EMA — KATEGORIZACE ANTIBIOTIK V EVROPSKE UNII

Kategorizace EMA vznikla na zakladé priru¢ek WHO a OIE jako prakticky navod, jak spravné implementovat
Nafizeni 2019/6 o veterinarnich lé¢ivych pfFipravcich, které vyjde v platnost 28.1.2022, pro pouZiti
antimikrobidlnich latek. Kategorizace byla primarné vytvorena kvili potfebé urcitych skupin antibiotik v humanni
mediciné a nutnosti sniZzovat riziko pro rozsireni rezistence ze zvirat na lidi.

Pro ucely tohoto projektu je antibiotikum definovano jako "jakakoli substance s primym ucinkem na bakterie,
ktera je pouZita pro lécbu nebo prevenci infekce nebo infekéniho onemocnéni". Latky s Ucinkem primarné na
plisné, protozoa, viry a dezinfekcni pripravky jsou mimo okruh zajmu tohoto projektu.

Kategorizace:
Nové pracujeme se Ctyfmi kategoriemi A-D.

vy

Antibiotika byla do téchto kategorii zarazena podle nasledujicich kritérii:

e Jestlije (pod)skupina autorizovana pro poufZiti ve veterinarni mediciné v EU.
DuleZitost (pod)skupiny v humanni mediciné podle hodnoceni WHO a podle soucasné situace v EU.
Znalost faktort ovliviujicich pravdépodobnost vzniku a nasledky prenosu rezistence ze zvirat na lidi, zvlasté
s ohledem na pripady, kde jeden gen muzZe ovlivnit vznik multirezistenci.

e Dostupnost alternativni antibiotické (pod)skupiny ve veterinarni mediciné s nizSim rizikem pro vznik
rezistence.

PfestoZe rozdéleni do jednotlivych kategorii mlzZe napomahat svolbou antibiotik, nejsou tyto kategorie
sestaveny tak, aby pojaly veskeré mozné aspekty rozhodovaciho procesu, jako je napriklad zhodnoceni welfare
jednotlivych zvifat pfi IéCbé. Tato kategorizace tedy neprevysuje bézna pravidla pro predepisovani a pouzivani
antimikrobidlnich latek, jako jsou kaskada a platna legislativa.

Nova antibiotika, ktera byla schvalena pro pouziti pouze v humanni mediciné, budou vZdy provizorné umisténa
do kategorie A.

Opatreni proti Sifeni rizik, ktera by se méla dodrzovat v kazdé kategorii
S nafizenim EU 2019/6, pfichazi v platnost daleZité ustanoveni ohledné pouzivani antibiotik u zvitat za Ucelem
minimalizace rizika na verejné zdravi a zdravi zvirat:
e Je stanoven seznam antibiotik, ktera jsou vyhrazena pouze pro urcité druhy infekci lidi (¢lanek 37(5)).
Tyto substance by nemély byt predepisovany (ani v pripadé pouziti dle kaskady) zadnym zviratim
(Clanek 107(5)).
e Poutziti antibiotickych lécivych pfipravkd pro profylaxi je limitovano pouze na podani jednotlivym
zvitatim, az na vyjimecné pripady, kdy je riziko onemocnéni velmi vysoké a jeho nasledky velmi vazné
(Clanek 107(3)).
e Antibiotické Iécivé pripravky pro metafylaxi by mély byt pouZivany pouze, kdy? je riziko prenosu
onemocnéni v populaci zvifat vysoké a nejsou pritomny Zadné jiné pfijatelné alternativy.

KATEGORIE A ,,ZAKAZ“
Tato kategorie obsahuje antibiotika a antibiotické skupiny, které nejsou registrovany pro uziti ve veterinarni
mediciné v EU. Nejsou stanoveny oficidlni ochranné Ihity, coz mize vést k riziku pro zdravi populace.

