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1. Uvod

Kritickou oblasti pouzivani antibiotik ve veterindamedicir je aplikace antimikrobialnich
léciv formou medikace, kdy jsou ogevany skupinyéi dokonce cela hejnéi stada zwat.
Celos¢tovy tlak zastupt humanni mediciny a organizaci sledujicich ochraduavi
konzumeni potravin Ziv@&iSného fivodu je zamen na omezeni pouzivani antibiotik v této
leékové forne.

Predkladana studie je zpracovana jako podklad phogei zastupcMZe CR v pracovnim
organu Evropské komise (EK), kterého gasini Vedouci veterinarnfédnici (Chief
Veterinary Officer, CVO), a které se tyka revizeu@oil Directive 90/167/EEC laying down
the conditions governing the preparation, placinglee market and use of medicated
feedingstuffan the Community(1).

Touto snérnici z rezna r.1990 se stanovi podminky pfppavu, uvadni na trh a pouzivani
medikovanych krmiv ve Spalenstvi. Rozdilné nahled§fenskych zemi na politiku v oblasti
pouzivani medikovanych krmiv, které jsouivddem jednani, vyplynuly z dotaziik
zaslanych statnim autoritashenskych stéat Uradem pro bezgeost konzumenta SANCO -
Revision of the medicated feed directive — Exchaofjgiews on different policy options
z Unora r.2010 (2) , a ktery obdrzelo i MZR.

Jednani EK se tyka moznosti revizeésmice 90/167/EC, o které se diskutuje jiz dlouhe, a
zatim k posunu v rame¢lenskych stét nedoslo Na jednani pracovni skupiny pro krmivgzje
témei 2 roky diskutovan navrh pmyslu na spravnou vyrobni praxi pro medikovana kani
s jehoz textem naSe administrativa souhlasi (SV3009)(3).

Podle stanoviska Evropské komise medikovana krinywagla byt z&azena mezi krmiva a
nikoli mezi I&iva a pra¢ odpor ¢lenskych stat k tomuto z#&azeni blokuje dalSi posun
jednani v této oblastiCR tuto pozici EK nepodporuje s ohledem na rizikgnplci

z pouzivani antibiotik, resp.antiparazitik, jako jeezistence na antimikrobika a trva na
stavajicim zgazeni medikovanych krmiv mezi veterinarniiv@ dle zakona 378/2007 Sb., o
IéCivech, resp. v souladu s legislativou Directive Pi82/EC a Directive 2004/28/EC (4,5,6).
Stavajici stanovisk€R je trvat na z@mzeni medikovanych krmiv jako veterinarnickivé

z daivodu vysSi kontroly $ vyrob¢, predepisovani, pouzivani a to nejen s ohledem na
bezpénost potravin zZivéisSného fivodu, ale i s ohledem na rizika spojena s rozvojem
mikrobialni rezistence, Varovnyntigladem je zgazeni antikokcidik mezi krmiva a vyskyt
rezidui gchto latek v potravinach zi¢é@néeho g@vodu.

Jak z uvedenychudodi vyplyva, je revize sirnice 90/167/EC péebna, zvlastve smyslu
zpiesreni pozadavi na vyrobu a kontrolu. Séasti vyjadeni pozice je vypkny dotaznik,
na kteryCR odpowdéla stejré jako ostatnilenské zera vysledky vyplyvajici z odpedi
byly podkladem pro hodnoceni strategie pouzivardikeeanych krmiv ve Spotenstvi.CR
vyjadila v odpodich v dotazniku pozici ,trvat na stavajicitienéni medikovanych krmiv
jako typu veterinarnich &, (SVS CR 09/2011)(3).

Vedle narodnich autorit v oblasti veterinarnicéiigednotlivych¢lenskych zemi se na revizi
zmiréné direktivy podileji i dalSi organizace uvniBpol€enstvi jako COPA COGECA
(Committee of Agricultural Organisation in the Epean Union General Committee for
Agricultural Cooperation in the European Union)wrapsti farmé a spolupracujici, IFAH
Europe (International Federation for Animal Health) evropskd asociace vyrabc
veterinarnich l&v, FEFAC (European Feed Manufactures’ Federatioeyropska asociace
vyrobal krmiv, FVE ( Federation of Veterinarians of Eurppeasociace veteritié&d a DG
SANCO (Directorate General for Health &Consumergpd pro zdravi a spigbu, které
revizi iniciovalo.



Se zakazem antibiotickyclistovych stimulatar v krmnych snisich pro hospodaka zvfata

v r. 2005 se diskutoval@#ada problém typu zhorSené uzitkovosti, sniZzené prathik
acinnosti krmiv, zvySené moznosti kontaminace prot@lukitzociSného fivodu patogennimi
bakteriemi, vzrostly ekonomické naklady n&bé a péi o nemocna zvata (WHO, Denmark,
2002) (7). S odstupem let vSak analyzy ze zemi, jkdspoteba a management zachazeni
s |&ivymi pripravky pelivé sledovan — nap Dansko — ukazuji na zajimava fakta. V Dansku
vedlo zastaveni medikace z&elem stimulacetstu, pouze &sti a kratkodob ke zvySeni
spoteb ,terapeutickych antimikrobik ac¢asti (nap. v chovech prasat) doSlo k navyseni
spoteb premixi s oxidem zinénatym (Aarestrup, F.M., 2006) (8).

Proto se zda byt mozné omezit a zracionalizovatispo medikovanych krmiv a hledat
moznosti vyuziti alternativnich antimikrobialnichaték v oblasti vyzivy a chovu
hospodéskych zvfat, nap. probiotika, rostlinné extrakty, enzymy, mastnésediny,
organické kyseliny, ¢které kovy a jejich slateniny (Skivanova E., 2011) (9) a také zaiffih
pozornost na zoohygienické podminky ustajeniat\di hromadném chovu.

2. Cil studie:

Cile pedkladané studie jsou nasleduijici.

Podat pehled o stavajici situaci v oblasti pouzivani meddnych krmiv u potravinovych
zvifat a sumarizovat séasnou legislativni regulaci a poukazat na nehb#zggnouci z této
hromadné aplikace ¢& pro zdravi lidi v roli konzument chovatel, zanméstnand ve vyrok
krmivérského pimyslu, dale

Upozornit na legislativni opani @ pouzivani antibiotik, jako ne&gsgjSich I&€ivych
substanci podavanych priinictvim medikovanych krmiv a to jak v Evropském
spoleenstvi, tak \Ceské republice.

Poukazat na rostouci spelbu antimikrobiélnich kv v poneru k populaci chovanych zit

a formulovat doporteni pro jejich racionalizaci a @dodnéinému sniZzeni pouzivani a
navrhnout doporieni, jak snizit rizika moznych reziduicieé vyplyvajici z pouzivani
medikovanych krmiv u potravinovych zat pro c¢lovéka jako konzumenta potravin
ZivociSného fivodu.

3. Strategie Fistupu k pouzivani medikovanych krmiv v EU

Snaha Evropské unie o podchycenitizeni restrikce pouzivani medikovanych krmiv ve
vyZivé a l&b¢ zvitat se ukdzala jako nutna a zsadni. Na rozdil dididtualni terapie, kde je
lék podavan jednotlivému zéti a lze tak kontrolovat, zda Z®i obdrzelo |&vo v
poZzadované davce, je toto u hromadné aplikace rahtia proto zvla&taplikace antibiotik
touto cestou rive vést k poddavkovanidi@a a k naiistu rezistence,iffpadreé predavkovani a
pietrvavani rezidui i po uplynuti ochrannétin

Hromadna aplikace veterinarnich cilgych piipravki  cestou peroralni  aplikace
prostednictvim medikovanych krmiv je o$ebha vySe zmimou direktivou 90/167/EC, ktera
reguluje podminky, za kterych medikovana krmivagjgrbyt vyrakéna, uvadna na trh a
pouzivana uvnit Spol€enstvi. Smyslem s#mice je chranit zdravi lidi fpd riziky
vyplyvajicimi z pouzivani medikovanych krmiv proiiata utena k vyrok ZzivocisSnych
potravin a zabezgeni jednotného trhu Spaélkenstvi s potravinami Ziwisného @vodu.

V souwasné dob je Evropska unie v procesu revidovaregnetné smérnice 90/167/EC a
Evropska komise - DG SANCO (Generél®ditelstvi pro zdravi a spebitele) nechala
vypracovat zpravu tykajici se posouzeni legislahienramce EU v oblasti medikovanych
krmiv. Vysledky ziskané z fizkumu pouzivani medikovanych krmiv v jednotlivych
¢lenskych zemich Spalenstvi pedstavila EK v publikaci Evaluation of the EU Ldgts/e



Framework in the Field of Medicated Feed, Finabre@010, kterouifpravilo FCEC (Food
Chain Evaluation Consortium (10).

