Priloha I
Seznam nazvi, lékovych forem, sil veterinarnich lécivych

pripravk(, druhll zvirat, zplsob( podani, zadateld a drziteld
rozhodnuti o registraci v ¢clenskych statech
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Clensky stat Zadatel / Drzitel Nazev INN Sila Lékova forma Druhy Zplsob podani
EU/EHP rozhodnuti o registraci zvirat
Rakousko Huvepharma NV Gutal 1000 mg/g oxid 1000 mg/g premix pro prasata peroralni
Uitbreidingstraat 80 Arzneimittel- zineCnaty medikaci krmiva (selata)
2600 Antwerpen Vormischung zur
Belgium Herstellung von
Futterungsarzneimitteln
far Ferkel
Belgie Huvepharma NV Gutal 1000 mg/g premix | oxid 1000 mg/g premix pro prasata peroralni
Uitbreidingstraat 80 voor gemedicineerd zineCnaty medikaci krmiva (selata)
2600 Antwerpen voeder
Belgium
Bulharsko Huvepharma NV Gutal 1000 mg/g premix | oxid 1000 mg/g premix pro prasata peroralni
Uitbreidingstraat 80 for medicated feeding zineCnaty medikaci krmiva (selata)
2600 Antwerpen stuff for piglets
Belgium
Bulharsko Andrés Pintaluba, S.A. ZINCOPREMIX 1000 oxid 1000 mg/g premix pro prasata peroralni
Pol. Ind. Agro-Reus mg/g zineCnaty medikaci krmiva | (selata)
C/ Prudenci Bertrana 5
43206 Reus (Tarragona)
Spain
Kypr Laboratorios Calier, S.A. OXIDO DE ZINC CALIER | oxid 1000 mg/g premix pro prasata peroralni
C/ Barcelonés, 26 1000 mg/g, npouIyuHa zineCnaty medikaci krmiva | (selata)
Pla del Ramassa yla ¢apuakoUxo
Les Franqueses del Vallés {woTpoPn yid Xoipoug
08520 Barcelona
Spain
Kypr Andrés Pintaluba, S.A. ZINCOPREMIX oxid 1000 mg/g premix pro prasata peroralni
Pol. Ind. Agro-Reus 1000MG/G npouiyua yia | zine¢naty medikaci krmiva | (selata)
C/ Prudenci Bertrana 5 @apuakouxo TwoTpoPn
43206 Reus (Tarragona) yla Xoipoug
Spain
Kypr Vetpharma Animal Health, ZINTESTIN 1000MG/G oxid 1000 mg/g premix pro prasata peroralni
S.L. npouIyHa yia zineCnaty medikaci krmiva | (selata)

C/ Les Corts, 23.
08028 Barcelona
Spain

@apupakouxo {woTpodn
yla xoipoug
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Ceska republika | Trouw Nutrition Biofaktory BIOZINK 600 mg/g oxid 600 mg/g premix prasata peroralni
S.r.o. premix pro medikaci zineCnaty (selata)
Na Chvalce 2049 krmiva pro selata
193 00 Praha 9
Horni Pocernice
Czech Republic

Ceska republika | Tekro, spol. s r.o. MEDITEK Zn 500 mg/g oxid 622 mg/g peroralni prasek prasata peroralni
Visfiova 2/484 peroralni prasek zineCnaty (selata)
140 00 Praha 4
Czech Republic

Ceska republika | Tekro, spol. s r.o. MEDITEK Zn 500 mg/g oxid 622 mg/g premix prasata peroralni
Visniova 2/484 premix pro medikaci zineCnaty (selata)
140 00 Praha 4 krmiva
Czech Republic

Ceska republika | MIKROP CEBIN a.s. MIKROP — VLP ZINEK oxid 492 mg/g premix prasata peroralni
Cebin 416 premix zineCnaty (selata)
664 23 Cebin
Czech Republic

Ceska republika | Andrés Pintaluba, S.A. ZINCOPREMIX 1000 oxid 1000 mg/g premix pro prasata peroralni
Pol. Ind. Agro-Reus mg/g premix pro zineCnaty medikaci krmiva (selata)
C/ Prudenci Bertrana 5 medikaci krmiva pro
43206 Reus (Tarragona) prasata
Spain

Dansko Huvepharma NV Gutal oxid 1000 mg/g premix pro prasata peroralni
Uitbreidingstraat 80 zineCnaty medikaci krmiva | (selata)
2600 Antwerpen
Belgium

Dansko Vepidan ApS VetZink oxid 1000 mg/g peroralni prasek prasata peroralni
@sterbrogade 23 zineCnaty (selata)
DK-9670 Lagstar
Denmark

Dansko Vepidan ApS VetZink oxid 1000 mg/g premix pro prasata peroralni
@sterbrogade 23 zineCnaty medikaci krmiva | (selata)
DK-9670 Laggstar
Denmark

Dansko Vilofarm A/S Vilocare oxid 1000 mg/g premix pro prasata peroralni
Sjellebrovej 10 zineCnaty medikaci krmiva | (selata)

DK-8544 Mgrke
Denmark
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Dansko Vilofarm A/S Zicare oxid 1000 mg/g premix pro prasata peroralni
Sgagervej 9, Sdr. Onsild zineCnaty medikaci krmiva | (selata)
DK-9500 Hobro
Denmark

Dansko Vilofarm A/S Zicare oxid 1000 mg/g peroralni prasek prasata peroralni
Sgagervej 9, Sdr. Onsild zineCnaty (selata)
DK-9500 Hobro
Denmark

Dansko ScanVet Animal Health A/S Zingovet oxid 1000 mg/g premix pro prasata peroralni
Kongevejen 66 zineCnaty medikaci krmiva | (selata)
DK-3480 Fredensborg
Denmark

Dansko ScanVet Animal Health A/S Zingovet oxid 1000 mg/g peroralni prasek prasata peroralni
Kongevejen 66 zineCnaty (selata)
DK-3480 Fredensborg
Denmark

Dansko Vepidan ApS Zinkoxid Vepidan oxid 1000 mg/g premix pro prasata peroralni
@sterbrogade 23 zineCnaty medikaci krmiva | (selata)
DK-9670 Laggstar
Denmark

Estonsko Huvepharma NV Gutal oxid 1000 mg/g premix pro prasata peroralni
Uitbreidingstraat 80 zineCnaty medikaci krmiva | (selata)
2600 Antwerpen
Belgium

Finsko Vepidan ApS Vetzin vet. 1000 mg/g oxid 1000 mg/g premix pro prasata peroralni
@sterbrogade 23 esisekoite ladkerehua zineCnaty medikaci krmiva (selata)
DK-9670 Lagstar varten
Denmark

Francie Huvepharma NV GUTAL PREMELANGE oxid 1000 mg/g premix pro prasata peroralni
Uitbreidingstraat 80 MEDICAMENTEUX POUR | zineCnaty medikaci krmiva | (selata)
2600 Antwerpen PORCELETS
Belgium

Némecko Huvepharma NV Gutal oxid 1000 mg/g premix pro prasata peroralni
Uitbreidingstraat 80 zineCnaty medikaci krmiva | (selata)
2600 Antwerpen
Belgium

Némecko aniMedica GmbH Enteroxid N AMV oxid 480 mg/g premix pro prasata peroralni
Im Sudfeld 9 aniMedica zineCnaty 25 mg/g medikaci krmiva | (selata)

D-48308 Senden-Bosensell
Germany

kolistin-sulfat
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Némecko aniMedica GmbH aniMedica Enteroxid N oxid 480 mg/g prasek pro prasata peroralni
Im Sudfeld 9 zineCnaty 25 mg/g peroralni podani | (selata)
D-48308 Senden-Bosensell kolistin-sulfat
Germany
Madarsko Huvepharma NV Gutal 1000 mg/g oxid 1000 mg/g premix pro prasata peroralni
Uitbreidingstraat 80 gyogypremix malacok zineCnaty medikaci krmiva (selata)
2600 Antwerpen szamara A.U.V.
Belgium
Madarsko Andrés Pintaluba, S.A. ZINCOPREMIX 1000 oxid 1000 mg/g premix pro prasata peroralni
Pol. Ind. Agro-Reus mg/g gyoégypremix zineCnaty medikaci krmiva (selata)
C/ Prudenci Bertrana 5 sertések szamara
43206 Reus (Tarragona) A.U.V.
Spain
Madarsko Sintofarm S.p.A. ZINCOSINT G 1000 oxid 1000 mg/g premix pro prasata peroralni
Via Togliatti 5 mg/g gyoégypremix zineCnaty medikaci krmiva (selata)
42016 Guastalla (RE) sertések részére A.U.V.
Italy
Madarsko Dunavet-B Zrt. Zintestin Forte 1000 oxid 1000 mg/g premix pro prasata peroralni
Dolgos u. 2 mg/g gyoégypremix zineCnaty medikaci krmiva (selata)
1126 Budapest sertések részére A.U.V.
Hungary
Island Vepidan ApS VetZin oxid 1000 mg/g premix pro prasata peroralni
@sterbrogade 23 zineCnaty medikaci krmiva | (selata)
DK-9670 Laggstar
Denmark
Irsko DSM Nutritional Products Pigzin Premix, 100% oxid 1000 mg/g premix pro prasata peroralni
(UK) Limited w/w Premix for zineCnaty medikaci krmiva | (selata)
Delves Road medicated feeding stuff.
Heanor Gate Industrial
Estate
Heanor
Derbyshire, DE75 7SG
United Kingdom
Irsko Provimi Limited ZincoTec — Zinc Oxide oxid 1000 mg/g premix pro prasata peroralni
Eastern Avenue 100% Premix for zineCnaty medikaci krmiva (selata)

Lichfield
Staffordshire
WS13 7SE
United Kingdom

medicated Feeding
Stuff.
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Irsko Huvepharma NV Gutal 1000 mg/g premix | oxid 1000 mg/g premix pro prasata peroralni
Uitbreidingstraat 80 for medicated feeding zineCnaty medikaci krmiva (selata)
2600 Antwerpen stuff for piglets
Belgium

Italie Laboratorios Calier, S.A. OXIDO DE ZINC oxid 1000 mg/g premix pro prasata peroralni
C/ Barcelonés, 26 zineCnaty medikaci krmiva | (selata)
Pla del Ramassa
Les Franqueses del Vallés
08520 Barcelona
Spain

Italie Vetpharma Animal Health, ZINTESTIN oxid 1000 mg/g premix pro prasata peroralni
S.L. zineCnaty medikaci krmiva | (selata)
C/ Les Corts, 23.
08028 Barcelona
Spain

Italie Sintofarm S.p.A. ZINCOFARM G oxid 1000 mg/g premix pro prasata peroralni
Via Togliatti 5 zineCnaty medikaci krmiva | (selata)
42016 Guastalla (RE)
Italy

Italie Andrés Pintaluba, S.A. ZINCOPREMIX oxid 1000 mg/g premix pro prasata peroralni
Pol. Ind. Agro-Reus zineCnaty medikaci krmiva | (selata)
C/ Prudenci Bertrana 5
43206 Reus (Tarragona)
Spain

Italie Huvepharma NV GUTAL 1000 mg/g oxid 1000 mg/g premix pro prasata peroralni
Uitbreidingstraat 80 zineCnaty medikaci krmiva | (selata)
2600 Antwerpen
Belgium

LotySsko Huvepharma NV Gutal oxid 1000 mg/g premix pro prasata peroralni
Uitbreidingstraat 80 zineCnaty medikaci krmiva | (selata)
2600 Antwerpen
Belgium

Litva Huvepharma NV GUTAL 1 000 mg/qg, oxid 1000 mg/g premix pro prasata peroralni
Uitbreidingstraat 80 vaistinis premiksas zineCnaty medikaci krmiva (selata)
2600 Antwerpen parSeliams
Belgium

Nizozemsko Huvepharma NV GUTAL 1000 mg/ g oxid 1000 mg/g premix pro prasata peroralni
Uitbreidingstraat 80 premix for piglets zineCnaty medikaci krmiva (selata)

2600 Antwerpen
Belgium
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Norsko Vepidan ApS VetZin oxid 1000 mg/g premix pro prasata peroralni
@sterbrogade 23 zineCnaty medikaci krmiva | (selata)
DK-9670 Laggstar
Denmark
Polsko Vetoquinol Biowet Sp. z 0. 0. | Suibicol Premiks (30 g + | oxid 30 g/100 g premix pro prasata peroralni
ul. Kosynierow Gdynskich 18,45 g)/100 g premiks | zinecnaty 18,45 g/100 g | medikaci krmiva | (selata)
13-14 do sporzadzania paszy sulfaguanidin
66-400 Gorzow Wielkopolski | leczniczej dla swin
Poland
Polsko Laboratorios Calier, S.A. Tlenek cynku Calier oxid 1000 mg/g premix pro prasata peroralni
C/ Barcelones, 26 1000 mg/1g, premiks zineCnaty medikaci krmiva (selata)
Pla del Ramassa do sporzadzania paszy
Les Franqueses del Vallés leczniczej dla swin
08520 Barcelona
Spain
Polsko Andrés Pintaluba, S.A. Zincopremix 1000 mg/g | oxid 1000 mg/g premix pro prasata peroralni
Pol. Ind. Agro-Reus premiks do sporzadzania | zineCnaty medikaci krmiva | (selata)
C/ Prudenci Bertrana 5 paszy leczniczej dla swin
43206 Reus (Tarragona)
Spain
Polsko Huvepharma NV Gutal 1000g/ kg premix | oxid 1000 mg/g premix pro prasata peroralni
Uitbreidingstraat 80 for medicated feeding zineCnaty medikaci krmiva (selata)
2600 Antwerpen staff
Belgium
Polsko Vetoquinol Biowet Sp. z 0. 0. | Suibicol proszek oxid 30 g/100 g peroralni prasek prasata peroralni
ul. Kosynieréow Gdynskich zineCnaty 18,45 g/100 g (selata)
13-14 sulfaguanidin
66-400 Gorzéw Wielkopolski
Poland
Portugalsko Huvepharma NV Gutal 1000 mg/g premix | oxid 1000 mg/g premix pro prasata peroralni
Uitbreidingstraat 80 for medicated feeding zineCnaty medikaci krmiva (selata)
2600 Antwerpen stuff for piglets
Belgium
Portugalsko Andrés Pintaluba, S.A. APSAMIX ZINC 1000 oxid 1000 mg/g premix pro prasata peroralni
Pol. Ind. Agro-Reus mg/g medicated premix | zine¢naty medikaci krmiva (selata)

