Istituto Zooprofilattico
Sperimentale delle Venezie

Gestione antibiotica in ambito veterinario e resistenze

Antonia Ricci

Istituto Zooprofilattico Sperimentale delle Venezie



What is the EU doing? The 12 Actions

The EU has been active in this field for more than 15 years. It
strives to tackle this pressing issue with 2 "One Health®™ approach.
The Commission’s 2011 Action Plan against the rising threats
from AMR cortains 12 actons for implementation with EU
Member States and identifies 7 areas where measures are most
needed:

1- making sure antimicrobials are used appropriately in both

hurmans and animals

HUMAN VETERINARY

& O

Gﬁ- International

2- preventing microbial infections and their spread Appropriate :
ti A t

3- developing new effective antimicrobials or altematives for use I m Ppmpm:.le
s Prevention (4 Research & Prevention

4- cooperating with international partners to contain the risks of infections Innovation of infections
of AMR e -

5- improving menitoring and surveillance in human and animal antiblotics @E“':d";':ﬂ'::ﬂ““* ,2., M!;‘;Eu‘?jgf
mecicine

6- promoting research and innovation ) S vailiance @ survelllance

7= Improving communication, education and training

The global fight against AMR
2S
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Aiming for amore prudent use of antimicrobials:
the progress of the animal health sector

Antimicrobial resistance (AMR): a global threat

Some infectious diseases are becoming harder to treat because usual treatments are losing
their efficacy against numerous pathogens.

oo | In one year,
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-5.;:—::) ﬁ;ﬁ'}’__ animals, humans, plants and i% hHﬂ]ﬂﬂ dEamB
PR .:;j through the environment L : were the direct
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Eniial b 8 systematic analysis.
) The Lancet, 2022,

By using antimicrobials more prudently, and following a One Health approach, AMR can be curbed.

ZaNY. We must all be part of the solution
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The animal health sector is on the right track
‘ Key findings of the Sixth Annual Report on Antimicrobial Agents Intended for Use in Animals

PLYE
has declined by 27% in 3 years @é}: [I/ Ql 1@9 (f;:{
; (/U= =)

107
88 I]lﬂﬁﬂj Antimicrobial use is expressed in ma/kg of
2017 2018

biomass. It s determined by adjusting the quantity

2016 of antimicrobial agents reported (mg) by the live
Trends obtained from data reported by the T2 participating countries d""f"*"'gﬂ_': animal biomass (kg) each year, )
that consistently provided quantitative information This indicator can be compared between regions
on antimicrobials in animals from 2016 to 2018, and over time.

The use of antimicrobials The use of antimicrobials for growth
critical to human health promotion is no longer a practice
is declining in animals in 69% of participating countries
u In 2020,
£ \ f.f— = courntries do not ~ e, countries use
Bz /ﬂ b | '43% \}J { 103 \I'I ot 40 | antimicrobials
; | | forgrowth | for growth
lerpgptﬂ“ Macrolides -.__.-. .__-"l pramatinn '\"'w._\_ _.--"'l-II promaobion
An antimicrobial is classified as highest priority and critically =
important when it is the sole therapy or one of few alternatives Growth promotion means using antimicrobials
to treat serlous human diseases. These antimicrobials are vital in healthy animals to boost productivity.
for human haalth. We must preserve their efficacy by using them This practice should be phased out In the absence
in a sustainable way. of a risk analysis.
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e Nuova Normativa Comunitaria

Regolamento (UE) 2019/4 del Parlamento europeo e del Consiglio, dell’ll
dicembre 2018, relativo alla fabbricazione, all'immissione sul mercato e all’utilizzo
di mangimi medicati, che modifica il regolamento (CE) n. 183/2005 e che abroga la
direttiva 90/167/CEE

Regolamento (UE) 2019/5 del Parlamento europeo e del Consiglio, dell’l1
dicembre 2018, che modifica il regolamento (CE) n. 726/2004 che istituisce
procedure comunitarie per |'autorizzazione e la sorveglianza dei medicinali per uso
umano e veterinario