Opatreni k omezeni rizik:

e Tyto antibiotika mohou byt pouZita pouze vyjimecné u zajmovych zvirat v souladu s kaskadou. Standardné
je kazda nova latka, kterd je autorizovdna pro pouziti u lidi, provizorné umisténa do kategorie A, bez ohledu
na kategorizaci jeji matefské skupiny a nasledné evaluovana podle kritérii AMEG. Skala rozsahu, indikace
a dllezZitost pro humanni medicinu se u nového antibiotika muze lisit od dalSich latek v (pod)skupiné. Mélo
by byt brano v potaz, Ze rozdilna kritéria budou aplikovana na zarazeni antibiotik, ktera budou rezervovana
pouze pro pouziti u lidi v souladu se ¢élankem 37(5) Nafizeni (EU) 2019/6. Latky splriujici tato kritéria budou
zakdazana pro pouziti ve veterinarni mediciné.
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Tato kategorie obsahuje chinolony, treti a ¢tvrtou generaci cefalosporinl (bez inhibitorl betalaktamaz) a
polymyxiny.

Opatreni k omezeni rizik:

e Tato antibiotika by méla byt pouzivana exkluzivné k Iécbé klinickych onemocnéni, pokud neexistuje Zzadna
alternativa v kategorii C a D, ktera by mohla byt klinicky efektivni. PouZiti latek v této kategorii by mélo byt
navazano na mikrobiologické testy citlivosti.

Tato kategorie obsahuje antibiotika, pro ktera existuje alternativa v humanni mediciné pro pouziti u indikaci,

ktera splnuji jedno nebo obé nasleduijici kritéria:

e Prodanouindikaci a pouziti ve veterinarni mediciné existuje pouze malo, nebo Zadna alternativa z kategorie
s nizsim rizikem.

eV mikroorganismech muze vznikat rezistence k latce z kategorie A pres specifické multirezistentni geny.

Opatreni k omezeni rizik:

e Tato antibiotika by méla byt pouZita pouze pokud neni jind alternativa z kategorie D, ktera by byla klinicky
ucinna pro danou indikaci.

Tato kategorie obsahuje antibiotické latky, které maji alternativy pro pouziti v humanni medicingé, a kde
nedochazi k selekci na rezistenci vlci Iékiim z kategorie A pres geny zpUsobujici multirezistenci. Tato antibiotika
by méla byt pouzita v prvni linii IéCby.

Opatreni k omezeni rizik:

e Tato antibiotika nejsou prosta negativniho Ucinku na vyvoj rezistence a jeji Siteni. Aby se toto riziko udrzovalo
co nejnizsi, je nutné dbat na to, aby byla antibiotika pouzivana dle odpovédnych principt (EMA/EFSA, 2017;
Official Journal of the European Union, 2015). Prestoze neexistuje Zadny zvlastni predpis, ktery by omezoval
pouZzivani antibiotik z kategorie D, stdle plati obecné doporuceni k odpovédnému predepisovani a uzivani,
aby se minimalizovalo riziko vzniku rezistence. Je nutné uprednostnovat aplikaci jednotlivym zviratim pred
medikaci celé skupiny a omezit nadmérné uzivani a dlouhou lécbu.

OBECNA DOPORUCENi WHO PRI POUZIVANiI MEDICINSKY VYZNAMNYCH ANTIBIOTIK U POTRAVINOVYCH
ZVIRAT:

1. Snizeni pouzivani vSech skupin antibiotik u potravinovych zvirat.
2. Uplny zakaz pouzivani antibiotik pro stimulaci rdstu.
3. Uplny zakaz pouZivani véech skupin medicinsky vyznamnych antibiotik u potravinovych zvitat v ramci

prevence vzniku infekénich onemocnéni, ktera jesté nebyla klinicky diagnostikovana. Vyjimkou mohou byt
pripady, kdy veterindrni lékatr rozhodne, Ze riziko prenosu infekéni choroby je velmi vysoké. Pak je
veterindrni |ékar opravnén tato antibiotika pouZzit na zakladé mikrobiologického vysetreni.

4. Antibiotika klasifikovana jako kriticky dalezZita pro humanni medicinu by neméla byt pouZzivana v ramci
opatreni proti rozsifovani klinicky diagnostikované infekéni nemoci v populaci potravinovych zvirat.

5. Antibiotika klasifikovana jako velmi dllezZita pro humanni medicinu by neméla byt pouzivana pro lécbu
potravinovych zvifat s klinicky se manifestujicim infekénim onemocnénim.

Vyjimky u bod(l 4. a 5. mohou byt udéleny na zakladé mikrobiologického vySetreni a testu senzitivity na
AML.