C/ Prudenci Bertrana 5
43206 Reus (Tarragona)
Spain

for pigs
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Portugalsko CALIER PORTUGAL, S.A. OXIDO DE ZINCO oxid 1000 mg/g premix pro prasata peroralni
Centro Empresarial Sintra- CALIER 1000 mg/g Pré- | zinecCnaty medikaci krmiva (selata)
Estoril 11, Ed. C, R. Pé de mistura medicamentosa
Mouro para suinos (leitdes)
Estrada de Albarraque
2710 - 335 Sintra
Portugal
Portugalsko Vetlima S.A. Vetazinco 1000 mg/g oxid 1000 mg/g premix pro prasata peroralni
Centro Empresarial da Pré-mistura zineCnaty medikaci krmiva (selata)
Rainha, Lote 27 medicamentosa para
2050-501 Vila Nova da suinos (leitdes)
Rainha
Portugal
Rumunsko Andrés Pintaluba, S.A. Zincopremix 1000 mg/g | oxid 1000 mg/g premix pro prasata peroralni
Pol. Ind. Agro-Reus premix pentru furaje zineCnaty medikaci krmiva (selata)
C/ Prudenci Bertrana 5 medicamentate la
43206 Reus (Tarragona) porcine
Spain
Rumunsko Sintofarm S.p.A. Zincosint G 1000 mg/g oxid 1000 mg/g premix pro prasata peroralni
Via Togliatti 5 premix pentru furaje zineCnaty medikaci krmiva (selata)
42016 Guastalla (RE) medicamentate la
Italy porcine
Rumunsko S.C. CRIDA PHARM S.R.L. Colistop premix 1000 oxid 1000 mg/g premix pro prasata peroralni
2 Intrarea Vagonetului, BI. mg/g premix zineCnaty medikaci krmiva (selata)
101, Ap. 47 medicamentat pentru
sector 6, Bucharest purcei dupa intarcare
Romania
Slovenska Andrés Pintaluba, S.A. Zincopremix 1000 mg/g | oxid 1000 mg/g premix pro prasata peroralni
republika Pol. Ind. Agro-Reus premix na medikovanie zineCnaty medikaci krmiva (selata)
C/ Prudenci Bertrana 5 kfmnej zmesi pre
43206 Reus (Tarragona) oSipané
Spain
Slovenska Tekro, spol. s r.o. Tekrozink 500 mg/g oxid 622 mg/g (500 | prasek pro prasata peroralni
republika Visniova 2/484 peroralny prasok zineCnaty mg zinc/g) peroralni podani | (selata)
140 00 Praha 4
Czech Republic
Slovenska Tekro, spol. s r.o. Tekrozink 500 mg/g oxid 622mg/g (500 premix pro prasata peroralni
republika Visfiova 2/484 premix na medikaciu zineCnaty mg zinc/g) medikaci krmiva | (selata)

140 00 Praha 4
Czech Republic

krmiva
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Slovenska Trouw Nutrition Biofaktory Biozink 600 mg/g oxid 600 mg/g premix pro prasata peroralni
republika S.r.o. premix na medikaciu zineCnaty medikaci krmiva (selata)
Na Chvalce 2049 krmiva
193 00 Praha 9
Horni Pocernice
Czech Republic
Slovinsko Huvepharma NV Gutal 1000 mg/g oxid 1000 mg/g premix pro prasata peroralni
Uitbreidingstraat 80 predmesSanica za zineCnaty medikaci krmiva (selata)
2600 Antwerpen pripravo zdravilne
Belgium krmne mesSanice za
pujske
Spanélsko Industrial Veterinaria, S.A. ZETAPREX oxid 1000 mg/g premix pro prasata peroralni
Esmeralda, 19 zineCnaty medikaci krmiva | (selata)
E-08950 Esplugues de
Llobregat (Barcelona)
Spain
Spanélsko Andrés Pintaluba, S.A. ZINCOPREMIX 1000 oxid 1000 mg/g premix pro prasata peroralni
Pol. Ind. Agro-Reus MG/G zineCnaty medikaci krmiva | (selata)
C/ Prudenci Bertrana 5
43206 Reus (Tarragona)
Spain
Spanélsko Laboratorios Support ZINCOSINT G 100 MG/G | oxid 1000 mg/g premix pro prasata peroralni
Pharma, S.L. PREMIX zineCnaty medikaci krmiva | (selata)
General Alvarez de Castro,
39
28010 Madrid
Spain
Spanélsko Huvepharma NV Gutal 1.000 mg/g oxid 1000 mg/g premix pro prasata peroralni
Uitbreidingstraat 80 premezcla zineCnaty medikaci krmiva (selata)
2600 Antwerpen medicamentosa para
Belgium lechones
Spanélsko Laboratorios Calier, S.A. OXIDO DE ZINC CALIER | oxid 1000 mg/g premix pro prasata peroralni
C/ Barcelonés, 26 1000 mg/g PREMEZCLA | zinecnaty medikaci krmiva | (selata)

Pla del Ramassa

Les Franqueses del Valles
08520 Barcelona

Spain

MEDICAMENTOSA PARA
CERDOS
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Spanélsko Vetpharma Animal Health, ZINTESTIN 1000 mg/g oxid 1000 mg/g premix pro prasata peroralni
S.L. Premezcla zineCnaty medikaci krmiva | (selata)
C/ Les Corts, 23. medicamentosa para
08028 Barcelona porcino
Spain
Spanélsko Andrés Pintaluba, S.A. APSAMIX ZINC 1000 oxid 1000 mg/g premix pro prasata peroralni
Pol. Ind. Agro-Reus mg/g premezcla zineCnaty medikaci krmiva (selata)
C/ Prudenci Bertrana 5 medicamentosa para
43206 Reus (Tarragona) porcino
Spain
Spanélsko Andrés Pintaluba, S.A. ZINCOTRAX oxid 1000 mg/g premix pro prasata peroralni
Pol. Ind. Agro-Reus zineCnaty medikaci krmiva | (selata)
C/ Prudenci Bertrana 5
43206 Reus (Tarragona)
Spain
Svédsko Vepidan ApS Vetzin vet oxid 1000 mg/g premix pro prasata peroralni
@sterbrogade 23 zineCnaty medikaci krmiva | (selata)
DK-9670 Laggstar
Denmark
Svédsko Biovet ApS Zingovet oxid 1000 mg/g premix pro prasata peroralni
Kongevejen 66 zineCnaty medikaci krmiva | (selata)
3480 Fredensborg
Denmark
Spojené Huvepharma NV Gutal 1000 mg/g premix | oxid 1000 mg/g premix pro prasata peroralni
kralovstvi Uitbreidingstraat 80 for medicated feeding zineCnaty medikaci krmiva (selata)
2600 Antwerpen stuff for piglets
Belgium
Spojené DSM Nutritional Products Pigzin Premix, 100% oxid 1000 mg/g premix pro prasata peroralni
kralovstvi (UK) Limited w/w Premix for zineCnaty medikaci krmiva | (selata)
Delves Road Medicated Feeding Stuff
Heanor Gate Industrial
Estate
Heanor
Derbyshire, DE75 7SG
United Kingdom
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Spojené
kralovstvi

SCA NuTec (Provimi Ltd)
Eastern Avenue

Lichfield

Staffordshire

WS13 7SE

United Kingdom

ZincoTec Zinc Oxide
100% Premix for
Medicated Feeding Stuff

oxid
zineCnaty

1000 mg/g

premix pro
medikaci krmiva

prasata
(selata)

peroralni
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Priloha 11

Védecké zavéry a zdlivodnéni zamitnuti registrace a stazeni
existujicich rozhodnuti o registraci
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Celkové shrnuti védeckého hodnoceni veterinarnich Iécivych
pripravkid obsahujicich oxid zinecnaty k peroralnimu podani
u druhd zvirat uréenych k produkci potravin (viz pfiloha 1)

1. Uvod

B&hem odstavu jiz selata dale neziskavaji pasivni imunitu z mléka prasnice a v disledku zmény stravy
u nich dochazi ke zménam v zazivacim traktu, coz u nich vyvolava urcitou miru stresu a stavaji se
nachylna k sekundarnim infekcim. Mira stresu, kterou selata béhem odstavu prozivaji, se lisi

v zavislosti na véku pti odstavu (vy3si stres u mladsich selat) a podminkach chovu a mizZe ovliviiovat
zadvaznost prijmu po odstavu.

Veterinarni |éCivé pripravky, které obsahuji oxid zineCnaty, se pouzivaji k 1é¢bé a/nebo prevenci

a zvladani prijmu po odstavu u selat. Aktualné se doporucuji rizné indikace a davkovani, oxid
zine¢naty se nicméné pouziva hlavné v krmivu v davce 100 mg na kg zivé hmotnosti denné po 14 po
sobé& jdoucich dnd, coZ je 2 500 ppm zinku v krmivu.

V roce 2015 nasledné po postupu prezkoumani (EMEA/V/A/108) dle ¢l. 33 odst. 4 smérnice
2001/82/ES pro pripravek Gutal 1000 g/kg, premix pro medikaci krmiva u selat (dale jen ,pfipravek
Gutal“)! bylo identifikovano riziko pro Zivotni prostfedi plynouci z akumulace zinku v suchozemském

i vodnim prostfedi (véetné sedimentu), pficemzZ nejnachylnéjsi jsou kyselé, piscité a intenzivné
odvodfiované pady. V ramci vys$e uvedeného postupu nabyl Vybor pro veterinarni 1é¢ivé piipravky
(CVMP) dojmu, Ze v souvislosti s vypocitanymi riziky pro nékteré slozky zivotniho prostredi existuje
uréitd nejistota, nebot odhad koncentrace v Zivotnim prostfedi (PEC) zplsobeny pouZivanim zinku jako
veterinarniho 1éc¢ivého pripravku nelze validovat a odhad koncentrace, pfi které nedochazi

k nepfiznivym G&inkim (PNEC), ne vzdy odpovidal biologické dostupnosti zinku (zejména

u sedimentl). A&koliv vypolty hodnot PEC a PNEC ve slozkach Zivotniho prostiedi vykazaly nejistotu,
bylo na celkové posouzeni rizik nahlizeno jako na konzervativni. V dUsledku toho byla navrzena riizna
opatreni ke zmirnéni rizik, u nichZ se ocekavalo, ze snizi akumulaci zinku v Zivotnim prostredi.

Dne 1. Gnora 2016 Nizozemsko a Francie predlozily Evropské agenture pro IéCivé pfipravky oznameni
o predlozeni zalezitosti k pfezkoumani v souladu s ¢lankem 35 smérnice 2001/82/ES tykajici se
veterinarnich 1é¢ivych pripravkl obsahujicich oxid zine¢naty uréenych k peroralnimu podani u druhl
zvirat uréenych k produkci potravin. DGvodem byly obavy souvisejici s rizikem pro Zivotni prostfedi

a potencialni narlst prevalence bakterii rezistentnich vG¢i antibiotikim zplsobeny pouZivanim
pripravkd obsahujicich oxid zineénaty. Vybor CVMP byl pozadén o pitezkoumani véech dostupnych
Udajd a o posouzeni pomé&ru prinosl a rizik dotéenych pripravkd, aby bylo mozné ur¢it pfinosy
pouzivani oxidu zine¢natého u druhl zvifat uréenych k produkci potravin a rovnéz rizika pro Zivotni
prostiedi a rizika selekce (koselekce) gend rezistence.

2. Diskuze tykajici se dostupnych udaji

Posouzeni potencialnich pFfinosi souvisejicich s pouzivanim oxidu zineé¢natého u zvirat
urcenych k produkci potravin

Oxid zine¢naty jako jedina |écCiva latka

Nékolik drzitell rozhodnuti o registraci provedlo vlastni studie veterindrnich lé¢ivych pFipravk{
obsahujicich oxid zineCnaty jako jedinou IéCivou latku. Pfedlozeny byly jen kusé informace se

1 CVMP opinion on Article 33(4) referral for Gutal 1000 g/kg premix for medicated feeding stuff for piglets (Procedure no.
EMEA/V/A/108) - link.
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/veterinary/referrals/Gutal/vet_referral_000108.jsp&amp;mid=WC0b01ac05805c5170

souhrnem vysledkd studii s nedostate¢nym popisem metod studii (z&dné protokoly studii, adna
nezpracovana data, zadna statisticka analyza).

Zverejnéno bylo shrnuti vysledkl studie G¢inkd oxidu zineénatého na prdjem po odstavu u selat,
kterou provedli Johansen a kol. v Dansku v roce 2007.2 Jednalo se o srovnavaci studii s 3 200 selaty
provedenou na jedné farmé bez dodrzeni zasad spravné klinické praxe. Kvili neexistenci relevantnich
diagnostickych Gdaji nebylo mozné identifikovat pFislusné patogeny. Ve studii bylo prokazéno, ze
krmivo podavané prvnich 14 dnl po odstavu, do ného? byla pfidéana 2,5% kyselina v kombinaci

s 2 500 ppm zinku, vyznamné sniZilo prevalenci prijmu a Gmrtnost u selat.

Udaje, které zverejnili autofi Hu a kol. (Hu a kol., 2013a3; Hu a kol., 2013b*) ze dvou rlznych studii
provedenych bez dodrzeni spravné klinické praxe, prokazaly statisticky vyznamny Gcinek pfidani

2 250 ppm zinku do krmiva podavaného po dobu 14 dni na konzistenci stolice (hodnocenou na
stupnici od 1 do 5) ve srovnani s negativni kontrolni skupinou.

Ve studii, kterou provedli autofi Trékova a kol. (2015)°, prokéazala klinicka pozorovani odstavenych

selat, kterym byla podana enterotoxicka bakterie E. coli, niz&i skére prijmu a nizéi incidenci prijmu
u lécenych zvirat (krmenych krmivem obsahujicim 2 500 ppm oxidu zine¢natého) nez u zvifat

v kontrolni skupiné (nelé&enych selat). Oxid zine¢naty byl pfidavan do krmiva po dobu tfi tydnl po

odstavu a bakterie byla podana Ctyfi dny po odstavu.

Uvazime-li délku podavani vysokych davek zinku odstavenym selatdim v krmivu (mezi 2 500

a 3 000 ppm zinku), Hollis (2000)® doporuduje, aby podavani krmiva s vysokym obsahem zinku
netrvalo déle nez dva tydny po odstavu, pficemz zinek by mél byt ve formé oxidu zine¢natého. Ve
srovnani s kontrolni skupinou byly u zvifat Ié¢enych 3 000 ppm zinku v prvnich 21 dnech po odstavu
popsany vyssi vynosy, zvifata |éCend zinkem vSak po nasledujici tFi tydny vykazovala zndmky toxicity.
RovnéZ i autofi Mateos a kol., 19987 uvadi, Zze by zinek nemé&l byt pfiddvan déle neZ po dobu odstavu.