Regolamento (UE) 2019/6 del Parlamento europeo e del Consiglio, dell’l1l
dicembre 2018, relativo ai medicinali veterinari e che abroga la direttiva
2001/82/CE

Istituto Zooprofilattico
Sperimentale delle Venezie



® Scopo del nuovo Regolamento (UE) 2019/6

°* Modernizzare la legislazione

* Stimolare I'innovazione nei medicinali veterinari e aumentarne la
disponibilita

* Rafforzare la campagna dell’'UE per fronteggiare la resistenza antimicrobica

ooooooooooooooooooooooo
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® Definizioni: profilassi e metafilassi

«profilassi»: la somministrazione di un medicinale a un animale o a un gruppo di
animali prima che si manifestino i segni clinici della malattia, al fine di prevenire
I'insorgenza di una malattia o di un’infezione;

«metafilassi»: la somministrazione di un medicinale a un gruppo di animali,
seguito di diagnosi di una malattia clinica in una parte del gruppo, allo scopo d|
trattare gli animali clinicamente malati e di controllare |la diffusione della malattia
negli animali a stretto contatto e a rischio, e che possono gia essere infetti a livello
subclinico;

ooooooooooooooooooooooo
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® Impiego dei medicinali antimicrobici

3. | medicinali antimicrobici non sono utilizzati per profilassi se non in casi
eccezionali, per la somministrazione a un singolo animale o a un numero ristretto di
animali quando il rischio di infezione o di malattia infettiva € molto elevato e le
conseguenze possono essere gravi.

In tali casi, I'impiego di medicinali antibiotici per profilassi e limitato alla
somministrazione esclusivamente a un singolo animale, alle condizioni stabilite nel
primo comma.

4. | medicinali antimicrobici sono impiegati per metafilassi unicamente quando il
rischio di diffusione di un’infezione o di una malattia infettiva nel gruppo di animali
e elevato e non sono disponibili alternative adeguate.

ooooooooooooooooooooooo
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® Trasferimento di batteri e geni di resistenza tra ambiente,
animali e uomo

One Health < "‘”>
/o,
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® Antimicrobici destinati alle cure umane

Maggio 2021: 3 criteri per riservare un antimicrobico alle cure umane:

Quando : € ["'unica o 'ultima risorsa
disponibile per curare un paziente umano

Quando comporta

Quando : non e fra quelli strettamente
necessari né fra quelli privi di alternative terapeutiche

ooooooooooooooooooooooo
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® C(Classificazione classi antibiotiche

La classificazione e basata sul rischio di AMR per la salute pubblica

BMA Simics: 2 eemante bsin ssinh
T m# gotttma
EMA ! ﬁ::;;, ¥ S Critically Important i OMS
| d,l,\ Antimicrobials :
i - = for Human Medicine i
Avoid - A | e e e | HPCIA — highest priority
Restrict - B ! L ””“  CIA - critically important
Caution - C i i HIA - highly important
Prudence - D ! - ,;:' 2 ' IA - important
P @
e (R et
cmm— e OB

Gli HPCIA corrispondono alla classe B, ad eccezione dei macrolidi che sono classe C.
Circolare DGSAF 0001338: Antimicrobicoresistenza, indicazioni cogenti (2019)
@/e Nota del Ministero della Salute 0003618: Utilizzo antibiotici CIA (2020)
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https://sivemp.it/wp/wp-content/uploads/2019/03/MS_0001338_21-01-2019_ANTIMICROBICORESISTENZA_indicazioni_cogenti.pdf
http://www.ordineveterinaripiacenza.it/wp-content/uploads/2020/02/nota-utilizzo-cia.pdf

e Classificazione OMS: i farmaci di importanza

critica (CIA)

anfimicrobdsl clasg

CRITICALLY IMPORTANT ANTIMICROBIALS

Glpropeptices
Macrofides. s kefolides
Pudyrmyxms

Duinglones

S PRINET

g Capfaiosparns (37 40 gnd 5 genaration

Amnogiycnsicdes

AMSAMYEms

Carbapensms and olher pensms

lpepicyalinog

Lpopesiies

Monabaslams

Oya2nlieingmes

Pamedling {arfipssudomaonall

Pamiciiing (aminapeniciiingg

Paiiciiing Eminppenietling with 8-Fclamase Inibifors)
Fhosplionic o derfvamnes

Drugs vsed sowly o irat iubarciiosis / myeobadlons) (Repases

Istituto Zooprofilattico
Sperimentale delle Venezie

Fattori di priorita

HPCIA

Cefalosporine 3/ 4/ gen.