Sumarizace vysledkziskanych od statnich autorit a vyrébgkézala, Ze zapracovani této
smeérnice do narodnich legislativ vedlo k rozdilnym iagdim jak u vyrobé krmiv, tak i u
farmé&t, a tak podminky, za kterych jsou medikovana krmpauzivana, jsou rozdilné.
Nektera opateni této srmarnice nejsou ve sheéds vyvojem legislativy pro krmiva a veterinarni
Iécivé pripravky a pozadavky v ni uvedené jsoiekpnané a jei¢ba vramci lepSi
harmonizace této problematiky jeiepnit a doplnit (Holy, J. HMA WGEGijen 2011) (11).

3.1 Vymezeni problematiky z pohledu definice p@jm

Orientace v celé problematice a régrv legislativnich normach vyzaduje pouzivani jedéo
terminologie a pojm, jejichz vyswtleni nasleduje. Otazka pojnzde neni pouhou zalezitosti
formalni, o¢emz s¥dc¢i diskuse na urovni legislativnich jednani EU, kelerelmi podstatné,
zda premixy a nasledrz nich vyrobena medikovana krmiva budou spadat Ipgilativni
normy definované pro veterinarnicie¢é piipravky a podléhajici v jistém smysliignsjSim
kritériim nez normy ufené pro krmiva a aditiva do krmiva.

Veterinarni lé¢ivy pripravek je ,latka nebo kombinace latek prezentovana s ienma
lé¢ebné nebo preventivni viastnosti #fgad onemockini zvirat, a kterou lze pouZit nebo
podat zvifatim za &elem obnovy, Upravyi ovlivnéni fyziologickych funkci progednictvim
farmakologického, imunologického nebo metabolickétdinku, za veterinarni téveé
piipravky se povazuji medikovana krmiva a nepovageijta 8 dopkikové latky" (82 zakona
o I&ivech 378/2007Sb.)

Premixem pro medikovana krmiva (dale jen medikovanypremix) se rozumi veterinarni
lécivy pripravek podléhajici registraci, ktery jecemny vyhradd k vyrobé medikovanych
krmiv dle ¢l.1 odst.2 srarnice 81/851/EEC (12) , resp.(82 (5)zakona 378/3B0) a ktera
jsou vyrakina za witych podminekil.4(1) sn&rnice 90/167/EHS.

Obsahuje-li medikovany premix farmakologickycinné latky, jsou zde uplabvana
souvisejici ndizeni pro stanoveni liniitrezidui farmakologicky &innych latek v potravinach
ZivociSného fivodu Jsou to ri@eni ¢.470/2009/ES(13) a niaeni ¢.37/2010/EU (14) o
farmakologicky dinnych latkach a jejich klasifikaci podle maximahnilimita rezidui v
potravinach zivéisSného fivodu, kde jsou v illohach uvedeny Tabulka | : Povolené latky (
mysli se k pouZiti u potravinovych #af) tedy latky, které bylyidve v Riloze I, Il nebo I
naizeni EECE. 2377/90 (46) a Tabulka Il: Zakazané latky.

Medikovanym krmivem se rozumi s medikovaného premixu nebo medikovanych
premixi a krmiva nebo krmiv, ktera je dgna pro uvedeni do &hu a ke zkrmeni zid@tim
bez dalSiho zpracovani nebo Upravy. Medikovanavansou veterinarni téva, ktera vSak
nevyzaduji registraci (82 (6)zakona 378/2007Sb.).

Krmivo je jakakoliv substance nebo produktetne krmnych aditiv, ukeny pro peroralni
pouZziti¢i krmeni zvfat (n&izeni (ECX.178/2002) (15).

Krmné aditivum — dophkovymi latkami v krmivech se rozumi latky, mikroargsmy nebo
pripravky, jiné nez krmné suroviny a premixy, kteeé zangrn¢ pridavaji do krmiva nebo
vody dle¢l.2(2a)n&izeni (ES).1831/2003 (16).

DalSi moznou cestou pouziticle v krmivech jsou tzv.pulvis (praskove) leékove oy, které
je mozno aplikovat v krmivu k okamzité speité pouze individuals, nejsou uteny pro
hromadnou aplikaci. Ohledrvyroby a pouzivani i dozoru na farmach je peaeplikace
oSetena v EU dl€lanku 4(2) Directivy 90/167/EC.



4. Legislativni rAmec pro oblast medikovanych krmivvné i uvnit¥
Evropské unie

V sowasném pravnim prasdi je pouzivani medikovanych krmiv ve veterinamédicire
regulovano legislativnimi normami, které jsou zav@pro pouzivani veterinarnickting tzn.
zadkonem o l&vech, vyhlaskou o fedepisovani kv, vyhlaskou o registraci, vyhlaskou o
spravné vyrobni a distriBni praxi apod. Smyslem regulatornich norem je otmgpadna
rizika plynouci z pouzivani této Iékové formy ugaeinovych zviat.

Naproti tomu stoji krmiva a krmna aditiva, kterdjsoe I&€ivy, a kterd sefidi jinou
legislativou.

4.1 Organizace a dokumenty tkioi pravni ramec psobici mimo Evropskou unii

Codex Alimentarius ,potravinadisky zakonik® (CA) formuluje normy o bezg@osti
potravin, na jejichz vypracovani se podili JECFAIir{d Expert FAO/WHO Committee on
Food Additives a zastupci 174 zemisy Wetne EU. Na svém zasedani v r. 2001 definuje
CA medikovana krmiva jako ,jakékoliv krmivo obsahuijveterinarni l&va podle Codex
Alimentarius Commission Procedural Manual“ a W02 gedklada navrh Code of Practice
on Good Animal Feeding Codex o spravné vyrobni ippasx krmeni. Cilem potravinovych
standard WHO/FAO je ochrana zdravi sgebiteli a zajiséni spravnych praxi ve vyréta

pii obchodu s krmivy a potravinami. (Informace MZ&@B) o zasadach Codex Alimentarius
— spravna praxe pro krmiva CAC/RCP/2004(17,18).

4.2 Legislativa a strategie pouzivani medikovankemiv v Evropské unii

Regulatornim zakladem pro pouzivanfivéprostednictvim medikovanych krmiv jsou, jak
jiz bylo vySe uvedeno, @dvsnernice EU — Srnarnice 90/167/EC pro vlastni medikovana
krmiva a Sndrnice 2001/82/EC ve 2ni Snernice 2004/28/EC (6) pro medikované premixy.
Medikované premixy (MP) s#énnice EU 2001/82/EC definuje jako veterinarncivé
piipravky vyZadujici registraciied uvedenim na trh,

V legislativnich ustanovenich je konstatovano, Zikovana krmiva jsou tena vyhrada

pro hromadnou kbu zejména infaknich onemoceni, resp. parazitarnich a zdlivych u
potravinovych zwat. Z toho vyplyvaji fisna pravidla pro jejich pouZiti, zejména s ohledem
na zdravi lidi jako konzumeint ZivociSnych potravin a fisna pravidla pro vyrobce
medikovanych krmiv, protoZze dle zdkona @¢ivéch jejich vyroba podléhd stejmprisnym
pozadavkm jako vyroba léiv.

4.2.1 Legislativa a pravni ramec upkatvany v sodasnosti VCR v navaznosti na pravni
ramec EU

Definice medikovanych krmiv a transpozice EU ledfisty do ¢eského pravniho rdmce se
odrazi v v 82 odst.2 b) zakowa&878/2007 Sb. ,za veterinarnicléé pripravky se povazuji
medikovand krmiva a nepovaZuji se zadwophkové latky“. Medikovana krmiva jsou v
souladu se Samnici. 2001/82/EC, ve zmi pozajSich dophki, Clanek 1, bod 6, ktery je
pienesen dadeského zakona — zak.378/2007 Sbh. o tvech vCeské republice povazovana
za |&€iva.

Na zakonné normy navazuji pro¥ad predpisy jako vyhlaSka 229/2008 Sb. o vyrod
distribuci I&€iv (pravidla pro spravnou vyrobni a distriimi praxi) — zejména Spravna vyrobni
praxe (SVP) pro medikovana krmivaGéast pata §29 &ast teti (obecna pravidla SVP)
vyhlasky (19). Aplikace je podle zdkona zavazn&iimua).



4.2.1.1 Pravidla pro spravnou vyrobni praxi

Pravidla pro spravnou vyrobni praxi jSolCR upravena §73 odst.2 a §64 zakorgy8/2007
Sh. o I€ivech, ve zini pozdjSich gedpisi (zakon o léivech) a provaécim predpisem je
zde vyhlaska 229/2008 Sh. o vy&ad distribuci I€iv, kde je spravné vyrobni praxi (SVP) pro
medikovana krmiva dnovanaCast pata §29 @ast teti (obecna pravidla SVP) vyhlasky.
Podle Snirnice 90/167/EEC vyrobce medikovanych krmiv (MKXeské republice (EU)
musi mit pro vyrobu MK licenci, vydanou kompeterdamtoritou — Ustav pro statni kontrolu
veterinarnich biopreparat I&€iv. Vyrobce musi splovat pozadavky Sémnice 90/167/EEC,
ktera je VCR prenesena do zakona378/2007 Sb. o vech a souvisejicich vyhlasek,
zejména vyhlasky.229/2008 Sb. (pravidla spravné vyrobni a disthitbipraxe pro l&va —
SVP a SDP) a vyhl¢.54/2008 Sb. o fiedepisovani, ve 2ni pozajSich gedpigi (20) a
vyhl.¢. 344/2008 Sb. o pouzivaniigplepisovani a vydeji ¢é&vych péipravka pii poskytovani
veterinarni p&e (21).