Ve studii podavani oxidu zine¢natého odstavenym selatim (Poulsen, 1995)® mélo podavani vysokych
davek zinku ve formé oxidu zine¢natého po dobu 1, 2 nebo 3 tydn{ po odstavu mimo jiné vliv na
incidenci prdjmu po odstavu. Studie byla provedena u 260 selat z 36 vrhi odstavenych ve 28 dnech,
ktera byla podle vychozi Zivé hmotnosti a plvodu vrhu pfifazena do jedné ze Sesti 1é&ebnych skupin:
0 ppm zinku, 100 ppm zinku, 200 ppm zinku, 1 000 ppm zinku, 2 500 ppm zinku a 4 000 ppm zinku.
Prijem byl pozorovan pouze prvni dva tydny po odstavu. Dopad podavani zinku v krmivu na procento
selat s prdjmem byl vyznamny. Vysledky prokazaly, ze mezi selaty krmenymi 2 500 ppm zinku nebo
4 000 ppm zinku byla Ié¢ba prijmu nutnd u vyznamné nizéiho poctu selat. V této souvislosti viak
nebyl pozorovan rozdil mezi skupinou s 2 500 ppm a 4 000 ppm. Pfi podavani vysokych davek zinku
pouze po dobu jednoho tydne nebyly mezi jednotlivymi typy lécby pozorovany zadné rozdily, kdezto
podavani vysokych davek zinku po dobu dvou nebo tii tydnd vyznamné sniZilo pocet dnd s prijmem na
jedno sele.

2 Johansen M., Jgrgensen L and Schultz M.S., 2007. Effect of zinc and organic acids on diarrhoea in the weaner period.
Report no. 778 - link.

% Hu CH, Song J, Li Y, Luan ZS, Zhu K. 2013a. Diosmectite - zinc oxide composite improves intestinal barrier function,
modulates expression of pro-inflammatory cytokines and tight junction protein in early weaned pigs. British Journal of
Nutrition 110, p. 681 — 688.

4 Hu CH, Xiao K, Song J, Luan ZS. 2013b. Effects of zinc oxide supported on zeolite on growth performance, intestinal
microflora and permeability and cytokines expression of weaned pigs. Animal Feed Science and Technology 181, p. 65 — 71.
5 Trckova M, Lorencova A, Hazova K, Sramkova Zajacova Z. 2015. Prophylaxis of post-weaning diarrhoea in piglets by zinc
oxide and sodium humate. Veterinarni Medicina 60, p. 351 — 360.

% Hollis G. Use of Growth Promotants in Swine Feeding Programs. National Pork Industry Handbook Fact Sheet N° 31 ‘Feed
Additives for Swine’. 2000.

7 Mateos GG, Garcia Jimenez M, Garcia Lorenzo M. 1998. Composicién Micromineral y Vitaminica de Correctores
comerciales: Premezclas para porcino. XIV Curso de Especializacion. Avances en Nutricion y Alimentaciéon Animal. FEDNA.
1998 - link.

8 poulsen HD. 1995. Zinc oxide for weanling piglets. Acta Agric. Scand. Sect. A, Animal Sci. 45: 159-167. 1995.
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Studie hodnotici G&inky pfidani vysokych davek zinku do krmiva odstavenych selat (Lima a kol., 1994)°
zkoumala 162 selat z farmy, kde se v minulosti vyskytl prijem zplsobeny bakterii E. coli. Lé¢ba
zahrnovala podavani nové stravy se 100 ppm zinku ve formé oxidu zine¢natého nebo stavajici stravy

s pfidanim 2 400 ppm zinku (ve formé oxidu zine¢natého). Doba podavani byla 14 nebo 21 dnl
okamzité po odstavu. U zvifat |1éCenych stravou s vysokym obsahem zinku bylo pozorovano vyznamné
snizeni prijmu (p < 0,02), pfi¢emz mezi dvéma lé¢ebnymi obdobimi vyznamné rozdily pozorovany
nebyly. Ze studie vzesel zavér, ze pridani 2 400 ppm zinku (ve formé oxidu zinec¢natého) po dobu 14
dnd po odstavu snizuje incidenci prijmu.

S pfihlédnutim ke konkrétnim podminkam, kdy by pFipravky mély byt doporuceny, je tfeba vzit na
védomi, ze nebylo mozné pro oxid zine¢naty identifikovat specificky cilovy patogen a Zze ve zvefejnéné
literatuFe se doporuéuje pouZivat oxid zineénaty jen pro stavy fyziologického prijmu selat v obdobi po
odstavu.

K dispozici nejsou zadné udaje z chranénych nebo publikovanych studii, které by podpofily Gcinnost
oxidu zine¢natého v rdmci Ié¢by prijmu po odstavu u selat.

Vybor CVMP po zohlednéni véech dostupnych Udajl a i pres neexistenci studii provedenych v souladu
se spravnou klinickou praxi usoudil, Ze G¢inek doplfiku ve formé& oxidu zine&natého na snizeni prijmu
po odstavu je vniman jako dostatecné podlozeny. Tento UCinek se omezuje na prevenci nespecifickych
prajm{, které se objevuji u selat po odstavu. Dostupné Gdaje dokladaji prospésny Gcinek oxidu
zine¢natého podavaného v davce 100 mg/kg Zivé hmotnosti denné (coz odpovida 2 500 ppm zinku

v krmivu), ktery se pfidava do krmiva po dobu 12 aZ 14 dnl. Bylo usouzeno, ?e krat$i nebo del3i doba
|ééby nebyla podloZena dostate¢nym mnozstvim tdajl.

Pokud jde o sniZeni pouzivani antibiotik v ddsledku pouzivani oxidu zineénatého, ma se za to, Ze
klinické udaje vykazaly priliSny rozptyl, aby bylo mozné u tohoto potencidlniho Gcinku ucinit zavér. Ke
stanoveni pretrvani ucinku po ukonceni podavani oxidu zinecnatého nebyly k dispozici zadné

informace.

Kombinace kolistinu a oxidu zine¢natého

Kolistin podavany samostatné je ucinny v ramci metafylaxe a 1éCby gastrointestinalnich infekci
zplsobenych neinvazivni bakterii E. coli (viz postup EMEA/V/A/106)°. Uvazime-li, ze doporucena doba
podavani kolistinu u prasat je sedm dn{, pak bude soub&zné& po dobu sedmi dn{ podavan v pfipravku

i oxid zinec¢naty. Tato délka |éCby se ve srovnani se vSemi jinymi pripravky obsahujicimi oxid zinecnaty
li&f (tj. 14 po sobé jdoucich dnd).

Drzitel rozhodnuti o registraci zaklada odGvodnéni uvedené kombinace na souétu obou GcinkQ:
bakteridlni aktivité kolistinu a nespecifickém ochranném Gcinku oxidu zine¢natého béhem obdobi po
odstavu.

Doporuceni vyboru CVMP pro farmaceutické pripravky s pevnou kombinaci
(EMEA/CVMP/83804/2005)* uvadi: ,Jakykoliv Ié¢ivy pFipravek s pevnou kombinaci méa své
opodstatnéni pouze tehdy, pokud je takova kombinace pfinosnéjsi nez jednotlivé 1éCivé latky pfi pouziti
v pripravcich s jednou latkou. Pouziti 1é¢ivych pripravkl s pevnou kombinaci nelze oddvodnit
kompenzaci nedostatecné diagndzy. Kazda léciva latka v pevné kombinaci by méla byt v okamziku
|éCby indikovana pro pouziti a podavana ve spravné davce.*

9 Lima GJM, Mores N, Fialho FB. 1994. Efeito do periodo de suplementacao de zinco na dieta sobre o desempenho de suinos
desmamados. Vol. 23, no. 6, pp. 949-958, 1994.

10 cVMP procedure under Article 35 of Directive 2001/82/EC for veterinary medicinal products containing colistin as a sole
active substance to be administered orally (Procedure no. EMEA/V/A/106) — link.

11 CVMP guideline on pharmaceutical fixed combination products (EMEA/CVMP/83804/2005) - link.
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Nebyla prokazana zadna synergie a nedoslo k testovani potencidlniho antagonismu. Predlozené Gdaje
se navic tykaly pouze samostatného pouziti kolistinu a oxidu zinecnatého, nikoliv klinického pouziti
kombinace. U navrzené indikace nebyla provedena zadna studie kombinace, a proto nebyl prokazan
jeji klinicky prinos.

Navrzenou indikaci kombinovaného pfipravku je 1é¢ba, nejsou vsak k dispozici zadné klinické Gdaje,
které by podporovaly pouziti oxidu zine¢natého v rdmci 1é¢by prijmu (tj. pfi pfitomnosti onemocnéni
v okamziku zahajeni podavani oxidu zinecnatého — pfi jiz potvrzené infekci stada). VSechny Udaje

o oxidu zine¢natém se vztahuji vylu¢né k tvrzeni o prevenci.

Zaveér je tedy takovy, ze sedmidenni pouzivani kombinace kolistinu a oxidu zineCnatého ke schvalené
indikaci (metafylaxe a lé¢ba gastrointestinalnich infekci zplsobenych neinvazivni bakterii E. coli citlivou
na kolistin) neni podlozeno.

Kombinace sulfaguanidinu a oxidu zine¢natého

Ucinnost v ramci 1é¢by prijmu po odstavu u selat nebyla prokazana zadnou studii. Neuvadi se zadna
studie ke stanoveni davky, oddvodnéni zvolené davky ani potvrzujici Udaje, které by podpofily
optimalni délku podavani 14 dnd.

Lécivy pripravek s pevnou kombinaci méa své opodstatnéni pouze tehdy, pokud je takova kombinace
prinosnéjsi nez jednotlivé 1éCivé latky pfi pouziti v pfipravcich s jednou latkou. Nebyly predlozeny
vyhody kombinace sulfaguanidinu a oxidu zineCnatého ve srovnani s pouzitim jednotlivych latek.

Na podporu uvadéné indikace ,prevence a lé¢ba rlznych typd prijmu objevujicich se pii odstavu®
nebyly zjistény zadné klinické Gdaje. Navic se jevi, Ze oxid zineCnaty je vhodny ke sniZovani incidence
prijmu po odstavu, ale nikoliv k 1é¢bé& prijmu, a Ze nelze jasné stanovit mechanismus G&inku oxidu
zine¢natého, a tak i konkrétni cil plisobeni. Vybor tudiz usoudil, Ze neni opodstatnéné spojovat
antimikrobialni 1atku (dle definice vhodnou pouze pro infekéni onemocnéni vyvolana cilovym
patogenem (cilovymi patogeny) a k 1é¢bé a metafylaxi) s oxidem zine¢natym, nebot tato kombinace
neni zamérena na specificky patogen a nebyla prokazana jeji ucinnost v ramci IéCby. Lze ulinit zavér,
ze kombinace oxidu zine¢natého a sulfaguanidinu neni opodstatnéna.

Rizika pro Zivotni prostredi

V pribé&hu tohoto postupu prezkoumani vybor CVMP obdrzel celkem pét rlznych vyhodnoceni rizik pro
Zivotni prostfedi u ptipravk( obsahujicich oxid zine&naty uréenych k peroralnimu podani selatdim po
dobu 2-6 tydn{ v koncentracich v rozmezi od 2 500 do 3 100 ppm oxidu zine¢natého v krmivu.

Vybor CVMP se domniva, ze Ctyfi z péti vyhodnoceni rizik pro Zivotni prostredi vykazuji urcité
nedostatky ve vyhodnoceni rizik. V disledku toho je neni mozné pouZit jako podklad pro vyhodnoceni
prinost a rizik. Vybor CVMP by vsak rad poznamenal, Ze ackoliv nebylo dale k t&mto vyhodnocenim
prihlizeno, vysledky dvou z nich rovnéz poukazaly na riziko (PEC/PNEC = 1) pro jedina dvé hodnocena
prostiedi (pldni prostiedi a povrchové vody). U dal$ich dvou nebyly piedloZeny za4dné Udaje z faze II.

V disledku toho se vybor CVMP domniva, ze vyhodnoceni rizik pro Zivotni prostfedi v ramci postupu
pirezkoumani dle ¢l. 33 odst. 4 smérnice 2001/82/ES pro pfipravek Gutal (EMEA/V/A/108) je

z védeckého hlediska spolehlivé a mélo by byt pouZito p¥i hodnoceni poméru pfinosd a rizik ptipravki
obsahujicich oxid zineénaty uréenych k peroralnimu podani u druhl zvitat uréenych k produkci
potravin.

Posouzeni Ucinkd

Ve svém posouzeni U¢inkl se nékolik drzitell rozhodnuti o registraci odvolavalo na zpravu Evropské
unie o posouzeni rizik zinku (2010)*2. Hodnoty PNEC udavané v této zpravé jsou povazovany za

12 European Union Risk Assessment Report (EU RAR) on zinc (2010) - link.
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spolehlivé, a proto jsou vhodné pro charakterizaci rizika veterinarnich lé&ivych pFipravkd obsahujicich
oxid zine¢naty urcenych k peroralnimu podani u zvifat uréenych k produkci potravin. Avsak od
okamziku ukoné&eni vyhledavani udajl pro zpravu EU o posouzeni rizik (2010) byly ziskany daldi tdaje,
které byly pouzity nékterymi drziteli rozhodnuti o registraci ke stanoveni (zpfesnéni) hodnot PNEC pro
pfislusné slozky zivotniho prostiedi. Informace, které byly nutné k validaci vhodnosti téchto
dodatecnych studii k zpfesnéni hodnot PNEC, nepredlozili vSichni drzitelé rozhodnuti o registraci.
Drzitel rozhodnuti o registraci, spolecnost Huvepharma, vsak predlozil podrobné souhrny dalsich
recenzovanych studii pouzitych k hodnoceni Ucinku, které nebyly zahrnuty ve zpravé EU o posouzeni
rizik (2010), véetné zaveéru o spolehlivosti a validité jednotlivych studii. Vybor CVMP nasledné usoudil,
Ze hodnoty PNEC navrZené drzitelem rozhodnuti o registraci, tedy spolecnosti Huvepharma, je mozné
pouzit k charakterizaci rizik (vypoctu koeficientl rizika) veterinarnich pFipravkd obsahujicich oxid
zine¢naty urcenych k peroralnimu podani u zvifat uréenych k produkci potravin.

Expozice: akumulace, biologicka dostupnost a vypocet modell koncentraci zinku v Zivotnim prostitedi

Je zndmo, ze kvili fyzikdlné-chemickym vlastnostem zinku (netékavosti a neodbouratelnosti)
zplsobuje kontinudIni aplikace hnoje od Ié¢enych zvifat na pGdu pfi intenzivnim chovu prasat postupny
narlst koncentraci zinku ve svrchni vrstvé pldy, coz ¢asem vede k narlstu koncentraci zinku v dalsich
prislusnych slozkach Zivotniho prostredi. Je tedy jen otazkou casu, kdy budou hodnoty PNEC
prekroceny i v téchto slozkach.