VLIV ZPUSOBU PODANI NA VZNIK REZISTENCE:
Faktory, které pfimo souviseji s podanim antibiotika a ovliviuji vyskyt AMR:
e Typ asloZeni antibiotického pfipravku
e Davka pripravku, hmotnost zvifete
e Interval davek a délka IéCby
Mnozstvi bakterii vystavenych antibiotiku (individudlni a skupinové medikace)
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V ramci Evropské unie se dobytku perordlné podava vice nez 90 % antibiotik. Tento druh poddni ma velké
uzivatelské a ekonomické vyhody, mezi které patfi napriklad vylouceni potencialniho poskozeni jatecnych tél
nebo vyskyt rezidui v misté vpichu. Ochranna lhita pro veterinarni |éCivé pripravky poddvané peroralné je navic
obecné kratsi, neZ je ochranna lh(ta pro latky podané injek¢né.

Dalsi faktory podilejici se na pfijmu peroralni medikace zahrnuiji:
e Spatny prehled o pfijmu Iéciva vzhledem k hierarchii stada
e mensi prijem medikovaného krmiva u nemocnych zvirat
e  7adny pfijem krmiva u zvirat téZce nemocnych
e nejista délka terapie a potencialni kfizova kontaminace krmiva

S ohledem na kontrolu vzniku antimikrobialnich rezistenci je dalezity i fakt, Ze peroralni prijem antibiotik maze
vyvoldvat zmény v mikrobiomu traviciho traktu po celé jeho délce (od oropharyngu az po konecnik); nestravené
antimikrobidlni latky pak mohou byt vylucovany exkrementy. Bylo prokazano, Ze peroralni pfijem antibiotika ma
negativni a trvaly efekt na stfevni mikrobiom. Roli v selekénim tlaku v travicim systému muze mit také pritomna
krmna davka, absorpce, reabsorpce, rychlost prlichodu zazitiny, biodegradace a objem v lumen. Podobné Gcinky
mohou byt ocekavany také u latek, které se do traviciho traktu vylucuji ZIuci. Latky s delSim polo¢asem rozpadu,
které se dobytku podavaji ve formé jednodavkovych injekci (napt. urcité makrolidy), je nutné podrobit dalSimu
zkoumani s ohledem na jejich vliv na stfevni mikrobiom.

Aplikace lécivého pripravku do vody ma presnéjsi davkovani nez aplikace do krmiva. Konecna davka antibiotika
se mlze mezi jednotlivci vyrazné lisit a mUze byt komplikované ji kontrolovat. Pfijem u aplikace do vody je navic
ovlivnén faktory jako je tvrdost vody, pH, teplota i svétlo.

Doba |écby u peroralni medikace mize byt prodlouzend, zvlasté pro lécCivé pripravky poddvané v krmivu
(EMA/EFSA, 2017). Nafizeni EU 2019/6 o veterinarnich |éCivych pfipravcich nové vyzaduje predepisovani
antimikrobidlnich pripravkll pro metafylaxi a profylaxi na omezenou dobu, aby byla pokryta doba nebezpeci
(¢lanek 105(6)). Pokud budou veterinarni antibiotické pripravky pouzity pro profylaxi, musi byt limitovany pouze
na individualni podani u jednotlivych zvirat (¢lanek 107(3)).

Zakladnim principem maximalniho vyuziti antibiotickych |éCiv u zvitat je podani prijatelné davky na minimalni
obdobi. Za ucelem limitovani expozice mikrobiomu by medikace méla byt kratka a pokud mozno pouze lokalni.
Doba trvani terapie musi byt co nejkratsi, aby doslo k uzdraveni zvifete. Toho miZe byt dosaZzeno v praxi pfi
ukonceni terapie po dvou dnech od vymizeni klinickych symptom.

SEZNAM DOPORUCENYCH zPUSOBU PODANI LECIV, SERAZENY SESTUPNE OD PODANi S OBECNE NIZSim

EFEKTEM NA VZNIK REZISTENCE PO TY, U KTERYCH OCEKAVAME VYSSi VLIV NA VZNIK REZISTENCI

TOPICKA LECBA
PARENTERALNI INDIVIDUALNI
LECBA
N2
PERORALNI INDIVIDUALNI
LECBA
N2
INJEKCNI SKUPINOVA
APLIKACE
N2
PERORALNI MEDIKACE V
PITNE VODE/MLECNE
NAHRAZCE
N
PERORALNI APLIKACE V
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