Zakladni principy pro vyrobce MK:
— odpovidajici prostory
— odpovidajici z#zeni, jeho kvalifikaci a validaci (homogenitai@Zova kontaminace) —
dekontaminani program
— dostatény paiet zangstnand s nalezitou kvalifikaci
- dokumentaci, jako jsou SOP (Standardni of@rpostup) a zaznamy o SarZi
- propoustni MK do okehu kvalifikovanou osobu (= manazer pro medikovamaika)

Podle Ceské legislativy je pro vyrobce MK povinné mit kfigbvanou osobu (QP),
odpowdnou za vyrobu a propousi Sarzi MK, odebirani a skladovani vzioriMK,
homogenitu aikZovou kontaminaci, SOP systém, zaznamy o Sarzi atd

Zatizeni pro vyrobu MK musi odpovidat vSem poZadavkna vyrobu krmiv — zde je
navaznost na N&eni¢.183/2005/EC (22). Pro vyrobu MK Ize pouzit pouzeika nebo

jejich kombinace, které jsou v souladu s ustanoue@ommunity (VCR zaké. 91/1996 Sb. o
krmivech, ve zani poz@jSich gedpidi a souvisejicich vyhlasek) (23).

5. Rizika vyplyvajici z pouzivani medikovanych krniv s ohledem na
zdravi lidi

Otazky bezpénosti, stej@ jako u vSech veterinarnich¢lg jsou i u medikovanych krmiv
zaneieny na bezpmost pro zvie (pacienta), ale je nutno pomyslet ré&&ma rizika spojena
s pouzitim takové medikace pro zdravi lidi. Zde \enezit rekolik nejzasadgsSich oblasti
identifikovanych rizik: pro bezgaost uZivatele, pro bezfrgost konzumenta a také rizika
s ohledem na vznik a vyvoj rezistence.

Tato rizika mohou byt spojovana jak mou expozici fpravkiim pri zachazeni s nimi, tak
piimym kontaktem se zkdty l&enymi ¢i preventivie oSetovanymi medikovanymi krmivy
s piitomnosti antimikrobik (kde fize dochézet kipnosu bakterii nesoucich determinanty
rezistence), tak vifpact negimeé expozice konzumenta, kteryabe byt vystaven isobeni
rezidui latek, které fetrvaly v Ziv@iSnych produktech po ofehi zviete, nebo rize byt
exponovan mikroorganizam, které se nachazeji &chto zivaiisnych produktech a nesou jiz
vySe zmhované genetické determinanty rezistence.



5.1 Rizika pro bezp®most uzivatele

Zde se zejména jedna o expozici faftin@ zandstnan@ micharen, nelio pii vyrobé
medikovanych krmiv jsou lidé vystaveni kontaktupexzici I&€ivych latek — mnohdy velmi
koncentrovanych i prasnych s@sti krmiva. Proto jsou do teéxtveterinarnich l&vych
piipravki (zde premix ¢i prdSki pro peroralni medikaci) uvada zvIlaStni opaeni utend
osobam, které podavaji veterinarndiv§ piipravek zviatim, nebo pichazeji s pipravkem
do kontaktu. B nakladani stakovym veterinarnim¢idym pripravkem by nily byt
pouzivany osobni ochranné ptestky, které snizuji riziko expozicecetnd opateni i
nezadouci kontaminaci skladajici se z ochrannyohipek (bryle, rukavice, respirator) a jsou
rovreéz definovany pesné pokyny pro postupy, kdy dojde k nezamySlendmitaktu,
alergizaci atp. Pouzivani medikovanych krmiv zlpdh rizik pro zdravi lidi rize mit
zavazné tisledky zejména po expozici inhalaci, ale také potdktu s kzi ¢i o¢ima a to
zejména u lidi sigcitlivélosti (alergii) na uiité inneé latky.

5.2 Rizika v d@sledku expozice progdnictvim potravnihagetézce

Expozice mikroorganizm nesoucim geny rezistence jako zpracovatel, ptedejnasledn
také konzument kontaminovanych produkivociSného ivodu.

5.2.1 Rizika pro bez@geaost konzumenta

Z pohledu bezpmosti pro konzumenta je zcela zasadni, aby medikdkamiva a veterinarni
lécivé pripravky (VLP)slouzici k jejich fipraw spadala pod legislativu zabyvajici seivg.

U vSech veterinarnich d&ych piipravki (a tedy i &ch, které budou v praxi slouZit pro
piipravu medikovaného krmiva) je totiz nutno doladistupna data v souladu s Vol 8 Notice
to applicants (24) atrpdlozit data tykajici se farmakokinetiky, farmakodgniky a deplece
rezidui.

Farmakologicky tinné latky obsazené ve veterinarnichivgch pripravcich registrovanych
pro podani drulm zvirat u€enym Kk produkci potravin musi byt iz@eny v tabulce I:
Povolené latky, plohy na&izeni¢.37/2010/ES a mit platné MRL (maximalni limity ichz)
nebo v této tabulce musi byt indikovano, Ze netiigha pro danou latku stanovit MRL. MRL
musi byt stanoveny pro vSechny cilové druhy, prbja gipravek registrovan. Tato pravidla
plati i pro &inné latky obsazené vdeech v Iékové forma premix ¢i peroralni prasek.
V pripact pomocnych latek (excipiens, adjuvans, tesmusi byt i zde posouzen tzv. status
MRL a tyto jsou bd’ Kklasifikovany v tabulce I: povolené latky bez nosti stanovit MRL,
nebo jsou tyto latky Zazeny na tzv. ,Out of Scope list“(25) tj. spadajézinsubstance
nenalezejici do ramce rozsahuiimeni ES 470/2009¢i jsou klasifikovany jako latky
s @idélenym LE“ ¢iselnym kddem jako potravinové dagy.

Studie deplece rezidui maji byt provedeny selym gFipravkem (v pipadt Uplnych
Zadosti) a maji pokryt tzv. nejhorSi scénée kterému rize v praxi dojit tzn. maximalni
davka (peroralni podani), maximalni doba podaveidyvé druhy, pro které jeijpravek
registrovan.

V piipac, Ze je uskut&néna registrace ndppro peroralni prasek a Zadatebgiozi zadost o
rozsteni registrace na lékovou formu premix nebo se§ealrgenerickou Zadost v souladu
sc¢lankem 13 srrnice 2001/82/EC ve zni 2004/28/EC, je péebné v souladu s platnou
legislativou dolozit pisluSnou ekvivalenci, ifpadré dostatén¢ odivodnit, Ze neni poebné
dolozit bioekvivalence (Exemptions from BE EMEA/G@N?/016/00 Rev 2 (26) nebo dolozit
dle pokynu pitkaz bioekvivalence.



VySe uvedena data po jejich komplexnim posouzedoweke stanoveni bezgree ochranné
Ihuty, kterd by ndla zajistit, Ze nebudouifpomna rezidua v mnozstvich ohrozujicich zdravi
konzumenta.

VSechna uvedena opahi a posouzeni v ramci regisiného tizeni snéiuji ke snizeni rizik

v dasledku expozice reziduim antimikrobik a nasledné&mosti ovlivreni stevni ¢i jiné
rezidentni mikroflory. V fipact premixi jsou v praxi kritické gipady, kdy nebyla dodrZzena
ochrannd lita, nebo kdy doSlo kipdavkovani v takovém rozsahu, Ze schvélend ochranna
Ihata nemohla zajistit, Ze v potravinach fstala uéitd rezidua léiv, ktera byla pouzita

v chovech zv@t ukenych produkci potravin ziwisného fivodu. Ugita rizika v tomto
ohledu mohou rowz plynout z tzv. kizové kontaminace.

5.3. Rizika v dsledku giimého kontaktu se zidty oSetovanymi antimikrobiky

DalSi slozkouretzce, kterou je nutné posoudit z pohledu neb&zmzistence, je chovatel a
piimy kontakt s nemocnymi Zwty, ¢i zvifaty klinicky zdravymi se subklinickou formou
onemocgni, nebo se zcela zdravymi gatly kolonizovanymi vSak jiz bakteriemi nesoucimi
geny rezistence. Bylo prokdzano, Ze&tmi zvysSujicimu se selgékimu tlaku v dsledku
pouzivani antimikrobik vZista roviz riziko, Zze v chovu budoufipomny kmeny nesouci
geny rezistence na antibiotika. &ivym faktem je skutost, Ze mze dochazet ke ko-
selekci rezistence mezi antibiotiky, kdyujicim faktorem nemuseji byt pouze antimikrobika
v daném chovu pouZzivana, ale ré¥ralSi @dinné latky antibiotické povahy a&kdy dokonce

i latky neantibiotické povahy, népoxid zin€naty (Moodley, A.et al., 2011)(2%) latky
dezinfekni (Russell, A.D., Hugo,W.B., Ayliffe, G.A.J., 199(28).