Pro hodnoceni rizik kov{ pro Zivotni prostfedi ma zasadni vyznam uréeni jejich biologické dostupnosti.
V jednotlivych slozkach Zivotniho prostfedi (v pddnim a vodnim prostfedi i v sedimentech) zavisi
biologicka dostupnost zinku na rliznych biotickych i abiotickych faktorech. Pokud jde o vodni prostiedi,
byla biologicka dostupnost zinku ve vodé predpovézena s pouzitim nastroje pro hodnoceni biologické
dostupnosti kov( (Agentura Spojeného kralovstvi pro Zivotni prostiedi*®), uzivatelsky privétivé verze
modelu biotickych ligandd, coZ je model pouzivany k odhadtm biologicky dostupnych kov{ u rdznych
vodnich druh( (fas, dafnii a ryb) a vyuzity a dobfe popsany v fadé recenzovanych studii tykajicich se
zinku, a udajl pouzitych ve zpravé EU o posouzeni rizik zinku (2010). Nastroj pro hodnoceni biologické
dostupnosti kov{ vyzaduje pro odhady biologické dostupnosti zinku ve vodé& méné vstupnich Gdajl ne?
model biotickych ligand( a m{Ze se pouzivat k vypoctu hodnot PNEC pro konkrétni mista. Nastroj pro
hodnoceni biologické dostupnosti kovl je zaloZzen na vystupech modell biotickych ligandt pro zinek

a na souboru Gdajt pouzivanych k odvozeni normy kvality Zivotniho prostfedi pro zinek a vyZzaduje
pouze vstupni Udaje ohledné pH vody, rozpusténého organického uhliku a koncentrace rozpusténého
vapniku, ale nebere v Gvahu pfitomnost daldich iontl, které mohou ovliviiovat chovani zinku, a tedy
jeho biologickou dostupnost.

Pokud jde o ptdu, urcuji biologickou dostupnost v suchozemském prostiedi vlastnosti, jako jsou pH,
obsah organického uhliku, kationtovd vyménna kapacita a obsah jilu. Podil zinku, ktery je v pldach
biologicky dostupny, je maly (< 1 %). NejvyznamnéjSimi faktory pfi stanovovani biologické
dostupnosti (a tedy ekotoxicity) v ptidach jsou typ pldy a ¢as mezi pfidanim zinku do pady

a testovanim toxicity (,starnuti™). Napf. pidy kontaminované pred deldi dobou vykazovaly nizsi toxicitu
nez pldy kontaminované pomérné nedavno. V dlsledku toho byl stanoven koeficient ,starnuti* 3,
ktery se pouziva pfi vypoctu hodnot PNEC pro konkrétni mista. Vypocet hodnot PNEC pro konkrétni
mista pro pripravek Gutal byl proveden s pouzitim nastroje pro aplikaci Excel, kalkulatoru hodnot PNEC
pro pldu (vyvinutého spole¢nosti Arche Consulting)#, ktery bere v Givahu parametry vyznamné pro
urceni biologické dostupnosti zinku, napf. pH, obsah organickych sloucenin a jilu a kationtovou
vymeénnou kapacitu.

2 Metal bioavailability assessment tool (M-BAT) - link.
14 Arche Consulting Soil PNEC calculator - link.
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U systémU sedimentd nastaly ve zplsobu stanoveni koncentraci v sedimentu vyznamné zmény,
protoZe byly odvozeny odhady environmentalni koncentrace v sedimentu (PEC) (zprava EU o posouzeni
rizik, 2010). Predpoklada se, Ze biologickd dostupnost kovl v sedimentu mdze byt odhadnuta pomoci
mé&feni obsahu kyselych t&kavych sulfidi a sou¢asné extrahovanych kovid v sedimentech. Mezi dal3i
parametry ovliviiujici (sniZujici) biologickou dostupnost zinku v sedimentech pat#i pfitomnost
vysrazenych mineralnich fazi, napf. (oxy)hydroxidl Zeleza a oxidG manganu, i obsah organické hmoty
v sedimentech. Zinek se silné vaze na kyselé tékavé sulfidy a ztraci biologickou dostupnost, coz
umozfiuje pfi hodnoceni expozice provadét korekci z hlediska biologické dostupnosti kovi v systémech
sedimentl (ECHA 2014)°. Kyselé t&kavé sulfidy jsou produkovény bakteriemi v anaerobnich
sedimentech. V dobé& vydani zpravy EU o posouzeni rizik zinku (2010) existovalo velmi malo udajl

o Ucincich & expozici na to, aby bylo mozno vzit vliv t&chto dvou parametrt (kyselych tékavych sulfidd
/ soucasné extrahovanych kovl) na biologickou dostupnost zinku v sedimentech v Gvahu. Biologicka
dostupnost tudiz nebyla pfi vypoctech expozice (stanoveni hodnot PEC) brana v Gvahu, coZ vedlo

k tomu, Ze v ramci hodnoceni rizik nebyl uvazovan podil biologicky dostupného zinku, ale spiSe celkova
koncentrace zinku (biologicky dostupného i nedostupného). Proto tam, kde existuje nadbytek kyselych
tékavych sulfidi a tvofi se sulfidy zinku, mohou byt hodnoty PNEC znaéné piekrogeny, nez zaénou byt
pozorovany nezadouci G&inky. Na trovni konkrétnich mist by u sedimentu bylo mozné v disledku
obsahu kyselych t&kavych sulfidi / sou¢asné extrahovanych kovl v sedimentu provést korekce hodnot
PNEC z hlediska biologické dostupnosti, kdyby byly k dispozici nezbytné Gdaje. Takovych udajl je vdak
velmi malo. Proto i kdyZ u pid i povrchovych vod je mozné korekci z hlediska biologické dostupnosti
provadét, u vypoctu hodnot PEC u sedimentu v ramci tohoto hodnoceni rizik pro Zivotni prostredi neni
tato korekce mozna.

Vzhledem k tomu, Ze pokyny VICH i vyboru CVMP%:17:18 pro hodnoceni rizik veterinarnich Ié&ivych

piipravkd pro Zivotni prostfedi faze II nejsou primarné vytvoreny pro anorganické molekuly, mnohé
predpoklady a modely expozice popsané v téchto pokynech nejsou pro latku, jako je zinek, vhodné.
Vybor se rovnéz domnivd, e proménlivost vlastnosti ptid (tj. typy pld) zplsobuje odlidnosti

z hlediska osudu a chovani zinku v Zivotnim prostfedi. Idedlné by méla byt tato skutecnost feSena
v hodnoceni expozice, které by pfihlizelo k realistickému nejhorSimu pfipadu s ohledem na pfislusné
prijimajici slozky Zivotniho prostredi. Vybor CVMP dospél k zavéru, Ze vétsina vyhodnoceni rizik
predloZenych k dotéenym pripravkim vykazala nedostatky v pouzitych modelech osudu v Zivotnim
prostiedi. Drzitel rozhodnuti o registraci, tedy spole¢nost Huvepharma, ve svém hodnoceni expozice
pripravku Gutal ukazal pragmaticky pfistup a k odhadu expozice zZivotniho prostiedi vyplyvajici

z pouziti oxidu zine¢natého pridavaného do krmiva vyuzil vysledky z modelu, ktery pouziva Urad EFSA
(doc¢asny dynamicky model pro kovy (IDMM) autorl Monteiro a kol. (2010)).°

Model IDMM odhaduje dlouhodobou hmotnostni bilanci kovl s definovanymi vstupy (napf. pouzivanim
veterinarnich lé¢ivych pripravk() a vystupy (napt. sklizni, starnutim) a dospiva k zavéru, Ze po
kontinualni aplikaci hnoje od Ié¢enych zvifat dochazi k akumulaci zinku v pidé, pfi¢emz nejnachyinéjsi
jsou kyselé pis¢ité pddy, které maji tendenci akumulovat zinek rychleji nez jiné typy ptd a u nichz také
dochazi k rozsahlejSimu odvodnovani a tniku zinku do povrchovych vod. S pouzitim modelu IDMM

k odhadu expozice Zivotniho prostiedi zinku na zakladé jeho pouziti ve veterinarnich lécivych
pripravcich se poji mnoho nejistych faktord, napt. hydrologické Gcinky, rozpustény organicky uhlik

15 ECHA, 2014. Guidance on information requirements and chemical safety assessment. Chapter R.7b:Endpoint specific
uidance.

gs VICH GL6: Guideline on Environmental Impact Assessment (EIAS) for Veterinary Medicinal Products — Phase |

(CVMP/VICH/592/98) — link.

17 VICH GL38: Guideline on Environmental Impact Assessment for Veterinary Medicinal Products Phase 11

(CVMP/VICH/790/03) — link.

18 CVMP Guideline on environmental impact assessment for veterinary medicinal products in support of the VICH guidelines

GL6 and GL38 (EMEA/CVMP/ERA/418282/2005) — link.

1% Monteiro SC, Lofts S, Boxall ABA. 2010. Pre-Assessment of Environmental Impact of Zinc and Copper Used in Animal

Nutrition. Report to the European Food Safety Authority - link.
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a starnuti kovi. JelikoZ tento model navic nebyl vyboru CVMP pfedlozen, nebylo mozné hodnotit
vyznam vychozich vstupnich parametrii a model nebylo moZné pouzit pro tdaje o konkrétnich
rychlostech aplikace zinku. U rychlosti aplikace, které jsou p¥i pouziti veterindrnich Ié¢ivych pripravkd
obsahujicich zinek povaZovany za relevantni, jsou proto expozice vypocteny z predem definovanych
rychlosti zatéZe z modelu IDMM. U vysSich rychlosti aplikace, nez jsou rychlosti uvadéné pfi pouziti
modelu IDMM (EFSA, 2012)?°, je v8ak nutna extrapolace a vztah mezi rychlosti zatéZe zinkem

a hodnotami PEC vypoctenymi pomoci modelu IDMM neni linearni, coZz by mohlo zpochybnovat validitu
extrapolovanych hodnot PEC pfi nejvyssich rychlostech aplikace zinku. I pres tyto nejistoty

a vzhledem k tomu, Ze lepsi alternativa chybi, se predpoklada, Zze model IDMM lze pouzit k ziskani
odpovidajiciho hodnoceni rizika pro zivotni prostiedi plynouciho z pouzivani pfipravku Gutal nebo
jakéhokoli jiného veterinarniho pripravku obsahujiciho zinek. Navic byla provedena validace modelu
IDMM porovnanim odhad@ z modelu s publikovanymi tdaji z monitorovani pouzivani zinku. Trebaze
bylo dostupné jen omezené mnozstvi (idajl, vysledky ukazuji, ze koncentrace zinku jsou odhadovény
v pldé presné&, aviak v povrchovych vodach a sedimentu je presnost téchto odhadl nizsi. JelikoZ byl
navic model IDMM bran v Uvahu pfi hodnoceni expozice zinku Ufadem EFSA, Ize jej povazovat za
opodstatnény i pro hodnoceni veterinarnich 1é¢ivych pripravkl z hlediska expozice Zivotniho prostiedi.

Hodnoceni rizik

Na zakladé Gdajl o pFipravku Gutal byly za G€elem hodnoceni rizika pro jednotlivé slozky Zivotniho
prostiedi po rozsahlé aplikaci hnoje na ptidu porovnény hodnoty PEC a PNEC u kazdého scénare
FOCUS?! ve tiech ¢asovych bodech (v letech: 2020, 2040, 2060) za pouZiti dvou rychlosti aplikace:
rychlost aplikace 7 kg zinku ha™ rok™ a niZ$i rychlost aplikace 4 g zinku ha™ rok™. Zvoleny byly tyto
rychlosti aplikace, nebot se jedna o tytéZ rychlosti, které byly uvedeny ve studii autor( Monteiro a kol.
(2010), jez zkoumala prisady do krmiv obsahujici oxid zine¢naty, a nepredstavuji nejhorsi scénar

u veterinarnich 1é¢ivych ptipravkl obsahujicich oxid zine¢naty, ktery by znamenal hodnotu kolem 8 kg
ha™ rok™. V pfipadé suchozemského i vodniho prostfedi bylo k roku 2060 zjisténo riziko (koeficient
rizika > 1) pro nejhorsi piipad u 4 z 19 scénard a pro nejnizéi rychlost aplikace u 5 z 15 scénaru.

U dvou scénai FOCUS (pro kyselé a piscité pldy) byly koeficienty rizika > 1 u obou rychlosti zatéze
ve véech &asovych bodech. Riziko bylo zji§t&no u véech scénail FOCUS pro sediment, a to jak u obou
rychlosti zatéze, tak ve vSech ¢asovych bodech. Vysledky hodnoceni rizika pfipravku Gutal pro Zivotni
prostiedi odrazeji zavéry Ufadu EFSA ohledné zinku, tj. mozné riziko pro zZivotni prostfedi spojené

s vodnim prostiedim (véetné sedimentu), pfic¢emz kyselé, pis¢ité a intenzivné odvodriované pldy jsou
v(¢&i témto procestim nejnachylnéjsi.

Kvali lepsi indikaci rizik, ktera predstavuji rychlosti aplikace povazované pfi pouziti pripravku Gutal za
zvl&sté vyznamné, 8,2 kg zinku ha™ rok™, 7,2 kg zinku ha™ rok™, 3,3 kg zinku ha™? rok™a 2,8 kg zinku
ha* rok™, byly hodnoty koeficientd rizik extrapolovany (linedrné) z rychlosti aplikace 4 a 7 kg zinku ha"
1 rok™. Tato linearni extrapolace je sporna, jeliko? zahrnuté procesy jsou nelinearni. Poskytnuté Gidaje
naznacuji existenci chyb, které jsou vyraznéjsi v sedimentech a pfi nizSich zatézich. I pres tyto
nejistoty Ize vzhledem k povaze |éCivé latky, ktera je anorganickou molekulou, a ke zjisténym obtizim
béhem postupu aplikace ve smyslu hodnoceni rizika pro zivotni prostfedi u slouceniny, kterd ,nespada“
do soucasného pokynu vyboru CVMP / VICH, uznat, Zze odhadované hodnoty PEC extrapolované

z vystupt modelu IDMM nabizeji pfijatelny odraz expozice zivotniho prostiedi, ktery Ize pouzit

k charakterizaci rizik pripravku Gutal.

