$enia tdinku
(synergicky alebo aditivny Gcinok) alebo rozsirenia spektra ucinku. Vybor CVMP usudil, Ze kone¢nym
vysledkom pouzivania kombinovanych liekov obsahujucich kolistin namiesto monoterapie je zbytocné
pouzivanie kolistinu.

Zatial' ¢o v pripadoch zahffiajucich iné latky pouzivané vo veterindrnej medicine boli stale k dispozicii
terapeutické moznosti aj pre humannu medicinu, v tomto pripade by akékolvek mozné prispenie

k rezistencii vodi kolistinu slvisiace s potravinovym retazcom neviedlo v humannej medicine k Ziadnym
terapeutickym moznostiam liecby lfudskych infekcii zapri¢inenych baktériami s MDR, XDR a PDR. KedZze
sa predpoklada, Ze aj obmedzené pouzivanie kombinovanych liekov obsahujucich kolistin povedie

k zbytoénému pouzivaniu kolistinu, ktoré by mohlo prispiet k rozvoju antimikrobidlnej rezistencie,
uvedené opatrenia sa nepovazovali za dostato¢né na zmiernenie identifikovaného rizika. Okrem toho
nepritomnost kvalitnych klinickych $tudii a inych déveryhodnych dékazov na potvrdenie pridanej
hodnoty kombinovanych liekov obsahujucich kolistin v porovnani s monoterapiou, ako aj
nedodrziavanie zasad obozretného pouzivania a usmernenia vyboru CVMP k liekom s fixnou
kombinaciou (EMEA/CVMP/83804/2005) vedu k zaveru, ze v pripade pouzitia kombinovanych liekov
obsahujucich kolistin vo veterinarnej medicine neexistuje uspokojivé odévodnenie.

Hodnotenie a zavery vzhl'adom na pomer prinosu a rizika

V rdmci tohto konania bol vybor CVMP poZiadany, aby preskimal povolenia na uvedenie na trh pre
vSetky veterinarne lieky obsahujlce kolistin v kombinacii s dalSimi antimikrobidlnymi latkami na
peroralne podanie druhom zvierat uréenym na produkciu potravin, aby sa zabezpecilo zodpovedné
pouzivanie latky pri ochrane zdravia zvierat a obmedzeni mozného rizika pre verejné zdravie

v budulcnosti.
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Uzndva sa, Ze kombinované lieky obsahujlce kolistin by mohli byt G¢inné na lie¢bu a metafylaxiu
gastrointestinalnych ochoreni zapricinenych baktériou E. coli citlivou na obidve ucinné latky

u prasiatok, hydiny, novonarodenych teliat a jahniat, ak sa davka a trvanie lieCby upravia podla
odporucéani vyboru CVMP, ktoré uZ boli uvedené. Nebolo v8ak mozné preukazat prinos pouZitia
kombinovanych liekov obsahujlcich kolistin v porovnani s monoterapiou a nebolo mozné identifikovat
uskutocnitelné opatrenia na zmiernenie rizika, aby sa vyriesilo identifikované potencialne riziko pre
zdravie ludi, pricom sa usudilo, Ze aj obmedzené pouzivanie kombinovanych liekov obsahujucich
kolistin predstavuje zbyto¢né pouzivanie kolistinu.

Vybor CVMP vzal na vedomie vsetky Udaje predlozené pisomne a dospel k zaveru, ze pomer prinosu

a rizika pre vsetky veterinarne lieky obsahujuce kolistin v kombinacii s dalsimi antimikrobialnymi
latkami na peroralne podanie druhom zvierat uréenym na produkciu potravin je negativny vzhladom na
neexistenciu klinického vyznamu a vzhladom na nadmerné vystavenie kolistinu, ktoré by mohlo
predstavovat potencidlne riziko pre zdravie zvierat a ludi v désledku urychlenia vyskytu rezistencie voci
kolistinu.

Vybor CVMP preto odporudil stiahnut povolenia na uvedenie na trh pre véetky veterindrne lieky
obsahujuce kolistin v kombinacii s dalSimi antimikrobidlnymi latkami na peroralne podanie.

Odovodnenie stiahnutia povoleni na uvedenie na trh

Kedze

e vybor CVMP usudil, Ze drzitelia povolenia na uvedenie na trh nepredlozili presvedcivé Udaje, pokial
ide o klinické skusania alebo iné vedecky prijatelné studie, pokial ide o klinické scenare, v ramci
ktorych by boli kombinované lieky obsahujlce kolistin nevyhnutné pre druhy zvierat urcené na
produkciu potravin v EU v porovnani s liekmi obsahujicimi len jednu G&innt Iatku,

e vybor CVMP usudil, Zze sa predpokladd, Zze aj obmedzené pouzivanie kombinovanych liekov
obsahujlcich kolistin méze viest k zbytoénému pouzivaniu kolistinu, ktoré by mohlo prispiet
k rozvoju antimikrobialnej rezistencie,

e vybor CVMP usudil, Ze rozvoj antimikrobialnej rezistencie voci kolistinu sa povazuje za riziko pre
ludské zdravie, kedZe kolistin sa pouZziva aj ako poslednd moznost lie¢by v humannej medicine
v kontexte liecby Specifickych bakterialnych infekcii, ktoré st vysoko rezistentné voci liekom,

e vybor CVMP dospel k zaveru, ze pomer prinosu a rizika je v pripade vsetkych veterinarnych liekov
obsahujucich kolistin v kombinacii s dalSimi antimikrobidlnymi latkami na peroralne podanie
negativny a Ze tieto lieky mdzu predstavovat potencidlne riziko pre zdravie ludi,

vybor CVMP odporudil stiahnut povolenia na uvedenie na trh pre vSetky veterindrne lieky obsahujlice
kolistin v kombinacii s dalsimi antimikrobidlnymi latkami na perordlne podanie, ako sa uvadza v prilohe
I.
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