5. 4 Rizika selekce rezistence astedku poddavkovani

V piipact nemocnych zwat dochaztasto ke stavm, kdy @ijem potravy zuiaty je omezen a
zvifata spiSe ifijimaji vodu a jiné tekutiny. Z tohoto pohledu jeyzivani medikovanych
krmiv velmi rizikoveé, neb6 dochazi wtSinou kvyraznému poddavkovani tstedku
snizeného iflimu potravy. Poddavkovani pak nejenze vede k rntat®aému terapeutickému
Ucinku, ale je zejména u vybranych antimikrobik, ghp Einek je zavisly pedevSim na
koncentraci, rizikové i z pohledu selekce rezistéit kmerd.

Prikladem niize byt uvedeni indikace, kdy neni lékova forma pxepro medikaci krmiva
vhodna — MMA syndrom prasnic (mastitis, metritigakakcie). V takovémifpact je l&ebna
indikace s pouzitim premixu nevhodna, nélpm propuknuti klinickych fiznaki prasnice
postizené MMA jiz byvaji ve stavu, kdy jsou vysdieploty, je omezenifjem potravy a je
proto dopordena terapie injainimi péipravky — i s ohledem na rychlost nastupu hladirBAT
a na Sance na vyiéni postizené prasnice — proto lékova forma prereni vhodna pro tbu
téchto staw. Pokud bychom v tomtoiipads zvazovali preventivni podani, aby nedoSlo ke
vzplanuti MMA, bylo by patbné vymezit, kdy zdt s medikaci, jakymi davkami a v jakém
davkovacim rezimu, jak #u individualizovat, jak zajistit dostatey prisun krmiva.

Co se tge &inku preventivni medikace, tak ten neni optimgmatoze v obdobi ne§tSiho
rizika je krmna davka sithredukovana. Spolehlivostianosti peroralni aplikace je sporna, a
to nejen na sniZzenou davkiijimaného krmiva, ale i zidvodu, Ze mnoho prasnic Spatn
chutnajici nebo neobvykl&ipady do krmiva odmita.

Pri zvazeni vySe uvedenych rizik je v gasnosti stale &Si diraz kladen na uplabvani
zasad antibiotické politiky, které by visledku ngly vést k minimalizaci nejen rizik, ale i
piipadnych nasledkplynoucich z pouzivani veterinarnickiié



6. Uplatiiovani antibiotické politiky — pozadavky na bezpé&éné a (&inné
pouzivani

Pouzivani ATB ve veterinarni mediéjnse stejd jako v humanni medic#) fidi zasadami
ATB politiky, a to pedevsSim s ohledem na trvaly fistr rezistence. Na rozdil od humanni
mediciny jsou antimikrobialni &&va ve veterinarni ¢ pouzivanad vyjma individualni
terapie i pro tzv. hromadné pouziti piesinictvim medikovanych krmiv, obsahuji¢epazre
antibiotika a antiparazitika, mérantiflogistika, zejména v produkci prasat ailze.Tyto
zpasoby aplikace vyZadujiifsné pedpisy pro vyrobu a pouZzivani, aby bylo z&ji§t spravné
davkovani a podavani d&ého gipravku a aby nedochazelo k poskozovani zdravi lidi
prostednictvim rezidui veterinarnich¢igé nebo Stenim rezistentnich bakterialnich knfien

V souladu se schvalenymi indikacemi mohou byt Wasnosti v zemich EU antibiotika
podavana ve veterinarni medigiterapeuticky nebo preventi&nFxi prevenci jsou podavany
vétSinou nizSi davky po delSi dobu, ne vSak déle2@edni.

Pri volbé urcitého premixu s obsahem antimikrobialni/ch latekftaslouzicich k vyro®
medikovanych krmiv uWenych klébé ¢ prevenci, musi byt uplabvany zasady
antimikrobialni terapie. Kémto zdsadam zejména nalezi

— uréeni pvodce infekniho onemocEni a stanoveni jeho citlivosti na podavané
antibiotikum,¢i kombinaci antibiotik,

- vhodny vykEr zpisobu aplikace dle stavu pacigérd gijmu, resp. omezenému nebo
zastavenémuifymu potravy, kdy se dednostni vodorozpustna forma veterinarniho
léc¢ivého @ipravku v pitné vod ¢i forma injekent,

— definice davky a doba podavanégtre vhodné indikace.

6.1 Prevence (profylaxe a metafylaxe) ve‘ia

Zejmeéna v minulosti veterinarni di@é pripravky ve fornd premix byly schvalovany se
Sirokymi indikacemi, mnohdy zahrnujicimi¢kbné i preventivni podani, coz mohldat
piipadi v praxi vést k naduzivani takovychcié a medikaci krmiv i tam, kde nebyla
z hlediska nutnosti tva antimikrobikem nezbytna.

Lécebné pouziti veterinarnihocigého gipravku je pouziti v I&e zvirete nebo skupiny
zvitat vykazujici klinické giznaky infekniho onemoc#ni, naproti tomu prevence je vnimana
jako oSeteni zvfat, ktera jsouc¢i byla v kontaktu s klinicky nemocnymi jedinci, alse
piedeslo rozvinuti klinické formy onemaan i u €chto zviat a zabranilo se tak dalSimu
Sireni nakazy. Rtomnost onemocmi musi byt potvrzena na urovni stada/hejna, peoékje
medikace utena (EMA/CVMP/414812/2011, 18 July 2011)(29).

DalSim kritickym mistem spojenymigrevSim se systémem preventivniho podani je
vymezeni doby podavani. R bylo vramci zodpaidného pistupu k pouZzivani
veterinarnich l&v s obsahem antimikrobik stanoveno, Zze maximatiiudpodavani je nutno
¢aso¥ ohrantit a Ze pipravek by nerd byt podavan déle nez 21 wnTakovato pravidla
vSak v EU kontextu nejsou vzdy uplavana. Recentnimiixladem diskuse mezienskymi
staty, s ohledem na dobu preventivniho podavamhigreve smyslu kontinualniho podavani,
je postup referral pro ffpravky obsahujici tiamulin v Iékové foémpremix, kde byla
odsouhlasendenskymi staty doba kontinualniho podavani maxidlydny, tj. 28 da.

V ramci mezinarodnich procedur registracéiMédochazi i v sotasnosti k pipadim, kdy
neni doba podaniigsré vymezena a objevuji se formulace jako: ,doba podénskoreni
obdobi rizika"“. Zejména se Ize s takovymi Udajkaétu generickych Zadosti, kde refehein
pripravek je starSiho data registrace a pochazi m€ #J, kde toto pravidlo omezeného
¢asoveho podani neni definovano. V souladu s plaegislativou EU tak plati, Ze genericky
piipravek méa byt zaregistrovan ve shosireferetnim pipravkem, tak jak je s@asré
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registrovan v RMS-Reference Member State ( nenidideno jinak) a je tedy velmi obtizné
pii stavajici legislati¥ pravidlo na narodni arovni beze zbytku upéatat.

’

6.2 Aktualni nahled na uplaiovani pravidel antibiotické politiky pro pouzivani
medikovanych krmiv v EU

27. fijna 2011 byl schvalen Evropskym parlamentem dadatmkde je deklarovano, Ze
Evropska komise by #ha pripravit legislativni navrhy pro postupné zastavenmfylaktického
pouzivani antimikrobik v chovech hospésléych zvfat. V dokumentu se row# zdiraziuje,
Ze chov hospodékych zvfat a intenzivni chov ryb by seémnspiSe nez na profylaktické
pouzivani antimikrobik sousdit na posileni a zlepSeni hygienickych tgat ustdjeni a
optimalizovanou chovatelskou praxi spoluispymi preventivnimi op&tnimi v rdmci
zajiseni biobezpénosti a to zejména ve skupinovém odchovu mladydratz (European
Parliament Resolution of 27 October 2011 on thelipubealth threat of antimicrobial
resistance (30). Nutné je dodrzeni spravné vyrgisake, tzn. michani v za timta@alem
certifikovanych micharnach — obdoba vyroben ¢ivié nasledna kontrola zamichanosti,
sledovani spaeby krmiva l€enych zviat a vedeni zaznamu o pouZzitéilgé coz by nglo
pomoci veterinarni slugpri uplatiovani ATB politiky u hromadného pouziticie.