Ackoli hodnoty PEC nelze pro jednotlivé slozky zivotniho prostiedi ovérit, jelikoZ model IDMM neni
poskytnut, zda se, ze celkové jsou dosti konzervativni, protoze je uvazovan pfiméreny nejhorsi pripad
scénare expozice, tj. kontinualni aplikace nefedéného hnoje do roku 2060. Konkrétné u hodnot PEC

20 EFSA Scientific Opinion on safety and efficacy of zinc compounds (E6) as feed additive for all animal species: Zinc oxide,
based on a dossier submitted by Grillo Zinkoxid GmbH/EMFEMA - link.
21 Forum for Co-ordination of Pesticide Fate Models and their Use (FOCUS) - link.
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v sedimentu nejsou uvazovany faktory akumulace (napf¥. usazovani, opétovna suspendace a zakopani
zinku), predpoklada se, Ze suspendované sedimenty jsou pro usazeny sediment reprezentativni,

a nejsou brany v GUvahu hladiny kyselych té&kavych sulfidi. Posledni skute¢nost mGze snizovat
biologickou dostupnost zinku, a ackoli jsou hladiny proménlivé, tam, kde se tvofi sulfidy zinku, mohou
byt hladiny PNEC vyrazné prekroceny, nez jsou zaznamenany nezadouci ucinky.

Kombinace konzervativnich hodnot PNEC (které neberou v Uvahu biologickou dostupnost) a hodnot
PEC m{zZe vést k nadhodnoceni rizika zplsobeného zinkem v sedimentech. Model IDMM poskytuje
sedimenty. Je nicméné ziejmé, Ze ve vsech slozkach Zivotniho prostfedi budou hodnoty koeficientd
rizik bud’ ihned (sediment), nebo posléze (plda, podzemni a povrchové vody) piekrogeny, a tato rizika
museji byt zohlednéna. Jelikoz zinek je kov, obecné predpoklady, které se obvykle Cini ohledné
rozkladu, nejsou pouzitelné, proto jakmile budou jednou kritické koncentrace prekroceny, bude riziko
obtizné zvladatelné.

Celkové je zjevné, ze dlouhodobé kontinudlni pouzivani veterinarnich Ié¢ivych pripravkd obsahujicich
zinek povede k postupnému cistému proniknuti zinku do Zivotniho prostfedi. Bez ohledu na pouzity
model a rychlosti aplikace se predpovida riziko pro zivotni prostiedi (koeficient rizika = 1), pficemz
bude pouze otazkou ¢asu, nez budou pfi aplikaci hnoje od prasat IéCenych veterinarnimi [éCivymi
pripravky obsahujicimi oxid zine¢naty na pldu rizika pfitomnd ve vSech slozkach Zivotniho prostredi.

Béhem postupu prezkoumani dle ¢l. 33 odst. 4 smérnice 2001/82/ES nebyly u pFipravku Gutal

k dispozici podplirné terénni studie o akumulaci zinku v ptidach (EMEA/V/A/108). Pro tento postup
pfezkoumani a k podpore vyhodnoceni rizika pro zinek pfi jeho peroralnim podavani ve formé
veterinarniho Ié&ivého pfipravku u zvifat uréenych k produkci potravin autofi Bak a kol. (2015)2?
provedli analyzu obdobi 28 let nasledujicich po aplikaci prase¢iho hnoje. Z idajd vyplyva, ze pouzivani
prase¢iho hnoje na pldy vedlo k vyznamnému zvy3eni koncentraci zinku v pidé, zejména za posledni
sledované obdobi (1998 az 2014). Ve 45 % vsech vzorkd pddy jiz byly hodnoty PNEC prekroceny.

V piscitych ptdach byly hodnoty PNEC prekroceny v 66 % piipadl. Je nutné poznamenat, ze nebyla
zkoumana biologicka dostupnost, ale hodnoty PNEC pouzité v této studii byly vyssi (pfiznivéjsi nez
nejhorsi scénar) nez hodnoty vykazané ve zpravé EU o posouzeni rizik, a ze roc¢ni aplikace hnoje
vychazela z objemu 140 kg/N/ha/rok, coz je priznivéjsi nez nejhorsi scénar pro evropsky limit pro
citlivé pddy v objemu 170 kg/N/ha/rok. Nadto autofi dospéli k zavéru, e stavajici pouzivani zinku

v produkci prasat v Dansku mize zpUsobit prosakovani zinku z poli hnojenych prase¢im hnojem do
vodniho prostredi v koncentracich, které mohou pfedstavovat riziko pro vodni druhy. Tato danska
narodni monitorovaci studie potvrzuje vysledky ziskané uplatnénim modelu IDMM a pokynd vyboru
CVMP, z nichZ plyne, Ze pouzivani veterinarnich lé¢ivych pFipravkl obsahujicich oxid zine¢naty
zplsobuje vyznamny narlst koncentraci zinku v ptidé (které se nakonec projevi v koncentracich ve
vodé). 30 % celkového zinku pfitomného v hnoji ve skute¢nosti pochazi z pouzivani veterinarnich
|é¢ivych pFipravkl obsahujicich oxid zine¢naty. Jiz tento 30% podil predstavuje sdm o sobé riziko pro
danské pudy.

Opatfeni ke zmirnéni rizik

Alkoli existuji pochybnosti o tom, zda Ize provést linearni extrapolaci z vysledkll modelu IDMM, ma se
za to, 7e hodnoty PEC extrapolované z vystup( modelu IDMM nabizeji pFijatelny odraz expozice
Zivotniho prostFedi, ktery Ize pouzit k charakterizaci rizik veterinarnich 1é&ivych ptipravk{ obsahujicich
oxid zinec¢naty pro zvifata uréena k produkci potravin. V soucasnosti neni jisté, co predstavuje
priméreny nejhorsi pfipad scénare expozice pro rychlost aplikace hnoje. Pfesto byla u jednotlivych

22 Bak JL, Jensen J, Larsen MM. 2015. Belysning af kobber- og zinkindholdet 1 jord. Videnskabelig rapport fra DCE —
Nationalt Center for Miljg og Energi — nr. 159. — link.

23 CVMP reflection paper on risk mitigation measures related to the environmental risk assessment of veterinary medicinal
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slozek Zivotniho prostfedi zjisténa rizika u nékolika scénafl u vdech zkoumanych rychlosti aplikace.

S pfihlédnutim k pouZivani t&chto pripravkl, stavajicim pravidlim EU a spravné zemédélské praxi pfi
rozstiikovani hnoje, zplsobu chovu cilovych zvifat a nakladani s hnojem nemohou navrhovana
opatreni ke zmirnéni rizik (fedéni hnoje a vzdalenost od povrchovych vod) zarucit, ze uc¢inné eliminuji
bud' bezprostfedni, nebo budouci rizika pro zZivotni prostfedi stanovena v ramci hodnoceni rizik, a to

i pfesto, Ze jsou v souladu s pokynem vyboru CYMP/VICH (CVMP/VICH/790/03) a byly doporuceny

k postupu pfezkoumani pfipravku Gutal dle ¢l. 33 odst. 4 smérnice 2001/82 (EMEA/V/A/108) ke
snizeni akumulace zinku v jednotlivych slozkach Zivotniho prostiedi. Jen oddali celkovou akumulaci
zinku v Zivotnim prostiedi (tj. okamzik, kdy hodnota PEC prekro¢i hodnoty PNEC). Tato situace neplati
pouze na farmach, kde Fed&ni hnoje neni mozné, ale rovn&Z na farmach, kde hn{j fedit Ize. Ackoliv
byla béhem vysSe uvedeného postupu prezkoumani u pripravku Gutal jako mozné opatfeni ke zmirnéni
rizik zvazovana moznost v po sobé jdoucich letech nerozstfikovat hnlj na stejné ptdni plochy, coZ by
zpomalilo akumulaci zinku, a i pres soulad s kritérii uvedenymi ve stanovisku vyboru CVMP ohledné
opatfeni ke zmirnéni rizik?®> mdzZe byt obtizné ji redlné provést. A to nejen v pfipadech, kde neexistuje
moznost aplikovat hn{j od 1é¢enych zvitat na stejné ptdni plochy, ale rovnéz z ddvodu obchodu

s hnojem mezi ¢lenskymi staty a moznym pouzitim hnoje s vysokou koncentraci oxidu zineCnatého na
citlivé typy pad.

V souvislosti s opatfenim ke zmirnéni rizik, které v souladu s mistnimi nebo celostatnimi pravidly
stanovi minimalni vzdalenost od otevieného zdroje vody, ve které Ize hnlj rozstfikovat, vybor CVMP
usoudil, Ze by mohlo byt uplatnéno pouze v rdmci prevence piimého vniknuti do vodnich tokd, nijak by
v8ak neovlivnilo zinek, ktery se do povrchové a pitné vody dostava prosakovanim a odtokem.

Na zakladé véech dostupnych tdaji se nasledné vybor CVMP domniva, Ze rizika pro Zivotni prostfedi
plynouci z kontinudlni kazdoro¢ni akumulace zinku v pddé zplsobené rozstfikovanim hnoje na
zemédé&lskou pldu nelze G¢inné Fidit uplatfiovanim dvou vy3e uvedenych opatfeni ke zmirnéni rizik. PFi
aplikaci hnoje od prasat lé¢enych veterinarnimi lé¢ivymi pfipravky obsahujicimi oxid zine¢naty na pldu
vySe uvedena opatfeni ke zmirnéni rizik pouze oddali rizika zjiSténa ve vSech slozkach zivotniho
prostredi.

Rizika selekce (koselekce) rezistentnich bakterii

Neddvno zverejnéné Udaje naznacuji, ze zinek pouzivany pfi chovu zvifat mdze prostiednictvim
korezistence podporovat $ifeni rezistence viéi antibiotikim. V nékolika zveFejnénych studiich (pfi
experimentech in vivo nebo prostfednictvim zkoumani izolatl z Zivotniho prostiedi) byla prokazana
korelace mezi vysokymi davkami zinku pfidaného do krmiva a prevalenci antimikrobialni rezistence.
Vyznam téchto zjisténi pro zdravi zvifat a vefejné zdravi zlistava nejasny z ddvodu chybéjicich

znalosti.

e

Snizeni pouzivani antimikrobik k 1é&eni prijmu po odstavu u selat pravdépodobné snizi selektivni tlak
na vznik antimikrobialni rezistence. Potencialni snizeni objemu pouzitych antimikrobik v disledku
pouzivani oxidu zineCnatého se vSak v tomto pfipadé nepovaZzuje za ,dodatecny pfinos". Pouzivani
oxidu zine¢natého mize podporit selekci bakterii vykazujicich rezistenci vi¢i zinku. PFitomnost genu
rezistence vi¢i zinku czrC byla prokazéna na genetickém elementu SCCmec meticilin-rezistentni
bakterie Staphylococcus aureus (MRSA) a pouZivani zinku prokazatelné vede ke koselekci MRSA
nesouci tento gen (Cavaco a kol., 2010)2*. NarUst prevalence MRSA béhem podavani oxidu
zine¢natého selatlim se viak jevi ¢aste¢né prechodny (Slifierz a kol., 2015)2°. Pfidavani zinku do

23 CVMP reflection paper on risk mitigation measures related to the environmental risk assessment of veterinary medicinal
products (EMA/CVMP/ERAWP/409328/2010) - link.

24 cavaco LM, Hasman H, Stegger M, Andersen PS, Skov R, Fluit AC, Ito T, Aarestrup FM. 2010. Cloning and occurrence of
czrC, a gene conferring cadmium and zinc resistance in Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus CC398 isolates.
Antimicrobial Agents and Chemotherapy 54: 3605—3608.

25 glifierz MJ, Friendship R, Weese JS. 2015. Zinc oxide therapy increases prevalence and persistence of methicillin-resistant
Staphylococcus aureus in pigs: A randomized controlled study. Zoonosis and Public Health 62(4): 301-308.
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stravy miZe rovnéz pf¥imo ovliviiovat profily antimikrobialni rezistence bakterii prostfednictvim
mechanisml vychazejicich z funkci v bakterii E. coli (Bednortz C. a kol., 2013)2°. K ziskani chybé&jicich
Udajd v této oblasti a k potvrzeni téchto ucinky je v$ak tfeba provést dali studie.

V soucasnosti neni k dispozici podrobné vyhodnoceni rizik, které by zkoumalo riziko(a) souvisejici

s koselekci antimikrobidlni rezistence po pouZivani oxidu zineénatého. PFi neexistenci dalich (daju tak
neni mozné dale charakterizovat riziko pro verejné zdravi i zdravi zvifat. Pfedlozené Udaje identifikuji
nebezpedi pro zdravi osob i zvifat, v soucasné dobé vsak nelze toto riziko kvantifikovat.

3. Vyhodnoceni pfinost a rizik

Vyhodnoceni pFinost
PFimé lécebné pFinosy

PfedloZené Udaje podporuji pouzivani veterinarniho IéCivého pripravku obsahujiciho oxid zine¢naty
k prevenci prdjmu po odstavu u selat v davce 100 mg/kg Zivé hmotnosti denné (coz odpovida

2 500 ppm zinku v krmivu) po dobu 14 dnd. V udajich, které jsou k dispozici, nebyla zahrnuta
multicentricka terénni studie, ktera byla provedena v souladu se spravnou klinickou praxi v nékolika
zemépisnych oblastech v Evropé a u zvitat tak, aby byly zastoupeny riizné chovatelské postupy.

Doporucena délka podavani

Pokud jde o prevenci prijmu po odstavu u selat, dostupné informace podporuji délku podavani 12 az
14 dn{. Podavani po dobu jednoho tydne se jevi jako nedostate¢né G&inné, pri¢emz ani podavani delsi
nez 14 dnd neni opodstatnéné.

Trvani ochranného ucinku

Trvani ochranného Gcinku bylo zkoumano pouze v jedné studii (Johansen a kol. (2007)) s kontrolnim
obdobim v délce pfiblizné 41 dnl. Po skonéeni pridavani oxidu zine¢natého do krmiva v den 14 viak
byly do krmiva pFidany kyseliny, a nasledkem toho nebylo mozné v prib&hu kontrolniho obdobi
posoudit G¢inky jednotlivych sloZek. Z tohoto dlvodu zlstéva pretrvani priznivého Géinku oxidu
zine¢natého po ukonceni 1é¢by nejasné.