Glicopeptidi
Viacrolidi e Ketolidi
Polimixine
Chinoloni
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-~ @ Antibiotici critici in veterinaria (EMA)

Category A Category B
Avoid Restrict
« antibiotics in this category are not authorised as = antibiotics in this category are critically important in
veterinary medicines in the EU human medicine and use in animals should be

restricted to mitigate the risk to public health
* should not be used in food-producing animals
» should be considered only when there are no
= may be given to companion animals under antibiotics in Categories C or D that could be
exceptional circumstances clinically effective

» use should be based on antimicrobial susceptibility
testing, wherever possible

Category D

Prudence
for antibiotics in this category there are alternatives * should be used as first line treatments, whenever
in human medicine possible
for some veterinary indications, there are no + as always, should be used prudently, only when
alternatives belonging to Category D medically needed

should be considered only when there are no
antibiotics in Category D that could be clinically
Py effective

ANy
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@ Antibiotici critici in veterinaria

Aminoglycosides [except Aminopenicillins, in Amphenicols Hacrolides
ety cin) E:mu,. l'iﬂ;fm:;’m chiorampheanicol erytiwommyd 'n_
amikasin Aarfenico gamith mmycin
apraryeln ampudilin + Clavulan sl s heniod plRandoTyin
dvydrostrentn mydin ampicilin + sulbactam SETRITCN
framycetan Hdprasn
gentamkin Cephalosporins, Lst- and Lincosamides bimicase
kanamydn 2nd-generation, and e I
BOMGin caphamycing Hrcanmiin el
pERCETI MY k it byhealnsin
Slreptomytin cefaretrie pErlimycn
- calair
tubramsyin et
cefalonium Pleuramutiling Rifamycins: rifaximin only
ekl Biamaadirs rifaximin
cefapirn o .I.
pafazelin nemmiin

Utilizzabili sono quando:
> Non ci sono antibiotici clinicamente efficaci in
efficaci nella classe D

ANy
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@ Antibiotici critici in veterinaria

Cephalosporins, 3rd- and Polymyxins Quinclenes: flusrequinolones and other quinolones
4th-generation, with the _
: exception of combinations cokistin dnoxacin marbofioxacn
with B-lactamase inhibitars polymyxin B danofioxain norflowacin
diftoxacin erbifloxacin
cefaperazone enncfloxacin axalinic acld
cefavecin fAlumaquine pradofiaxacin
cefquinome ibafloxacin
ceftiofur

Utilizzabili sono quando:
»Non ci sono antibiotici efficaci nelle classi Ce D
»Viene effettuato un antibiogramma
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Amdinopenicilling

mecillinam
pivimsecillinam

Katolides
telithromycin

Monobactams
azireanam

Rifamycins (except rifaximin)
rifampicin

Carboxypenicillin and
wraidopenicillin, Including
combinations with beta
lactamasa inhibitors

pipracillin-tazobactam

Carbapenams

M pener
doripenam

Lipopeptides
daphomycin

Oxazalidinones
linazodd

Riminofenazines
clofazimine

Sulfones
dapsone
Streptogramins

pristinamycin
wiralniamyeln

Drugs used solely to treat
tuberculosis or othar
mycobacterial diseases
isomiazid
ethambutal
pry razinamide
ethionamide