Evropska komise vydala recentni dop@mmi o vyzkumné iniciativ spol&ného planovani
L2Antimikrobiélni rezistence — nova hrozba pro lidskdravi“ ze dne 2ifjna 2011, kde uvadi,
Ze ,antimikrobialni rezistence #pobena rostouci odolnostidr antimikrobialnim I€ivam
piedstavuje jednu z nejt8ich hrozeb, ktera v 21.stoleticata ohroZovat lidské zdravi. Zde se
uvadi, Ze mira rezistencédr jednomu antibiotiku v &kterych evropskych zemictigkraiuje
40-50%, a Ze zneuzivani antibiotiki ghovu hospod&kych zvfat zvySuje riziko geni
rezistentnich mikroorganisin na ¢lovéka prostednictvim konzumace potravin. Proto
doporieni peshranini spoluprace je zde uvé&mb jako zasadni, nebozvySujici se
rezistence mikroorganisim vac¢i antibiotikim neni zalezitosti jednotlivych zemi, ale
piedstavuje hrozbu pro ¥&né zdravi v celogtovém néfitku.“ (Doporuieni Komise ze dne
27.10.2011 (31). Toto recentni dop&eni Komise podporuje pozicCR k zaazeni
medikovanych krmiv mezi tva s celou lékovou legislativou jako podminkou &preho
pouzivani a veterinarnich ¢i€ v oblasti antibiotické terapie a je lnv souladu

s diskutovanou s#nnici 90/167/EHS.

Pro podporu zZ@azeni medikovanych krmiv do kategorie veterinarniétiv hovori i
doporweni EMA, tykajici se pouzivani makralidlinkosamidi a streptogramiin (MLS) u
potravinovych zwat s ohledem na rozvoj rezistence a vlivu na lidstéavi i zdravi zvat
(EMA/CVMP/741087/2009) (32). Makrolidy a linkosamgidoouZivané v &g infekénich
onemocgni u potravinovych zvat a jsou uteny i pro hromadnou aplikaci, patmezi
kriticky, resp. vysoce vyznamna antibiotika dlezsamu WHO, kde jsou antibiotika
rozklena do skupin na zaklaadavaznosti infekci, pro ktera jsou dop@ma a zda je nebo
neni alternativa pro ébu infekénich nemoci (WHO, 2007) (33).

V souwasnosti se d&ekava stanovisko Evropské komise, ktera bdlanprezentovat nejen
strategii se zadsadnimi ili ale i podrobny plan &cny acasovy, jehoZ primarnim cilem by
melo byt udrzitelné pouzivani antimikrobik v obou réféh mediciny — humanni i veterinarni.
Stanovisko ma byt prezentovano na EU Antibiotic Aeveess Day 18. 11. 2011.(34).
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6.3 Uplatiovani pravidel antibiotické politiky pro pouzivamhedikovanych krmiv
v CR — pfiklad skupiny MLS a pleuromutili@ a pfistupu Kk registraci a pouzivani
premixi pro medikaci krmiv v evropském kontextu

Skupina antibiotik MLS je Siroce pouzivana v humamnediciré primarre pro I&bu
respiratornich infekci, koznich infekci a infekcengalniho traktu a zarotiejsou to
antibiotika volby v I€b&¢ humannich infekci vyvolanych zastug@ampylobactespp. a multi-
rezistentnich infekci vyvolanych kme®galmonellaspp. EMA/CVMP/SAGAM/2009 (32).

V soutasné dob je skupina antibiotik MLS zastoupendadé autorizovanych medikovanych
premixi v EU a to dokonce i v kombinacich s dalSimi aotiky, se Sirokymi indikacemi a
¢asto i s dlouhou dobou podavani od 4 do 5iydn

V Ceské republice maji platnou registraci medikovargnixy s @innymi latkami paticimi
do této skupiny vyznamnych antibiotik. Ze skupinghkrolidi jsou to antibiotika tilmicosin,
tylosin a tylvalosin, ktera jsoucinnymi latkami medikovanych premixpro prasata pro
lé¢ebné i preventivni pouZiti s maximalni dobou pod&indni. O pouZivanidchto &innych
latek v praxi hovéi data o spdgebach ve form premixi urcenych k medikaci krmiv.
S vyjimkou &inné latky tylosin doslo v meziéaim porovnani k poklesu sgieb v objemech
ucinnych latek (k).

Spotiteba premixi s obsahem makrolidi a linkosamidi (kg G¢inné latky) v CR:
meziroéni porovnani 2009 — 2010

Uéinna latka 2009 2010
LINKOSAMIDY 109,28 55,87
Lincomycin 109,28 55,87
MAKROLIDY 2081,99] 2171,256
Tylvalosin 21,292 60,73
Tylosin 1336,4] 1553,118
Tilmicosin 724,296 557,4

DalSi skupinou zvlaSdulezitych antibiotik jsou pleuromutiliny (tiamulin @alnemulin) pro
Ié¢bu zejména dysenterie prasatiféipéné pivodcemBrachyspira hyodysenteriage dalSich
infekci prasat. U pleuromutilinje pozorovan dlouhodoby trend fstu rezistence, zvySeni
MICs tiamulinu a valnemulinu u izok&tbrachyspir z prasat, nedostatek vhodnych antibioti
proti tomuto onemocmi a vyskyt rezistence Kk alternativnim antibiétik jako jsou
makrolidy a linkosamidy (EMACVMP/SAGAM/ 2011) (35Nutnost takovych Gvah je
podloZena konkrétnimi daty a odbornymi pracemi.

V CR byl jiz diagnostikovan multirezistentni izol&8rachyspira hyodysenteriae farmy
prasat (Sperling D, Smoladijzek A, 2001) (36).

Prokehlo rizeni referral zagtené na sjednoceni davky,imobu a doby podavani, indikace,
cilovych druti a ochrannych it nagic¢ c¢lenskymi staty EU pro ifpravky obsahujici
tiamulin v 1ékové form premix s d¥ma silami Denagard 20 mg/g a 100 mg/g premix pro
medikaci pro prasata, wlvez a kraliky. | pes rozsahlé odborné diskuse nakonec bylo
dosazeno konsensu a vznikly harmonizované textySk wvedenym figppravkim. Postup#

by meély byt dle €chto texti rovnéz harmonizovany i generické&ipravky. Az budoucnost
ukaze, zda vSechny odsouhlasené parametryikutedly nejen k pouhé harmonizaci, ale
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zda roviz prispely ke zlepSeni pouziti ipdnmetnych gipravki po strance bezprosti a
acinnosti.

Medikované premixy obsahujici valnemulin byly aitovany centralizovanou procedurou,
tzn., Ze je platna pro vSechrenské staty i praCeskou republiku. Jedna se o premixy
ECONOR 1%. 10% a 5%. DalSim premixem registrovac@miralizovanou procedurou pro
vdechnytlenské staty setrg CR je AIVLOSIN 42,5 mg/kg a 8,5mg /g premix pro rmicati
krmiva pro prasata obsahujiciiinou latku tylvalosin.

7. Kontrola a Fizeni rizik prostiednictvim inspekéni a dozorovéginnosti

Zakon o léivech stanovuje, Ze medikovany premixiza byt pouZit pouze pro vyrobu
medikovanych krmiv u vyrolig ktei sphuji predepsané podminky.

Radné dodrzovani relevantnicliefpisi, uvedenych viedchozim textu sub. 3.1 a 4.2.1.1
v praxi, je pfibézré kontrolovano systémem dozoru, ktery mimo jiné pm#en také
specificky na oblast medikovanych krmiv a otazkwamijici na pouzivani veterinarnich
[éCivych pripravka v téchto krmivech.

7.1 Systém dozoru

Systém pro schvalovani a pravidelné inspekce —yka¥dobni provoz musi byt schvalen
narodni autoritou (zaloZzeno na podani Zadosti, yinski dokumentace, vysledku inspekce,
kter4 gedchazi schvaleni vyrobniho provozu) odfmnou za veterinarni ééva. Schvaleny
vyrobce (s licenci) je po schvaleni pravidelnspektovan nejmé&nlx za dva roky (interval
nikdy negekrati tii roky). Obvykle jsou inspekce jednodenni, &iSich vyrobé dvoudenni.
Béhem inspekce jsou obvykle probrany vSechny hlasasti SVP pro MK (prostory pro
skladovani medikovanych preniix vyrobu medikovanych krmiv a skladovani vaork
vyrobni za&izeni, jiS€ni kvality, dokumentaci, zaznamy o Sarzi a propiistarze, Skoleni a
kvalifikace zamdstnand, validaci technologie, kontroluriZzové kontaminace, homogenita,
vysledky analyz vzork, frekvence vzorkovani a dalSi).

Vyrobci MK jsou povinni hlasit dtvrtletné) mnoZzstvi vyrobeného medikovaného krmiva a
spotebu medikovanych premixaktivni substance) kompetentnimiadu (USKVBL) vCR.