Stanoveni konkrétnich podminek

o Ve vétsiné predlozenych studii nebyla stanovena etiologie pozorovaného prijmu. Specificky ucinek
(na nékteré patogeny) nebo nespecificky Gcinek (lokalni Gcinek na zazivaci Ustroji) tedy doposud
nebyly zcela objasnény. Zda se tedy, Ze by indikace méla byt omezena na prevenci nespecifického
prdjmu po odstavu, tj. vyvolaného odstavem za urcitych podminek chovu. Z{stava tak nicméné
potencialni riziko nadmérného uzivani oxidu zine¢natého, nebot neni mozné predpovédét,

u kterych zvifat se prijem rozvine, protoze v n&kterych ptipadech je prijem pti odstavu prechodné
a mirné povahy bez dopadu na celkové zdravi zvirat.

e Predlozené studie prokazaly ucinnost vysokého obsahu oxidu zine¢natého v krmivu u odstavenych
selat ve véku 3-4 tydny za specifickych podminek chovu (intenzivni chov, uzavieny chov,
seskupeni v ohradach se selaty z riznych vrha &i jiného plvodu, pfedéasna separace od prasnice,
nahly prechod z mléka na stravu zaloZzenou na obilovinach). U¢innost u selat odstavenych pozdé&ji
neni zdokumentovana ani v podminkach méné intenzivniho chovu.

e Neexistence multicentrické terénni studie provedené v celé Evropé v souladu se spravnou klinickou
praxi, které by hodnotila G¢innost takovych pripravkd za rlznych terénnich podminek, nedovoluje

26 Bednorz C, Oelgeschlager K, Kinnemann B, Hartmann S, Neumann K, Pieper R, Bethe A, Semmler T, Tedin K, Schierack
P, Wieler LH, Guenther S. 2013. The broader context of antibiotic resistance: Zinc feed supplementation of piglets increases
the proportion of multi-resistant Escherichia coli in vivo. International Journal of Medical Microbiology 303(6—7): 396—403.
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definovat indikaci presné&ji nez ,prijem po odstavu®, ucinit zavéry o G&innosti pripravkd v situacich,
kdy je pfitomen specificky patogen (jsou pfitomny specifické patogeny), ¢i v situacich jinych nez
napr. u odstavovanych selat ve véku 3-4 tydny. V tomto okamziku je stale obtizné definovat
situace, kdy budou pfipravky obsahujici oxid zine¢naty pfinosné a kdy nikoliv.

Lé¢ba prdimu po odstavu u selat

Vzhledem k neexistenci Udajd neni indikace ,|é¢ba prijmu po odstavu u selat“ podporovana.

Kombinace oxidu zine¢natého a kolistinu nebo sulfaguanidinu

Na zakladé pFedlozenych Gdajl neni pouZivéni kombinaci oxidu zineénatého, doporuéenych k prevenci
nespecifického prijmu v obdobi po odstavu, s jakoukoliv antimikrobidlni latkou doporu¢enou k 1é¢bé
a metafylaxi prdjmu vyvolaného cilovym patogenem (cilovymi patogeny) opodstatnéné.

Dalsi pFinosy

Snizeni celosvétového pouzivani antibiotik

Po nékolik let jiz je oxid zineCnaty registrovan v nékolika ¢lenskych statech EU a zkuSenosti z téchto
zemi naznacuji, Ze pouzivani oxidu zine¢natého mize korelovat s méné& vyznamnym snizenim
pouzivani kolistinu, nez se ¢ekalo. Zinek pouzivany v chovu zvifat mze navic hrat roli v souvislosti se
zvysujici se prevalenci rezistence vi¢i antibiotikim zplsobenou korezistenci.

Potencialni Uucinek pouzivani oxidu zine¢natého na snizeni pouzivani antibiotik je podloZen jen
omezenymi Udaji, a proto nelze v tomto ohledu ucinit zadné zavéry.

Hodnoceni rizik

Antimikrobidlni rezistence

Neddvno zverejnéné Udaje naznaduji, Zze zinek pouzivany pfi chovu zvifat mdze prostiednictvim
korezistence podporovat Sifeni antimikrobialni rezistence (MRSA). V nékolika zvefejnénych studiich (pfi
experimentech in vivo nebo prostiednictvim zkoumani izolatl z Zivotniho prostfedi) byla prokazana
silna korelace mezi vysokymi davkami zinku pridaného do krmiva a zvy3enim prevalence bakterii
vykazujicich antimikrobidlni rezistenci. Zda se, Ze oxid zine¢naty podavany ve vysokych davkach mize
zplsobovat koselekci u antimikrobialni rezistence, coz je jev, ktery byl in vivo prokadzan u LA-MRSA
ST398. Tyto ucinky vsak byly pozorovany jen v rané fazi IéCby.

V soucasnosti neni k dispozici podrobné vyhodnoceni rizik, které by zkoumalo riziko(a) souvisejici

s koselekci antimikrobidlni rezistence po pouzivani oxidu zineénatého. PFi neexistenci dalich (daju tak
neni mozné dale charakterizovat riziko pro verejné zdravi i zdravi zvifat. Predlozené Udaje identifikuji
nebezpedi pro zdravi osob i zvifat, v soucasné dobé vsak nelze toto riziko kvantifikovat.

SnéasSenlivost

Studie bezpecnosti cilovych zvifat byla provedena pfi doporuc¢ené davce (100 mg/kg zivé hmotnosti
denné po dobu 14 dn{) a nebyly pozorovéany zadné vyznamné nezadouci G&inky. PFi vy3si davce

(x 3 po dobu 28 dn{) byly pozorovany vyznamné nezadouci &inky (vliv na rychlost ristu, klinické
znamky). Za hranici bezpecnosti Ize povazovat hodnotu nizsi nez trojnasobek doporucené davky.

Zivotni prostiedi

Udaje naznaduji, Zze ro¢ni aplikace hnoje, ktery pochazi z farem, kde jsou zvitata lé¢ena veterinarnimi
piipravky obsahujicimi oxid zine¢naty, zplsobuje postupny a trvaly nardst zinku v systémech pldy,
vody a sedimentu. Vzhledem k vlastnostem zinku (netékavosti a neodbouratelnosti) predstavuje
moznost prekrodeni hodnot PNEC nasledkem kontinudlni aplikace hnoje od lé¢enych zvitat na pldu po
delsi ¢asové obdobi vyznamné riziko pro zivotni prostfedi, zejména s ohledem na nejnachylnéjsi typy
pld (tj. kyselé, volné se odvodfuijici a pis¢ité ptdy) a vodni prostfedi. V tomto hodnoceni jsou
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navy3eni koncentraci zinku v ptdé a vysledna rizika identifikovana pro vybrané slozky Zivotniho
prostfedi stanovena pouze s ohledem na expozici zinku pochézejiciho z veterinarnich pfipravka.

V tomto vyhodnoceni rizik pro zZivotni prostiedi nebylo pfihlédnuto k potencialnim dal$im koncentracim
expozice, tj. z pfisad do krmiva obsahujicich zinek nebo jinych primyslovych zdroji. S vyuZitim
stavajicich technologii je v sou¢asné dobé obtiZzné odstranit kontaminaci pldnich a vodnich systémd
tézkymi kovy, jako je zinek. Vybor CVMP si je védom, Ze ¢ast zinku pridaného do pldy prostiednictvim
aplikace hnoje bude vychytana rostlinami a mlZe byt mineralizovana nebo vazana v &asticich pldy,
¢imz se stane nedostupnou.

Nedojde-li v blizké budoucnosti ke zméné stavajici praxe, kontinualni aplikace hnoje od IéCenych zvitat
pfinese do roku 2060 rizika (definovana jako hodnoty koeficientu rizika > 1) potvrzena 4 z 19 scénafd
pro pldy, 5 z 15 scénafl pro povrchové vody a véemi 15 scénafi pro sedimenty. V bliz§im &asovém
horizontu (rok 2020) je riziko identifikovano u 2 z 15 scénafd pro povrchové vody (kyselé, piscité
pldy) a u v8ech 15 scénarl pro sedimenty. Je vdak tfeba poznamenat, e mira nejistoty pfi
charakterizaci rizik pro sedimenty je podstatné vy3&i nez u pld & povrchovych vod, nebot bylo
obtiznéjsi zohlednit biologickou dostupnost.

Tento trend akumulace zinku v zemé&délské plidé, ktery pochazi z pouzivani oxidu zine¢natého pro
veterinarni Gcely, byl v neddvné dobé& publikovén ve zpravé autorl Bak a kol. (2015). Udaje ze
sledovani plidy v Dansku uvedené v této zpravé ukazuji, Zze pouzivani praseciho hnoje na pldy vedlo

k vyznamnému zvysSeni celkovych koncentraci zinku, zejména za posledni sledované obdobi (1998 az
2014). Ve 45 % vsech vzorkl pddy jiz byly hodnoty PNEC prekroceny. V piscitych ptidach byly hodnoty
PNEC prekroceny v 66 % pripadl. Je tfeba zminit, e hodnoty PNEC pouzité v této studii jsou upraveny
na situaci v Dansku a v jinych ¢astech Evropy mohou byt u odlinych typl pldy niz&i (horsi nez
nejhorsi scénar). Autofi zpravy rovnéz dospéli k zavéru, ze stavajici pouzivani zinku v produkci prasat
v Dansku muze zplsobit prosakovani zinku z poli hnojenych prase&m hnojem do vodniho prostiedi

v koncentracich, které mohou predstavovat riziko pro vodni druhy.

Opatieni k Fizeni nebo zmirnéni rizik

U nékterych scénaft hodnocenych rychlosti aplikace byla pro véechny slozky Zivotniho prostiedi
zjidténa rizika. S pFihlédnutim k pouzivani t&chto pripravkd, stavajicim pravidlim EU a spravné
zemé&délské praxi pti rozsttikovani hnoje, zplsobu chovu cilovych zvifat a nakladani s hnojem
nemohou vysSe navrhovana opatreni ke zmirnéni rizik zarucit, Zze Gcinné eliminuji bezprostfedni

a budouci rizika pro zivotni prostifedi stanovena v ramci hodnoceni rizik, a to i pfesto, Ze jsou v souladu
s pokynem vyboru CVMP/VICH (CVMP/VICH/790/03) a byla navrzena k postupu prezkoumani
pripravku Gutal dle ¢l. 33 odst. 4 smérnice 2001/82 (EMEA/V/A/108) ke snizeni akumulace zinku

v jednotlivych slozkach Zivotniho prostiedi. Jen oddali celkovou akumulaci zinku v Zivotnim prostredi
(tj. okamzik, kdy hodnota PEC prekroci hodnoty PNEC). Tato situace neplati pouze na farmach, kde
Fed&ni hnoje neni mozné, ale rovn&Z na farmach, kde hndj fedit Ize. B&hem vyse uvedeného postupu
pro pfipravek Gutal byla jako moZné opatfeni ke zmirnéni rizik zvazovéana moznost nerozsttikovat hndj
na stejnou pldni plochu v po sobé jdoucich letech, aby do$lo ke zpomaleni akumulace zinku. A¢koliv je
to v souladu s kritérii uvedenymi ve stanovisku vyboru CVMP ohledné& opatFeni ke zmirné&ni rizik, mGze
byt provedeni obtizné nejen v piipadech, kde neexistuje moznost aplikovat hndj od 1é&enych zvifat na
rizné pudni plochy, ale rovné&z z divodu obchodu s hnojem mezi &lenskymi staty EU a moZnosti pouziti
hnoje obsahujiciho vysoké koncentrace oxidu zine¢natého na citlivé typy pld.

V souvislosti s opatifenim ke zmirnéni rizik, které v souladu s mistnimi nebo celostatnimi pravidly
stanovi minimalni vzdalenost od otevieného zdroje vody, ve které Ize hndj rozstiikovat, vybor CVMP
usoudil, Ze by mohlo byt uplatn&no pouze v rdmci prevence piimého vniknuti do vodnich tokd, nijak by
v8ak neovlivnilo zinek, ktery se do povrchové a pitné vody dostava prosakovanim a odtokem.
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Vybor CVMP se v dlsledku toho domniva, Ze rizika pro Zivotni prostfedi plynouci z kazdoroé&ni
akumulace zinku v ptdé zplsobené rozstfikovanim hnoje na zemédé&lskou pldu nelze Fidit pouze
uplatfnovanim vyse uvedenych opatieni ke zmirnéni rizik. Dokonce i pfi uplatnéni vyse uvedenych
opatreni ke zmirnéni rizik bude pouze otdzkou Casu, nez pfi aplikaci hnoje od prasat Iécenych
veterinarnimi 1é&ivymi pfipravky obsahujicimi oxid zine¢naty na pldu budou rizika pfitomna ve véech
slozkach zivotniho prostredi.

Hodnoceni a zavéry tykajici se poméru prinost a rizik

M4 se za to, ze oxid zine¢naty plsobi pFiznivé v rdmci prevence prijmu po odstavu (tj. snizeni
incidence prijmu v obdobi po odstavu) u selat. Tento pfiznivy G¢inek oxidu zine¢natého byl prokazan
pfi ddvce 100 mg/kg zivé hmotnosti denné (coZ odpovida 2 500 ppm v krmivu) podavané po dobu 12—
14 dnl po odstavu.

Kurativni |é¢ba prijmu po odstavu u selat neni podloZena predlozenymi Udaji.
Hranice bezpecnosti u cilovych zvifat v ddvce uvedené vyse je relativné nizkd, ale pfijatelna.

Neddvno zverejnéné tdaje naznacuji, ze zinek pouzivany pfi chovu zvifat mze z divodu koselekce
gen antimikrobidlni rezistence zvy3ovat prevalenci bakterii rezistentnich vici antibiotikim. Nékolik
zvefejnénych studii b&hem experimentd in vivo nebo prosttednictvim zkoumani izolatd z Zivotniho
prostiedi prokazalo korelaci mezi vysokymi davkami zinku pfidaného do krmiva a prevalenci bakterii

s antimikrobialni rezistenci (LA-MRSA) nebo multirezistentnich klonl bakterii (E. coli). V sou¢asnosti
neni k dispozici podrobné vyhodnoceni rizik, které by zkoumalo riziko(a) souvisejici s koselekci
antimikrobidlni rezistence po pouzivani oxidu zine¢natého. PFi neexistenci dal$ich daji tak neni mozné
dale charakterizovat riziko pro verejné zdravi i zdravi zvifat. Pfedlozené Gdaje identifikuji nebezpeci
pro zdravi osob i zvifat, v soucasné dobé vsak nelze toto riziko kvantifikovat.

Z ddvodu akumulace zinku byla identifikovana rizika pro véechny slozky Zivotniho prostredi, at uz
bezprostiedni (sediment, n&které typy pldy a povrchové vody), nebo opozdé&na (jiné typy pady,
podzemni a povrchové vody). Zinek v zivotnim prostfedi nedegraduje a zatéz zinkem v Zivotnim
prostiedi je obtizné poté, co vznikne, odstranit pomoci stavajicich technologii.

Vybor CVMP se domniva, Ze rizika pro Zivotni prostiredi plynouci z kazdoro&ni akumulace zinku v pddé
zplsobené rozstfikovanim hnoje na zemédélskou pldu nelze fidit uplatfiovanim opatieni ke zmirnéni
rizik.