Other cephalosporins and
penems [ATC code J01DI),
including combinations of
3rd-generation cephalosporing
with beta lactamase inhibitors

ceftobiprole

celtaroline
ceftolazana-kaznhactam
faropenem

Glycopeptideg
VANSOMyCin

Glycyloyclines
tigecycling

Phosphonic acid derivates
fosfomycin

Peeudomonic acids
FrLpHracin

Substances newly authorised
in human medicine following
publication of tha AMEG
categorisation

o be determined




-~ @ Lastrategia «dal campo alla tavola»

CLIMATE PACT
AND CLIMATE LAW

INVESTING IN SMARTER,
PROMOTING MORE SUSTAINABLE
CLEAN ENERGY TRANSPORT
Sustainable
Food Loss Food Production
& Waste
Prevention P ECTING y STRIVING
i FOR GREENER
NATURE

INDUSTRY

Farm

to Fork

FROM FARM

ELIMINATING
TO FORK

POLLUTION

Sustainable
Sustainable o0

Processing &
food consumption Distribution

THE EUROPEAN
GREEN DEAL

LEADING THE
GREEN CHANGE
GLOBALLY

ENSURING A

JUST TRANSITION
FOR ALL

MAKING HOMES
ENERGY EFFICIENT GREEN PROJECTS
o
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Figure 21. Current progress of the Farm to Fork Strategy target of reducing total EU sales of antimicrobials for farmed
animals and aquaculture by 50% by 2030 in 27 EU Member States

96.6 mg/PCU
2021

118.3 mg/PCU 59.2 mg/PCU
2018 2030
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® Quantificare gli antibiotici

1. Metodo basato sul PESO (mg/PCU)

Report ESVAC 2020-2021

ttttttttttttttttttttttt
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/report/sales-veterinary-antimicrobial-agents-31-european-countries-2019-2020-trends-2010-2020-eleventh_en.pdf

® Quantificare gli antibiotici

2. Metodo basato sulla DOSE (dosi/PCU)

Micospectone

Vicospectone ... : m
Marbocyl 10%  -eeeeeeeeeeaneees .
2 mg/kg/d - - ! ! ,

ttttttttttttttttttttttt
eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee
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DDDA {a;_l__u_s_é? ia di uno specifico principio attivo (mg/kg) assunta

rminata specie animale (categoria animale)

giurr::yﬁeda una
100 g di,OSSITERACICLINA

(=40 mg/kg die per 4 giorni)

100 g di CEFTIOFUR
{1 mg/kg die per 4 giorni)

TR ™™
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Figure 6. Proportion of sales of 3rd- and 4th-generation cephalasporing, fluoroguinelonas, other quinalones and
polymyxins of total salas, in mg/PCU, of antibiotic VMPs for food-praducing animals in 31 Buropaan countries in 20213234

m 3rd- and dth-gen. cephalosporins . & Fluoroguinolones Other quinolones & Polymyxing
20 %
1808
16%
1% ) :
173%
10%:
o
6%
- i !
2% 5 =
i | T I-
B g8 vwAaxmd B\ »8'®' h =plg B B B E'E T E E
EQHHEEEﬂEE:igﬁEEEBEEE%Egﬁg‘gﬁsg%%gg
SE2E o ERe L5 T 523 55REEE0¢E0 R
<= 23d ugu.! E %IHI-'-I EE. EZ Ewnm wHESB
b =
3 2 %o
5%
a2
) i
<
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Figure 15. Trends of aggregatad overall sales, sales of 3rd- and 4th-generation cephalosparing, other quinolones,

fluoraquinolonas and polymyxins, in mg/PCU, for the 25 European countriest reporting data for ESVAC from 2011 to
2021 {note the different scales of the two y-axes)

mg/PCU
o

Trends for 25 European countries, 2011-2021
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Country 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 Trends 2010-2021

421.1

173.5

3rd- and 4th-gen,
cephalosporins

0.35 036 0.49 0.38 041 040 038  0.40 039 412 016 0.13

Quinolones 124 1.3 92 72 71 &2 47 58 43 2% 2o 13
(% fluroguinolones)  (14%) (19%) (27%) (31%) (44%) (47%) (43%) (S1%) (S4%) (63%] (61%) (63%)