Kvalita medikovanych premik je kontrolovana v ramci narodniho market surveda
programu — kazdy produkt s registraci je vzorkoirépektory NCA (narodni kompetentni
autority) a analyzovan OMCL (Official Medicines Gom Laboratory) laboraia, frekvence
vzorkovani zavisi na analyze rizika a kolisa mezi&roky.

7.1.1 Povoleni k vyrabmedikovanych krmiv a dozor nad vyrobci MK

V sowasné dob jsou vSechna medikovana krmiva vyab vyhrads praimyslovym
zpasobem (u komenich vyrob& medikovanych krmiv), a na farmy dodavana v hotovém
stavu. Nicméa legislativa umoituje, aby povoleni k vyrabmedikovanych krmiv ziskal i
farmé&, ktery chova zvhta a kdy sotésti hospoddtvi je zdizeni na vyrobu medikovanych
krmiv. | vtomto gipact vSak musi farmazajistit dodrzeni vSech podminek, které souvisi
s kvalitou medikovanych krmiv, musi mit vhodnéiizani, které zajisti odpovidajici
homogenitu (distribuci t@vé latky v krmivu) a zabrani ikové kontaminaci mezi
jednotlivymi vyrobami, musi véstiislusné zaznamy a souvisejici dokumentaci, zajistit
propoustni kazdeé Sarze kvalifikovanou osobou.
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Medikovana krmiva jsouifpravovana a vydavana pouze radpis veterinarniho Iéka dle
vyhlasky o pedepisovani k&v 54/2008 Sh a vyhotoveni fedpisu pro vyrobu medikovaného
krmiva stanovi pokyn USKVBL (INS/VYR-MK-01/2010) 73.

7.1.2 Aplikace léiv na farmé¢ a moznosti dozoru

Jinou moZnosti hromadné aplikace je pouzivasivyéh piipravki ve fornme pulvis, tato
Ié¢iva mohou byt aplikovana Kuprimo (na Zlab), nebo mohou byt zamichana do krmiva,
nag. formou medikanich voziki nebo pomoci malych mictek na krmiva, Hpadré
aplikovana do rozvodnych systénvody (vodorozpustné prasky) V tomtdigad vSak
musim mit chovatel souhlagiglusné Krajské veterinarni spravy, kterd ve svémhaodnuti
stanovi podminky, za kterychte chovatel dané #iaeni provozovat.

7.1.3 Monitorovani kvality medikovanych krmiv

V ramci registraéniho fizeni je vzdy posuzovana kvalita medikovaného prana jeho
vlastnosti souvisejici se zamichanim do krmiva,o&mou granulaci medikovaného krmiva.
Zadatel o registraci je povinentegllozit gislusné stabilitni studie, a to jak vlastniho
medikovaného premixu, tak jeho &nh s krmivem a vfipad granulace i stability
medikovaného krmiva po granulaci.

Granulace medikovaného krmiva je pong narany proces, kdy dochazi k zwéni krmiva
a jeho naslednému lisovani za vysokeé teploty (tadvisi na vihkosti a tlaku, e byt az
80°C), za vzniku granuli/pelet. Granulovaregstavuje neptSi riziko ovlivreni stability
acinné latky, podminky granulace se mohou vyedisit v zavislosti na nastaventipluSného
zaizeni.

Kazdy vyrobce medikovanych krmiv je povinen v rankantroly vyroby medikovanych
krmiv odebirat vzorky kazdé Sarze a uchovavat jeinmalre 5 mgsial po skoreni exspirace
daného medikovaného krmiva, minimélfednou r@né je povinen provést analytickou
kontrolu vyrakknych medikovanych krmiv a &iit, Ze obsahuje deklarované mnoZstinaé
latky a dale ovfit, Ze Kizova kontaminace négdstavuje riziko pro bezpeé pouziti
nasledyd vyrakEného krmiva (v optimalnimifpadt kontaminace meénnez 0,1%). Vysledky
ukazuji, Ze kvalita medikovanych je na uspokojivévai, vice nez 80% vysledkdoklada
dodrZeni poZzadovanych paranietr

Vedle kontroly provaghé vyrobcem medikovanych krmiv, provadi USKVBL nésku
kontrolu kvality medikovanych krmiv zaffenou pedevSim na stabilitu dévych latek
citivych na podminky zpracovani,igrevsim amoxicilin v jeho neobdukované patob
Vysledky analyz ukazuji, Ze granulace medikovankhniva, které obsahuje necheguou
molekulu &inné latky, vede k vyraznému poklesu obsabtimng latky, giblizné v polovins
piipadi je pokles okolo 20%, vékterych Fipadech dosahuje pokles az 50%. Na z&klad
téchto vysledk bude nezbytnéiphodnotit podminky registrace medikovanych prenaxu
nékterych omezit jejich pouziti pouze pro vyrobu sypk forem medikovaného krmiva.
Vysledky monitoringu za roky jsou v nasledujiciubde a grafu.
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Vysledky analyz granulovanych medikovanych krmiv o@gbranych u vyrobai
medikovanych krmiv v letech 2007-2011

celkem CTC AMmOoxX. Dox.
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Zkratky :
CTC (chlortetracyklin), Amox (amoxicilin), Dox (doxycyklin)
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7.2  Sledovani spétb

7.2. 1 Data o spéebach antimikrobialnich latek ve VLP v ramci EU

Ceské republika v recentnim obdobi spolupracovalamci projektu ESVAC (European
Surveillance of Veterinary Antimicrobial Consumpt)cs dalSimi &lenskymi staty EU, které
maji k dispozici data o spebach antimikrobnich latek i retrospekéiyma analyze vyvoje
spoteb ve spojeni s analyzou staypopulace hospodskych zvfat. V z& 2011 byla
publikovana zprdva na webovém portalu Evropské Vékagentury EMA, kter4 podava
informace z oblasti sptgb, trend a uvadi roviZz harmonizovanou metodiku, kterou by
mohlo byt v nejblizSi budoucnosti mozné vyuZit npzSieni projektu o daldtlenské staty
(38).

V ramci mezinarodniho programu ESVAC byly wyiteny jednotné templaty pro &bdat,
tak aby mohla byt data dale podrébranalyzovana, coz povede Kk ziskani co
nejwrohodrgjSich a srovnatelnych adejv rdmci ¢lenskych stdt EU, ktera budou moci
slouzit jako podklady pro analyzu rizik spojenycphaaizivanim antimikrobnich latek u zad

a to gedevSim v oblasti dopadna vznik a vyvoj rezistence. V nasledujici tabul¢gsou
uvedena data o sgebach za Iéta 2005 - 2009, ktera byla publikovaonadglenskych stét a
umouiji tak srovnani postave@R ve spatebs Geinnych latek antimikrobni povahy ve VLP.

Spotieba v tunach v obdobi 2005 - 2009

Country 2005 2006 2007 2008 2009
Czech Republic (CZ) 91 100 88 95 82
Denmark (DK) 111 ii4 119 117 130
Finland (FI) 14 14 15 17 17
France (FR) 1,322 1,260 1,346 1,188 1,064
Netherlands [NL}) 508 544 589 526 514
Norway (NO) 6 6 6 6 6
Sweden (SE) 16 17 17 16 15
Switzerland (CH)* = 68 72 73 70
United Kingdem (UK) 445 403 395 381 403
Total 2,514 2,527 2,649 2,420 2,301
Total {(without CH) 2,514 2,459 2,577 2,347 2,231

7.2. 2 Data o spatebach antimikrobialnich latek ve VLP na narodni Grovni

Data zCR jsou v poslednich letech kazdém® publikovana ve ¥stniku USKBL (45)

a v poslednich dvou letech jsou dostupna také mweh strankach Ustavu (39).

Data o prodejichijedloZzena vdchto vySe uvedenych publikaich zdrojich byla ziskana od
distributofi a vyrobé& medikovanych krmiv, ki jsou schvaleni v souladu se zakonem o
Iécivech ¢. 378/2007 Sb. k 1.1.2010 v{io celkem 176 subjekt(108 distribinich sklad,

68 vyrobd@ medikovanych krmiv).
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Spotreba antimikrobik v Iékové formé premix pro CR za obdobi 2005 — 2010
je uvedena v nasledujicich tabulkach.