Vybor CVMP tudiz b&hem svého zasedani v prosinci 2016 usoudil, Ze celkovy pomér piinost a rizik

u veterinarnich 1é¢ivych ptipravkl obsahujicich oxid zine¢naty uréenych k peroralnimu podani u druhl
zvirat uréenych k produkci potravin je nepfiznivy, nebot pfinosy oxidu zineénatého v ramci prevence
prijmu u selat neprevy&uji rizika pro Zivotni prostfedi. Vybor uznal existenci rizika koselekce rezistence
doprovazejici pouzivani oxidu zine¢natého, které vsak neni v tomto okamziku kvantifikovatelné.

4. Postup opétovného prezkoumani

Nasledné po vydani stanoviska vyboru CVMP k tomuto postupu pfezkoumani dne 8. prosince 2016
podalo né&kolik drziteld rozhodnuti o registraci (aniMedica GmbH, Huvepharma N.V., DSM Nutritional
Products (UK) Ltd., Provimi Ltd., Andrés Pintaluba S.A., Bio Vet Aps, Calier Portugal S.A., Dunavet-

B Zrt., Industrial Veterinaria S.A., Laboratorios Calier S.A., Laboratorios Support Pharma S.L.,

S.C. Crida Pharm S.R.L., ScanVet Animal Health A/S, Sintofarm S.p.A, Tekro, spol. s r.o., Vepidan Aps,
Vetlima S.A., Vetoquinol Biowet Sp. z 0. 0. a Vetpharma Animal Health S.L.) Zadost o opétovné
pirezkoumani stanoviska vyboru CVMP.

Dlvody drziteld rozhodnuti o registraci k opé&tovnému prezkoumani byly predloZeny pred 6. Ginorem
2017.
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Nékteré dlvody k op&tovnému prezkoumani vznesené drziteli rozhodnuti o registraci se tykaly otazek
procesni a pravni povahy. Je tfeba poznamenat, ze vybor CVMP je vybor védecky, a tudiz ackoliv
funguje v rdmci unijni legislativy upravujici veterinarni [é€Civé pfipravky, neni opravnén projednavat
konkrétni vyhody procesnich a pravnich aspektl spravnich postupl stanovenych v legislativé.
Vysledkem je skuteénost, ze procesni a pravni otadzky nespadaji do plsobnosti vyboru CVMP. B&hem
opétovného prezkoumani predkladaného postupu prezkoumani se tak vybor CVMP zabyval pouze
védeckymi ddvody k op&tovnému prezkoumani, které uvedli drzitelé rozhodnuti o registraci.

Zavéry vyboru tykajici se jednotlivych bodl uvedenych ve védeckych divodech drzitell rozhodnuti
0 registraci jsou uvedeny nize.

aniMedica GmbH

védecké divody k opétovnému pirezkoumani piedlozené spole¢nosti aniMedica se zaméFily na piinosy
doprovéazejici pouzivani jejich pripravkl (veterinarnich lé¢ivych pripravkl obsahujicich kolistin-sulfat
a oxid zine&naty), rizika selekce (koselekce) genl rezistence a rizika pro Zivotni prostfedi souvisejici
s pouzivanim jejich pFipravkd.

Davkovani veterinarnich 1é&ivych piipravk( spole¢nosti aniMedica (denni déavka 1 g pfipravku na 5 kg
Zivé hmotnosti, coZz odpovida 5 mg kolistin-sulfatu a 96 mg oxidu zine¢natého na kg zivé hmotnosti, po
dobu 5-7 dn{) znamend, Ze koncentrace oxidu zine¢natého v krmivu bude 3 000 ppm (pfiblizné

2 400 ppm zinku). Vybor CVMP potvrdil, Ze v tomto objemu nelze oxid zine¢naty povazovat jen za
pomocnou latku a ze pfi pfihlédnuti k vyznamnému mnoZstvi oxidu zinecnatého ve vyse zminénych
pripravcich (Enteroxid N AMV aniMedica a aniMedica Enteroxid N) neni dale klasifikace latky jako
pomocné latky nebo Ié¢ivé latky relevantni. Selata jsou rovnéz odstavovana ve véku 3—4 tydnd (tj.

s Zivou hmotnosti 7—8 kg), ale u vy3e uvedenych pFipravkld se uvadi, Zze jsou uréeny pro prasata az do
40 kg zivé hmotnosti. Klinicky vyznam oxidu zine¢natého pfi snizovani vyskytu prdjmu zplsobeného
bakterii E. coli neni u téchto tézsich prasat znam. Vybor usoudil, Ze pfipravek obsahujici jen kolistin by
byl pfi snizovani klinického prdjmu dostateény, pokud by byl pouZit po dobu sedmi dni v Gzké
souvislosti s odstavem, kdy bakterie E. coli predstavuje primarni pfic¢inu prijmu. Je tfeba uvést, ze
nebyly k dispozici zadné Udaje podporujici sedmidenni podavani oxidu zine¢natého. Studie zkoumajici
sedmidenni podavani oxidu zine¢natého v doporucené davce nevykazala zadny vyznamny ucinek.

Vybor CVMP usoudil, Ze pouziti kombinaci oxidu zine¢natého, doporu¢eného k prevenci nespecifického
prdjmu v obdobi po odstavu, s jakoukoliv antimikrobialni latkou doporu¢enou k 1é¢bé a metafylaxi
prdjmu vyvolaného cilovym patogenem (cilovymi patogeny) neni opodstatnéné.

Drzitel rozhodnuti o registraci uvadi, Ze obavy tykajici se antimikrobidlni rezistence v souvislosti

s vysokou davkou oxidu zine¢natého se nevztahuji na jeho pfipravky a Ze vétsSina obav je hypoteticka.
Vybor CVMP tyto argumenty v pfipadé, kdy pripravky drzitele rozhodnuti o registraci vykazuji stejné
pomeérné riziko selekce bakterii s antimikrobialni rezistenci jako pfipravky obsahujici jen oxid
zineCnaty, neakceptuje.

Vybor CVMP nem{ze podpofit tvrzeni drzitele rozhodnuti o registraci, které uvadi, e stanoveni rizik
pro Zivotni prostfedi by mélo vychazet vyluéné z podminek v Némecku, nebot tyto pFipravky byly
registrovany pouze v tomto ¢lenském staté. Vybor CVMP usuzuje, ze vzhledem ke skutecnosti, Ze
ptipravky Enteroxid spadaji do plisobnosti tohoto postupu dle &¢ldnku 35 smérnice 2001/82/ES pro
veterinarni 1é¢ivé pfipravky obsahujici oxid zineénaty uréené k peroralnimu podani u druhd zvifat
uréenych k produkci potravin, nelze tento argument uplatnit. Drzitel rozhodnuti o registraci dospél

k zavéru, ze mnozstvi oxidu zine¢natého uvolfiovaného do Zivotniho prostiedi pfi pouzivani téchto
pfipravk( v Némecku je vyznamné niz&i neZ p¥i pouzivani jinych dotéenych pfipravk{ a pod
stanovenymi ro¢nimi objemy zinku uvolfiovaného do zZivotniho prostifedi povolenymi v Némecku. Avsak

zatimco drzitel rozhodnuti o registraci konstatuje nizsi expozici a ro¢ni zatéz vyplyvajici z jeho
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pfipravk( oproti jinym veterinarnim Ié&ivim obsahujicim oxid zine¢naty, neptedlozil idaje, které by
podpofily kvantitativni vyhodnoceni rizik, a nezohlednil skute¢nost, Ze zatimco jeho zavéry

o omezeném uvoliovani oxidu zine¢natého do zZivotniho prostfedi byly odhadnuty pfi pouzivani téchto
ptipravkid u selat ve véku 3—4 tydnd (tj. s Zivou hmotnosti 7—8 kg), jeho ptipravky jsou uréeny pro
prasata az do 40 kg Zivé hmotnosti, pficemz léCba tézsich prasat by rovnéz zvySovala zatéz pro zivotni
prostiedi. V dlsledku toho vybor CVMP usuzuje, Zze vyhodnoceni rizik pro Zivotni prostiedi plynoucich
z pouzivani viech pripravkd obsahujicich jen oxid zine¢naty prezentované vyse Ize rovnéz pouZit

k predpovédi rizik pro Zivotni prostiedi plynoucich z pouZivani ptipravk Enteroxid v Evropské unii.

Huvepharma N.V.

Vvédecké dlvody k op&tovnému prezkoumani spolecnosti Huvepharma se zaméfily na rizika pro Zivotni
prostiedi. Vybor CVMP nesouhlasi s argumentem drzitele rozhodnuti o registraci, ze pocatecni
vyhodnoceni pfinos( a rizik dospélo v postupu dle &l. 33 odst. 4 smérnice 2001/82 pro ptipravek Gutal
k pFiznivému zavéru (EMEA/V/A/108). Béhem vyse uvedeného postupu prezkoumani vybor CVMP
neproved| Gplné vyhodnoceni pfinosi a rizik a zatimco nebylo pfihlédnuto k Ié¢ebnym piinosiim
pFipravku Gutal, nebot se jedna o genericky pfipravek a byla akceptovana bioekvivalence

s referencnich pfipravkem, kvalita, bezpecnost pro cilova zvifata, dopad bezpecnosti pro uZivatele na
vznik antimikrobialni rezistence a rezidua nebyly béhem pocatecniho postupu prezkoumani hodnoceny
(vzhledem k rozsahu daného prezkoumani).

U ddvodd k op&tovnému prezkoumdni se drzitel rozhodnuti o registraci zaméruje na to, o ¢em se
domniva, Ze se jedna o nepriikazné vysledky nedévno provedené monitorovaci studie danské pldy
(BAK a kol. 2015). Vybor CVMP souhlasi, Ze tuto studii nelze pouzit samostatné jako diikaz existence
rizik pro zivotni prostiedi plynoucich z pouzivani oxidu zine¢natého v produkci prasat. Studie v3ak
podporuje Fadu dikaz{, ze pouzivani oxidu zine¢natého jako veterinarniho 1é&ivého pripravku pfi chovu
prasat povede k postupné akumulaci v zemédélské pldé, ktera nakonec nejenze piekro&i bezpeéné
koncentrace zinku v pﬂdé, ale rovnéz v sedimentarnich a vodnich systémech. Drzitel rozhodnuti

o registraci se rovnéz rozhodl zahrnout aspekty biologické dostupnosti v pddé prostiednictvim vypoctu
biologicky dostupnych hodnot PNEC u 19 evropskych ptd. VyuZil k tomu kalkulator hodnot PNEC pro
pGdu vytvoreny spole¢nosti Arche. Vybor CVMP vsak nedokdzal stanovit validitu vykdzanych hodnot
PNEC, jelikoz kalkuldtor hodnot PNEC pro pldu vytvoieny spole¢nosti Arche a sada relevantnich
vstupnich parametr nebyly b&hem pocate&niho hodnoceni vyboru CVMP zptistupnény. Vybor CVMP

v souvislosti s toxicitou kovl uznavé vyznam biologické dostupnosti a usuzuje, Ze zatimco rtizné
modely mohou pfihliZzet k biologicky dostupné frakci oxidu zine¢natého a Cinit zavéry pfi mirné
odliSném cCasovém ramci, v némz (tj. v kterém roce) se predpovida vznik rizik pro zivotni prostiedi,
zadny z model( nepodporuje predpovéd zadnych rizik pro Zivotni prostfedi plynoucich z pouzivani
oxidu zine¢natého jako veterinarniho Ié¢ivého ptipravku, ani skute¢nost, e zinek v pddé se pro pldu,
vodu a vodni biotu nestane biologicky dostupny.

Drzitel rozhodnuti o registraci rovnéz poukazuje na nedostate¢né odtvodnéni zamitnuti opatieni ke
zmirnéni rizik navrzené v ramci postupu dle ¢l. 33 odst. 4 smérnice 2001/82 pro pripravek Gutal
(EMEA/V/A/108). Vybor CVMP poznamenava, ze po dalSich ivahach ohledné stavajicich pravidel EU

a spravné zemé&dé&lské praxe pti rozstfikovani hnoje, zptisobu chovu cilovych zvifat a nakladani

s hnojem by plivodné navrzena opatieni ke zmirnéni rizik zpomalila akumulaci zinku v jednotlivych
slozkach Zzivotniho prostfedi. Znamenalo by to nicméné jen oddaleni celkové akumulace zinku

v Zivotnim prostredi (tj. okamziku, kdy hodnoty PEC prevysi hodnoty PNEC), vzhledem k povaze zinku
vSak opatreni ke zmirnéni rizik nemohou zarucit ucinnou eliminaci kratkodobych rizik (do roku 2020)
identifikovanych v rdmci vyhodnoceni rizik. BEhem vySe uvedeného postupu pfezkoumani pro
ptipravek Gutal byla jako moZné opatieni ke zmirnéni rizik zvazovédna moZnost nerozstfikovat hndj na
stejnou pldni plochu v po sobé jdoucich letech, aby doslo ke zpomaleni akumulace zinku. A&koliv by
opatfeni ke zmirnéni rizik mohlo byt povazovano za opatfeni v souladu s kritérii stanovenymi ve
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stanovisku vyboru CVMP k opatfenim ke zmirnéni rizik (EMA/CVMP/ERAWP/409328/2010), vybor CVMP
byl toho nazoru, Ze uplatnéni tohoto opatfeni ke zmirnéni rizik v praxi nebude proveditelné tam, kde
neni moznost aplikovat hndj od Ié¢enych zvifat na rtizné ptdni plochy, nebo v piipadech, kdy se

s hnojem obchoduje. Rovnéz zde existuje moznost aplikace hnoje s vysokou koncentraci oxidu
zine¢natého na citlivé pldni typy. V souvislosti s potencidlem sniZit riziko dodrzovanim mistnich nebo
celostatnich pravidel, které stanovi minimalni vzdalenost od otevieného zdroje vody, ve které Ize hnlj
rozstfikovat, vybor CVMP usoudil, Ze by mohlo byt uplatnéno pouze v ramci prevence pfimého vniknuti
do vodnich tokd, nijak by véak neovlivnilo zinek, ktery se na hladinu vody dostava prosakovanim

a odtokem. Vybor CVMP v disledku toho usuzuje, ze dfive doporué¢end opatieni ke zmirnéni rizik

v ramci postupu dle ¢l. 33 odst. 4 smérnice 2001/82 pro pripravek Gutal (EMEA/V/A/108) jen oddali
rizika identifikovana ve v&ech sloZkach Zivotniho prostfedi v pfipad&, Ze hn{j od prasat |é&enych
veterinarnimi lé¢ivymi pfipravky obsahujicimi oxid zine¢naty bude aplikovan na pldu.