Polymyxing 4.2 307 300 276 294 261 151 52 27 092 070 065
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® Diminuzione negli anni

TACCHINI DA CARNE

Anno

Total DDDvet/PCU

2015

14,10

2017 2015 2016 2017

4,03 41,19 25,76 18,05

ANy
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Total DDDvet/PCU
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45
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35

30

25

20

15

10

41,19

25,76

18,05
14,1

5,81
4,03

2015 2016 2017
Anno

e rojler  e===tacchini da carne
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| sistema Classyfarm per il
controllo dell’antibiotico



® Un nuovo strumento: il sistema Classyfarm

Categorizzare il rischio con un approccio integrato alla sanita
pubblica veterinaria

— Biosicurezza

o 2

i

— Benessere

n
’

— Antimicrobici * i

— Macello

Dairy Farms

Istituto Zooprofilattico
Sperimentale delle Venezie
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CLASSYFARM

Cosa & ClassyFarm Come registrarsi a ClassyFarm Veterinario aziendale Veterinario ufficiale

COSA E CLASSYFARM

Le sfide che attendono il settore della sanita e il comparto agro-alimentare si sono fatte negii
anni sempre piu complesse. || benessere animale. il consumo di farmacs, 'utihizzo del macello
come osservatorio epldemiologico e la biosicurezza al pari dei rischi sanitari ad essa legati

. www.classyfarm.it
ANy
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http://www.classyfarm.it/

® Programmazione dei controlli

CRITERI:

PIANO FARMACOSORVEGLIANZA
Criteri di rischio Generali:

Consistenza
Mortalita (ove il dato risulta disponibile)

Criteri di rischio Specifici:

Istituto Zooprofilattico
Sperimentale delle Venezie

Indicatore di consumo - espresso in DDD (Defined Daily Dose) - di antimicrobici totali;
Indicatore di consumo - espresso in DDD (Defined Daily Dose) - di antimicrobici ritenuti di
importanza critica per 'uomo;

Esito dell’ ultimo Controllo ufficiale per la farmacosorveglianza degli ultimi tre anni
Ultimo punteggio rilevato con la checklist ufficiale di farmacosorveglianza;

Anomalie di registrazione del consumo del farmaco;

29



® Programmazione dei controlli

Elenxcn Dashbomd

Rischio-Programmesions 2022-2(23 v
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Cruscotto Rischio Programmazione relative all'anno - 2022
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Famaco Calegeoria aggragato -

F i CRUSCOTTO FARMACD PER CATEGORIA - AGGREGATO Specie & calegoris animale
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® Progetto nuove piastre MIC

Collaborazione con altri Istituti Zooprofilattici per definire dei

pannelli MIC comuni al fine di:

1. Standardizzare gli esiti dei test di valutazione sensibilita agli

antibiotici fra Istituti
2. Avere una raccolta dati che comprenda un maggior numero
di regioni

3. Ridurre i costi di acquisto del materiale

Istituto Zooprofilattico
Sperimentale delle Venezie



Modalita di lavoro: definizione di regole comuni

1. Definizione di un numero limitato di Pannelli utilizzabile per le differenti specie batteriche
2. Presenza di Break Point robusti, cioé convalidati da enti riconosciuti a livello internazionale

3. Utilizzo prioritario di molecole prototipo secondo quanto codificato dal centro di referenza

e dalle linee guida internazionali

4. Riduzione dell'utilizzo delle molecole "Avoid" e "Restricted" secondo la classificazione EMA

- Stewardship per la scelta degli antibiotici secondo ClassyFarm
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Un progetto condiviso...

IZ5 PIEMONTE=LIGURIA-VALLE D'AQSTA ®
ISTITUTO | E E ‘ /
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@® Un progetto condiviso...

* Range e molecole da testare comuni

* Procedure condivise

* Maggiore omogeneita dei risultati

* Riferimenti comuni (Break point)

* Dati comparabili ed analizzabili
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