Antibiotika

2006 2008 2009 2010

[kg] [kg] [kg] [kg]
Amfenikoly - - 181,14 138,03 62,61 171,76
Aminoglykosidy 252,48 300,67 0 0 43,39 36,49
Diterpeny | 2 791,04 1620,61| 1578,88 1345,83| 1 288,89 1577,9
Linkosamidy 645,33 248,9 460,84 170,77 109,28 55,87
Makrolidy | 5 008,23 4901,15| 4520,52 3029,65| 2081,99| 2171,26
Penicilinova| 1 446,25 2688,45| 4805,25 3811,41| 3433,39 2750,7
Polypeptidy - 154,25 6,23 171,49 135,23 154,138
Tetracykliny | 9517,09 11 841,53 | 13879,92| 10293,58| 8 349,23 6823,1
Celkem: | 19 660,42 21 755,56 | 25 432,78 18 960,75 | 15 504,01 | 13 741,23

Chemoterapeutika
2005 2006 2007 2008 2009 2010

(k] [kg] [kg] (k] [kg] [kg]

(Fluoro)Chinolony | 165,64 159,27 25,03 2,45 0 0
Sulfonamidy 3326,44 4665,15|9368,09| 5261,25(5435,62( 3 290,86
Celkem: 3492,08 4824,4219393,12| 5263,70( 5435,62 | 3 290,86

Co se tyka spoeby antimikrobnich kv v I€ékové forng premix v krmnych sisich doslo:

* k poklesu spdtby 0 11,37 % u antibiotik,

* k poklesu spdtby téngi o 40 % u tzv. chemoterapeutik ( dnes jiZ pouze

skupina sulfonamid),

» k poklesu u antiparazitik v Iékové foépremix o 25 %,
Tento trend koreluje s celkovym evropskym trendéxly se spdtba I€iv urcenych pro
hromadnou/skupinovou medikaci spiSeegpuva do oblasti registrovanych veterinarnich
lécivych pripravki urcenych pro medikaci pitné vody.
Byl zaznamenan dity narist u oxidu zinénatého o0 5,43 %

V detailnim komenték trendim a vyvoji v oblasti spééb premix Ize dale uvést:

— po registraci inné latky florfenikol naiist spoteb amfenikal, pokles v roce 2009 je
mozné pisuzovat registraci florfenikéli v 1€kové forng plv.,

— diterpeny (pleuromutiliny), kroth maxima ve spéebach vroce 2005, relatin
stabilni spateby (substance valnemulin, tiamulin),

- linkosamidy — trend pokles sgeby (substance linkomycin, pouzivan samostagbo
v kombinaci se spektinomycinem),

- makrolidy (zejména tylosin a tilmikosin, vyraznyemd — pokles sptgby za obdobi
poslednich 5 let),

— peniciliny (v sowdasnosti pouze substance amoxicilin, markantniistaspoteby
s kulminaci 2007, dale pak klesajici tendence -eotgzkou, zda vitsledku vyssi
preference vodorozpustnych forem VLP v poslednétich),

17



— polypeptidy (pouze substance colistin) nastup ddira006 ( otazkou istava, zda
nenahradilfistovy stimulator Zn bacitracin), stabilni sfaiia,

- tetracykliny (gevazuji substance chlortetracyklin, miéoxytetracyklin), vzestupny
trend do roku 2007, kdy sgeba dosahla maxima, naslégokles,

— Prodej jediného VLP — premixu, ktery obsahovalindou latku ze skupiny
fluorochinolori se sniZzoval od roku 2005 do roku 2008 a od roKiDXE tento premix
piestal na GzemCR zcela prodavat (&b se Ize dvodns domnivat, Ze enrofloxacin
v této I1ékové formi je nahrazenifpravky medikovanymi progdnictvim pitné vody).

7.2.3 Data o spéebach v kontextu pouzivani latek v Iékové fa@fmpremix a cilovych
kategorii zvkat

V |ékoveé fornE premix jsou registrovany préesky trh VLP se substancemi : amoxicilin,
kolistin, tetracyklinova antibiotika jsou zastoupen molekulami oxytetracyklinu,
chlortetracyklinu a doxycyklinu, pleuromutiliny ¢drpeny) zahrnuji tiamulin a valnemulin,
linkosamidy jsou reprezentovany linkomycinem, mdékgo tylosinem, tilmikosinem a
tylvalosinem, trimetoprim je pouzivan v kombinacie ssulfonamidy (sulfadiazin a
sulfadimidin), skupinu amfenikdl zastupuje &inna latka florfenikol a jedinym zastupcem
fluorovanych chinolofi je enrofloxacin ( kde vSak v poslednich dvou let¢gou nulove
prodeje).

Pokud se tykéa indikaci a drutzvitat, jsou to pedevSim potravinova ztdta a z nich hlawn
prasata a dibez, pro ktera jsotastou formou oralniho Zgobu I€by medikovana krmiva.
Graf prevzaty ze zpravy SANCO (Directorate General for Ith&€Consumers) (10) ukazuje
zastoupeni druhzvitat, u kterych je népsgji pouzivana hromadna aplikaceiik formou
medikovanych premix v EU. Jsou to fedevSim prasata, irez, a to jak kur doméci, tak
kraty, dale jsou to kralici, a ostatni druhy iatijako lovna z¥t, ryby a kozeSinova zkdta.
Pontrové zastoupeni relevantnich diuta kategorii zvat, kterym jsou aplikovana
medikovana krmiva R koreluje s evropskymi Gdaji.

Graf prevzaty ze zpravy SANCQo zastoupeni druhzvirat u hromadné aplikace VLP
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CR zcela pevaZuje spdeba pro prasata, nasledovana sgmiu u dibeZe (brojlé, kraty), u
nosnic je limitovano tim, zda m&iglusna dinna latka MRL nejen pro tk&nale roviz pro
vejce, nasleduje skot. Zejména uilukZze dochazi u vybranychiignych latek ke stale
vétSimu roz&eni podani prosednictvim medikované pitné vody, kde jsou vyuZivding
Iékoveé formy nez premix.

8. Diskuse:

Predmetna studie se zabyva problematikou vhodnéhazami medikovanych preniixresp.
medikovanych krmiv do legislativy EU.

VSechny argumenty vznesené v této studidisifin k podpde stavajiciho legislativniho stavu
ohledré zarazeni medikovanych krmiv mezklgea.

V sowasné dob Evropska komise povazuje medikovana krmiva za komhikoli I&ivo,
piicemz vychazi z toho, Ze $mice 2001/82 medikovana krmiva nezahrnuje, al€issa je
EK definovat pod krmiviskou legislativou. Jedinym argumentem pro totiazeni je tedy
negitomnost definice medikovanych krmiv jak@&ikeve sn@rnici o |&ivech.

Hlavnimi divody revize pednetné snérnice 90/167 je dlouha doba od jejiho vydani, mirny
pokles spdeby medikovanych krmiv, jak vyplyva z udaeSVAC, rozdily v implementaci
v jednotlivych ¢lenskych zemich a ve @pobech pedepisovani. Neni tedy @nv souladu
s volnym pohybem zboZi a s tim, Zze maji mit fatnshovnatelné produki podminky.
Jednim z cil revize bude regulovat i jiné &poby pouZivani v ve snesi s krmivy (pulvis).
Na jednani HMA WGEO, ve Varsavviijnu 2011 (11) bylo konstatovano, Ze hap
v Nizozemsku v z4a letoSniho roku zastavili vyrobu medikovanych krmidivoda probléni
kontaminace (2,5%). To je ostatrv souladu s uvejrénou zpravou, Ze Nizozemsko
planovalo zakaz pouzivani medikovanych krmiv odrdu2011 v Gsili redukovat celkové
pouziti antibiotik u hospodgkych zvfat (Burch, D., 2011) (40).

Podle zkusenosti £R jsou g peroralnim podani veterinarnigléé piipravky (VLP)
pouzivany jak pro individualni aplikaci, tak prougknovou aplikaci d¥ zcela principiald
rozdilné metody podavani: v pitné woa v krmivu.

Podani v pitné va zvlast v pripact antimikrobnich latek, se jevi jako mnohem lepSi
metoda, obzvlastv pripadech akutnich onemagn. Fijem v krmivu i ve vod klesa se
zavaznosti onemoeni. Pokles v ijmu pii podani v krmivu je obvykle mnohem vyssSi nez
pokles v pijmu pii podani ve vod v akutni fazi pi vypuknuti onemoctni. Podle nasSeho
nazoru, podani v pitné védlovoluje lepsi zacileni a vice efektivni a bénopel 1&bu a
piredchazi vice poddavkovani usledku @ijmu nedostatné davky.

Hromadna medikace prdéstinictvim peroralniho podani antimikrobnich latekiatim je
obecrg povaZzovana za velmi problematickou cesitbyés ohledem na vyvoj antimikrobni
rezistence.

V sowasné dobje vCR 68 registrovanych medikovanych preinikteré obsahuji celkem 16
ucinnych latek (nebo jejich kombinaci).

Dle zku3enosti s praxi vigdepisovani medikovanych krmiv v rdim¢R, veterinarni 1&va
(zvlast antimikrobni), podavana peroraliprostednictvim medikovaného krmiva, jsou v
mnoha pipadech pouzivana namisto spravné chovatelské .pPamedalSi typy peroralniho
podani (pouziti v pitné vad individualni pouziti v krmivu) lze igdpokladat, Ze situace pro
tyto metody aplikace bude velmi podobna.