DSM Nutritional Products (UK) Ltd. a Provimi Ltd.

Drzitelé rozhodnuti o registraci informovali agenturu EMA, Ze neobdrzeli oficialni oznameni o zafazeni
svych ptipravkl (Pigzin a ZincoTec) do postupu pifezkoumani dle &lanku 35. Z tohoto divodu bylo

s cilem ochranit jejich prava prihlédnuto k informacim predlozenym témito drziteli rozhodnuti

o registraci ve fazi opétovného prezkoumani.

Védecké divody k op&tovnému prezkoumani predloZené spoleénostmi DSM Nutritional Products
a Provimi se zaméFily na Gc¢innost oxidu zine¢natého, rizika selekce (koselekce) genl rezistence a rizika
pro zivotni prostredi.

Na podporu indikaci a davky drzitelé rozhodnuti o registraci nepfedloZili zddné plvodni chranéné Udaje
nebo klinické studie. Velkd &ast textu se zabyvala piinosy oxidu zine¢natého pro zdravi a rlst. Aviak
jediné registrované indikace jsou k |é¢bé a kontrole prijmu u selat. Nékolik publikaci pfedloZenych

s cilem podpofit davku nebylo relevantnich, nebot se vyzkum zaméfil bud’ na pfiznivy vliv oxidu
zine¢natého na rist, nebo na klinické studie kombinace oxidu zine¢natého a antimikrobik. Timto je
zab&r omezen pouze na zjisténi autort Poulsena (1995) a Holma (1990)%’. V nékterych dal$ich studiich
nebyl ve skupinach selat prijem pozorovan. Celkové se u bibliografickych odkaz{ predloZzenych drziteli
rozhodnuti o registraci objevily problémy s usporadanim studii, které vylucuji podporu pridani

2 500 ppm oxidu zineénatého do krmiva po dobu 14 dn{ po odstavu, jak je popsano ve schvalenych
indikacich. Na podporu indikace 1éCby nebyly predlozeny zadné studie. Zavérem lze k tomuto bodu
uvést, ze drzitelé rozhodnuti o registraci neposkytli za4dné dodateéné tdaje, které by zménily pdvodni
zaveér vyboru CVMP s ohledem na uUcinnost. Nehledé na nedostatky v predlozenych Udajich se usuzuje,
e G&innost veterinarnich 1é&ivych piipravk{ obsahujicich oxid zine¢naty je v rdmci prevence prijmu po
odstavu u selat prokazana.

Vybor CVMP pripousti, ze LA-MRSA je vzacnou priCinou infekce u prasat, ale vysoky status prasat jako
prenasece a prenosu MRSA do potravin a na osoby, které s prasaty prichazeji do kontaktu (napf.
chovatelé prasat, veterinari, zaméstnanci jatek), prinasi rostouci obavy o vefejné zdravi. Skutecnost,
Ze dopad LA-MRSA CC398 na lidskou populaci je v soucasnosti nizky, nevylucuje obavy v oblasti
vefejného zdravi.

S ohledem na rizika pro zivotni prostiedi drzitelé rozhodnuti o registraci uvadi, Ze v prvotnim
hodnoceni vybor CVMP nepouzil metodiku vyhodnoceni rizik pouzitou ve zpravé EU o posouzeni rizik
zinku, a argumentuji, Zze nebylo pfihlédnuto k vyvoji odborné literatury zvefejnéné po zpravé EU

o0 posouzeni rizik zinku o tom, jak zahrnout biologickou dostupnost kov@ do vyhodnoceni rizika.

27 Holm, A. (1990) E. coli associated diarrhoea in weaner pigs: zink oxide added to the feed as a preventive measure.
Proceedings of the International Pig Veterinary Society Congress, Lausanne, Switzerland, p154.
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Drzitelé rozhodnuti o registraci predlozili vyhodnoceni rizik pro zivotni prostiedi prostfednictvim:

a) poukazani na namérené koncentrace zinku v (danské) pidé&, aviak bez pfihlédnuti k opakovanému
(ro¢nimu) navyseni mnozstvi zinku z nevyzralého praseciho hnoje a b) kombinace dvou metod

k zaclenéni biologické dostupnosti (tzv. ,pfistup pfidaného rizika" spole¢né s ,pfistupem korekce

o biologickou dostupnost"), pficemz vybor CVMP kombinaci obou nepodporuje. Vybor CVMP vypocital
hodnoty PEC v pldé a zohlednil pfitom dva vyse uvedené pfistupy, kazdy samostatné. Vysledky
naznaduji, Ze jak pro jilovité, tak i pro pis¢ité pldy je riziko vypo&teno pomoci pfistupu pfidaného rizika
a hodnoty PEC prekraduji hodnoty PNEC v pldé ve vy$i 26 mg/kg. Na druhé strané pfi pouziti pFistupu
korekce o biologickou dostupnost, kdy v rdmci tohoto pfistupu pfihlédneme ke skutecnosti, ze
biologicka dostupnost zavisi na typu pldy a dobé&, po kterou byl zinek vnasen do pldy (tj. starnuti
zinku), byla biologicky dostupna frakce u jilovitych i pis¢itych pld pod hodnotou PNEC v pddé ve vysi
26 mg/kg (16,3 u jilovitych pld a 14,4 mg/kg u piscitych pdd).

Bez ohledu na uvedeny pfistup Udaje naznacuji, Ze pokud se bude v pouzivani oxidu zine¢natého jako
veterinarniho 1é¢ivého pripravku v chovu prasat a aplikaci hnoje na pldu pokracovat jako v poslednich
letech, zinek se bude i nadale akumulovat v pddnim profilu, coz povede k narlstu biologicky dostupné
frakce zinku v plddach az na Urover prevysujici hodnoty PNEC.

Vybor CVMP dospél k zaveéru, Ze pfi pouziti pfistupu pridaného rizika:

e je v jilovité pldé riziko zinku pro pldni organismy jiz pfitomno,
e je v pistité pldé riziko zinku pro pddni organismy jiz pfitomno.

A pfi pouziti korekce o biologickou dostupnost:

e bude rizika zinku pro pddni organismy v jilovitych pddach v priméru dosazeno za pfiiblizné 55 let,
e bude rizika zinku pro ptdni organismy v pis¢itych pddach v priméru dosazeno za pFiblizné 31 let.

K Fizeni rizik a ke stanoveni vhodnych opatfeni ke zmirnéni rizik navrhuji drzitelé rozhodnuti

o registraci pridat do informaci o pripravku nékolik tvrzeni ohledné michani a/nebo rozstfikovani hnoje
na pudu. Jak v&ak jiz bylo poznamenano vyse, dfive navrhovana opatfeni ke zmirnéni rizik by
zpomalila akumulaci zinku v jednotlivych slozkach Zivotniho prostfedi a tak oddalila celkovou
akumulaci zinku v Zivotnim prostredi (tj. okamzik, kdy hodnoty PEC pfevysi hodnoty PNEC), ale
vzhledem k povaze zinku nemohou zarucit U¢innou eliminaci bezprostiednich a budoucich rizik pro
Zivotni prostredi identifikovanych ve vyhodnoceni rizik.

Andrés Pintaluba S.A., Bio Vet Aps, Calier Portugal S.A., Dunavet-B Zrt., Industrial
Veterinaria S.A., Laboratorios Calier S.A., Laboratorios Support Pharma S.L., S.C. Crida
Pharm S.R.L., ScanVet Animal Health A/S, Sintofarm S.p.A, Tekro, spol. s r.o., Vepidan Aps,
Vetlima S.A., Vetoquinol Biowet Sp. z 0. 0. a Vetpharma Animal Health S.L.

Dlvody drzitell rozhodnuti o registraci k zadosti o opétovné pfezkoumani stanoviska vyboru CVMP se
zaméFovaly na rizika selekce (koselekce) genl rezistence a rizika pro Zivotni prostiedi.

I kdy? drzitelé rozhodnuti o registraci uznavaji moznou souvislost veterinarnich Ié¢ivych pfipravk{

s obsahem oxidu zine¢natého s multirezistentnimi bakteriemi (napf. LA-MRSA, E. coli) a Zivotnim
prostiedim, drzitelé rozhodnuti o registraci se domnivaji, ze pfinosy jejich piipravkd prevysuiji rizika.
Dale uvadéji, Ze jejich pFipravky pfispivaji k nizsi spotfebé antimikrobik u prasat a Ze identifikovana
rizika nebudou zmirnéna stazenim veterinarnich 1é¢ivych piipravk( obsahujicich oxid zine¢naty z trhu.
Drzitelé rozhodnuti o registraci uznavaji existenci rizika pro zivotni prostfedi plynouci z akumulace
zinku, navrhuji véak shroméazdit Gdaje o prodeji a spotfebé veterinarnich légivych pFipravkd
obsahujicich oxid zine¢naty v ramci ¢innosti Evropského dohledu nad spotiebou antimikrobik ve
veterinarnim lékafstvi (ESVAC), jak se provadi u antibiotik, nebot tyto Gdaje by mohly pomoci dale
zkoumat pouziti oxidu zine¢natého jako veterinarniho lécivého pfipravku a jeho nasledny dopad na
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Zivotni prostredi. Drzitelé rozhodnuti o registraci se rovnéz domnivaji, Ze by rizika pro zivotni prostredi
mohla v Sirsi perspektivé fesit ad hoc expertni skupina spole¢né s Gradem EFSA.

Vybor akceptuje, Ze zatimco monitorovani spotfeby oxidu zine¢natého jako veterinarniho 1é¢iva mize
byt pfinosné, bylo identifikovano riziko pro zivotni prostfedi a v soucasnosti se ma za to, zZe rizika
prevysuji pfinosy oxidu zine¢natého jako veterinarniho léciva. Ve skutecnosti jiz existuji priklady, kdy
nékteré ¢lenské staty EU monitoruji spotiebu veterinarnich 1é¢ivych pripravkd obsahujicich oxid
zine¢naty (napf. Dansko, Ceska republika) i koncentrace zinku v plidé (nap¥. Dansko).

Drzitelé rozhodnuti o registraci pripousti, Ze na zakladé hodnoceni vyboru CVMP navrzena opatreni ke
zmirnéni rizik pouze naredi, nikoliv snizi celkovy objem zinku v Zivotnim prostfedi, a tak bude pouze
otazkou Casu, nez budou rizika pfitomna ve vSech slozkach Zivotniho prostredi. Drzitelé rozhodnuti

o registraci vdak argumentuji, Ze by bylo mozné uvazovat o dalSich opatrenich ke zmirnéni rizik, kterd
by sniZzovala nebo omezovala emise oxidu zine¢natého do zivotniho prostredi plynouci z pouZivani

praseciho hnoje, ale zadna dalsi opatieni ke zmirnéni rizik nenavrhli.

Vybor CVMP rovnéz poznamendvad, ze k ro¢nimu nardstu oxidu zine¢natého v zemédélské pidé budou
rovnéz prispivat jiné zdroje zinku v Zivotnim prostredi.

Celkové zavéry vyboru CVMP po opétovném prezkoumani

Na zakladé véech dostupnych Gdaji véetné informaci predloZzenych b&hem ptvodniho postupu
hodnoceni a podrobnych védeckych dlivodd k opétovnému prezkoumdani predlozenych drziteli
rozhodnuti o registraci dospél vybor CVMP k zavéru, ze védecké dlivody nebyly dostate¢né k revizi
pfedchozich zavérd, které byly uvedeny v jeho stanovisku ze dne 8. prosince 2016, v némz se uvadi,
7e celkovy pomér pfinosl a rizik u veterinarnich lé¢ivych pFipravkl obsahujicich oxid zine¢naty
uréenych k peroralnimu podani u druhl zvifat uréenych k produkci potravin je nepfiznivy.
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Zdtvodnéni zamitnuti registrace a stazeni existujicich
rozhodnuti o registraci

Vzhledem k témto divodim:

e vybor CVMP usoudil, e na zakladé dostupnych Gdajl je G&innost veterinarnich lé&ivych pFipravkd
obsahujicich oxid zine&naty v rdmci prevence prijmu po odstavu u selat prokézana,

e vybor CVMP usoudil, Ze G&innost veterinarnich lé&ivych pFipravkd obsahujicich oxid zineénaty
v rémci |é¢by prijmu po odstavu u selat neni podloZena tdaji a nelze ji prokazat,

e vybor CVMP usoudil, Ze na zakladé dostupnych Udajl nelze prokazat klinicky pfinos veterinarnich
lé¢ivych pFipravkl obsahujicich kolistin-sulfat a oxid zine¢naty,

e vybor CVMP usoudil, Ze na zakladé dostupnych Gdajd neni pouziti kombinace oxidu zine¢natého
v rdmci prevence nespecifického prijmu b&hem obdobi po odstavu a sulfaguanidinu v ramci l1é&by
a metafylaxe prdjmu vyvolaného cilovym patogenem (cilovymi patogeny) opodstatnéné,

e vybor CVMP uznal existenci rizika koselekce rezistence doprovazejici pouzivani oxidu zinecnatého,
které vSak neni v tomto okamziku kvantifikovatelné,

e vybor CVMP usoudil, e na zakladé dostupnych Gdajd byla identifikovana rizika pro Zivotni
prostfedi, plynouci z akumulace zinku, pro véechny scénare, at uz bezprostfedni (sediment,
nékteré typy pldy a povrchovych vod), nebo opozdé&na (jiné typy pld, podzemni a povrchové
vody); vybor CVMP uznal, ze vSechny prediktivni modely vykazaly inherentni stupen nejistoty co
do jejich parametrizace a ziskané vysledky (tj. Casové odhady) vychazeji z omezeného mnozstvi
vstupnich Gdajl, coz pravdépodobné ovlivni vystupy modelu,

e vybor CVMP usoudil, Zze opatieni ke zmirnéni rizik pouze naredi, nikoliv snizi celkovy objem emisi
zinku v Zivotnim prostfedi, a tak bude pouze otazkou Casu, nez budou rizika pfitomna ve vSech
slozkach zivotniho prostiedi,

e vybor CVMP usoudil, Ze celkovy pomér ptinost a rizik u veterinarnich Ié¢ivych ptipravkQ
obsahujicich oxid zine&naty uréenych k peroralnimu podani u druht zvifat uréenych k produkci
potravin je nepfiznivy, nebot pfinosy oxidu zine¢natého v rdmci prevence prijmu u selat
neprevysuji rizika pro zivotni prostredi,

vybor CVMP doporucil zamitnout udéleni rozhodnuti o registraci a stahnout existujici rozhodnuti
o registraci veterindrnich Ié¢ivych pfipravkli obsahujicich oxid zine¢naty uréenych k peroralnimu podani
u druhl zvifat uréenych k produkci potravin, které jsou uvedeny v piiloze I.
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