Ceska republika zakazala off-label pouziti medikgadnpremixi. VZdy je nutno vystavit
piedpis pro vyrobu medikovanych krmiv. Navzdory tomaopateni, zavedeném v r.2003, je
mozno se stale jeStetkat s fipady nespravného pouziti/zneuziti medikovanycimpré a
medikovanych krmiv.
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Jedna z velmiiezitych otdzek, tykajici se diskuse peroralnihdgy@ni VLP je rozhodovaci
proces pro volbu nefpatelr¢jSi/nejvhodrjSi terapie a to jak z pohledu volbygigné latky,
tak z pohledu volby lékové formy. BohuZel, ekondkgictlak u potravinovych zvat,
posunuje rozhodnuti o wyhu I&iv z profesionalni Urowh v mnoha pipadech na
ekonomickou bazi a otazka, jako cen&ivého gipravku ochrannd fita, nebo pani
chovatele / vlastnika stadahejna hraji dlezitou roli @i rozhodovani, jaky fipravek bude
nakonec pouzit (Pokludova, L., Bures, J. CEVC, 2(d2Q) Je proto nezbytné zlepsit znalosti
jak veterinarnich Iéka, tak chovatel/ vlastniki zvitat o moznych nasledcich. Za nezbytné
Ize rovréZz povaZzovat posileni odborné role veterinarnih@ikla jeho postaveni v celém
procesu zachazeni s veterinarnindivgmi pripravky. K tomuto sré¥uji predevsSim odborné
akce konané z iniciativy USKVBL a zacilené jak mawatele, tak ve spolupraci s Komorou
veterinarnich |ékd na veterinarni |éke. USKVBL rovréz pravideld porada seminid@ pro
vyrobce I€iv a medikovanych krmiv, drzitele rozhodnuti o msdgaci a pro distributory.
V ramci Narodniho antibiotického programu a jehako planu z r. 2011 jsou vymezeny
veterinarni mediciny (NAP, 2011) (42).

Peroralni aplikace VLP imaSi specificka rizika s ohledem na nezadoutmnky. V praxi,
vCR, to znamena toxikace vyplyvajici z interakci¢ivé podanych prosgednictvim
medikovanych krmiv s rezidui jinych d&/krmnych aditiv gitomnych v medikovaném
krmivu. K takovymto situacim dochazi vipadech, kdy setpvyrobé stala chyba a/nebo
v dusledku kiZové kontaminace. Nejvagsi pripady byly zaznamenany utikra prasat.
Cisteni/kiizova kontaminace a homogenita jsou dva zaklaaril@my, které vyzaduji vysoky
stupaé Uredniho dohledu ip vyrob¢ /uvolréni medikovanych krmiv na trh. Pravidla a
pozadavky n&isténi homogenizatdrtransportnich cest a pro zab¢ankiizové kontaminace
musi byt mnohem fisrgjSi pro medikovana krmiva, pro jejichZ vyrobu jspouzivany
veterinarni léivé pripravky, nez je tomu ve srovnani s krmnymi aditivy.

V EU je rovrez platny Uplny zakaz pouZzivani stimul&toristu od 1.1. 2006. Dopady
takového opdéeni jsou shrnuty na&pv praci Marshallové a Lewyho (2010) (43). Rraa
piikladu zékazu stimulatarristu lze dolozit, jaké jsou nasledky takového tgrdt nejen po
strance biologické (stav rezistence, moznost viwaternativnich jinych metod stimulace
rastu a udrzeni @itého zdravotniho stavu stadda), ale rvmopady ekonomické. Recentni
prace pinaseji dikazy, Ze lze navrhnout opahi, ktera vykompenzuji snizeni pouzivani
hromadné medikace (GAO, 2011) (44)

9. Zawr

— (hromadné) peroralni podani veterinarnichiviich pipravki je nedilnou sotasti
moderniho intenzivniho  zewklstvi, které je, alespgb prozatim, nenahraditelnym
zpisobem podani veterinarniclgilé zviratim,

- takové podani vSak fimaSi vysSi hladinu zavaznych rizik (diaprezistenci na
antimikrobika, rizika rezidui, nezadouci reakcedz cospravediuje vysSi Urove
dohledu,

- kdyz je rozhodnuto o pouZiti substance, legislatbya mela zajistit, Zze takové
rozhodnuti je profesionalni, je vedendegevSim odbornym posouzenim a vede
k vybéru nejbezpen¢|si a nejefektivijSi dosazitelné ey,

— je zadouci Siroka analyza zvyklosti ¥edepisovani v EU, budouci opati by n¢la
zajistit, Ze pouziti veterinarnichdigych pripravki je zaloZzeno na profesionalnim a
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védeckém zéklatla ekonomické faktory nediktuji prima@nybér piipravku, ktery ma
byt pouzit. Ekonomicka hlediska a mezinarodni oldclsaziv@isSnymi komoditami

vSak neniZze byt opomijen a proto by &nbyt kladen draz nejen na racionalni
pouzivani hromadné medikaceriffadré ve vysledku snizeni sgeb antimikrobik),

ale také nutnost propagace alternativ jak z oblasterinarnich Il&v (vakcinace,

antiflogistika), tak z dalSich navazujicich oblagtetné krmivéaistvi.

Na uplny zéa¥r bychom chili zdaraznit, Zze s medikovanymi krmivy by &ho byt v EU
zachézeno jako sdi&y s vysokou uUrovni dohledu nad jejich vyrobouobinim na trh a
spravhym pouzitim. Legislativa v oblasti veterindm I&ivych pripravka poskytuje
dostaténé mnoZzstvi nastrdj které pispivaji k udrzitelnému bezpeému a Ginnému
pouzivani medikovanych krmiv.
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46.  Council Regulation (EEC) No 2377/90 farabishment of maximum residue limits of
veterinary medicinal products in foodistaf animal origin

SUMMARY

A critical area of antibiotic use in veterinary n@de is the administration of antimicrobial
drugs in a form of medicated feed, when the whoteigs or even complete flocks or herds of
animals are treated. Worldwide pressure of humadiicime representatives and organisations
looking after health protection of consumers ofnaali origin foodstuffs is aimed at a
reduction in use of antibiotics in this dosage form

Objectives of the study have been as follows:

1) to present an overview on the current situaitothe area of the use of medicated feeds in
food producing animals and to summarize the cutegislative regulation;

2) to make reference to risk resulting from thatssmadministration of drugs for health of
people as consumers, breeders, workers in animadldeoducing industry and simultaneously
to emphasize a significance of inspection and suguny activity over the use of medicated
feeds in the Czech Republic;

3) to draw attention to legislative measures fog tise of antibiotics that are the most
frequently administered substances through medidatds both in the European Community
and in the Czech Republic in conjunction with thidoecement of the rules of antibiotic
policy for the use of medicated feeds;

4) based on collection of data about veterinary iomeal products consumption to
demonstrate growing consumption of antimicrobialgdr in relation to the population of
animals held and to express a recommendation feir ttationalization and reasonable
lowering of the use and consequently to reduces riskpossible drug residues resulting from
the use of medicated feeds in food producing amsnf@ man as the consumer of food of
animal origin.

The main task of presented study is to supportptb&tion of the Czech Republic during
negotiations on inclusion of medicated feeds irtte tategory of veterinary medicinal
products manufactured and authorized for marketouprding to medicinal substances law.
Based upon the indicated risks connected with tlssmadministration of drugs via the
medicated feeds it is in conclusion formulated it@mmendation, that the medicated feeds
should be treated like medicines with a high lesklsupervision over their manufacture,
release for marketing, and proper use. The legislan the field of veterinary medicinal
products could provide a sufficient number of toafsich would contribute to sustainable,
safe and efficient use of the medicated feeds.
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Pouzité zkratky

Zkratka Cely ndzev

ATB Antibiotika

COPA Committee of Professional Agricultural Organisasion

COGECA General Committee for Agricultural Cooperationhie European Union

CVMP Committee for Medicinal Products for Veteripdse

CLS JEP Ceska |ék#ska spolénost Jana Evangelisty Purkyn

DG SANCO | Directorate General for Health &Consumers

ECDC European Centre for Disease Prevention andr@on

EEC European Economic Community

EFSA European Food Safety Authority

EMA European Medicines Agency

ESVAC European Surveillance of Veterinary Antimigiad Consumption

FAO Food and Agriculture Organization of the Unitéations

FEFAC European Feed Manufactures’ Federation

FVE Federation of Veterinarians of Europe

GMP Good Manufacturing Practice

HMA Heads of Medicines Agencies

HMA WGEO | Heads of Medicines Agencies Working Group of Enfcement Officers

IFAH International Federation for Animal Health

JECFA Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Adais

MRL(s) Maximum Residue Limit(s)

Pl Package insert

SAGAM Scientific Advisory Group On Antimicrobials

SPC Summary of Products Characteristics

SVS Statni veterinarni sprava

USKVBL Ustav pro statni kontrolu veterinarnich hieparat a I&iv

VCIA Veterinary Critically Important Antimicrobials

VICH International Cooperation on Harmonisationfetchnical Requirements for
Registration of Veterinary Medicinal Products

WHO World Health Organization
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