I. melléklet

Az allatgyogyaszati készitmények neveinek,
gyogyszerformainak, hataserosségeinek, az allatfajoknak, az
alkalmazas madodjainak és az egyes tagallamokban a

kérelmezok és a forgalombahozatali engedély jogosultjainak
felsorolasa
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EU/EGT Kérelmezo6/Forgalomba Név INN Hataserd6sség | Gyogyszerforma Allatfaj Alkalmazasi
tagallam hozatali engedély maod
jogosultja:
Ausztria Huvepharma NV Gutal 1000 mg/g Cink-oxid 1000 mg/g Gyoégypremix Sertés Szajon at
Uitbreidingstraat 80 Arzneimittel- (malac)
2600 Antwerpen Vormischung zur
Belgium Herstellung von
Futterungsarzneimitteln
fur Ferkel
Belgium Huvepharma NV Gutal 1000 mg/g premix | Cink-oxid 1000 mg/g Gyogypremix Sertés Szajon at
Uitbreidingstraat 80 voor gemedicineerd (malac)
2600 Antwerpen voeder
Belgium
Bulgaria Huvepharma NV Gutal 1000 mg/g premix | Cink-oxid 1000 mg/g Gyoégypremix Sertés Szajon at
Uitbreidingstraat 80 for medicated feeding (malac)
2600 Antwerpen stuff for piglets
Belgium
Bulgaria Andrés Pintaluba, S.A. ZINCOPREMIX 1000 Cink-oxid 1000 mg/g Gyoégypremix Sertés Szajon at
Pol. Ind. Agro-Reus mg/g (malac)
C/ Prudenci Bertrana 5
43206 Reus (Tarragona)
Spain
Ciprus Laboratorios Calier, S.A. OXIDO DE ZINC CALIER | Cink-oxid 1000 mg/g Gyoégypremix Sertés Szajon at
C/ Barcelonés, 26 1000 mg/g, npouiyua (malac)
Pla del Ramassa yla @apuakouxo
Les Franqueses del Vallés {woTpo®n yia Xoipoug
08520 Barcelona
Spain
Ciprus Andrés Pintaluba, S.A. ZINCOPREMIX Cink-oxid 1000 mg/g Gyoégypremix Sertés Szajon at
Pol. Ind. Agro-Reus 1000MG/G npouiyua yia (malac)
C/ Prudenci Bertrana 5 (Papuakouxo TwoTpopn
43206 Reus (Tarragona) yla xoipoug
Spain
Ciprus Vetpharma Animal Health, ZINTESTIN 1000MG/G Cink-oxid 1000 mg/g Gyoégypremix Sertés Szajon at
S.L. npouIyHa yia (malac)

C/ Les Corts, 23.
08028 Barcelona
Spain

@appakouyxo {woTpopn
yla xoipoug
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Cseh Trouw Nutrition Biofaktory BIOZINK 600 mg/g Cink-oxid 600 mg/g Premix Sertés Szajon at
Koztarsasag S.r.o. premix pro medikaci (malac)
Na Chvalce 2049 krmiva pro selata
193 00 Praha 9
Horni Pocernice
Czech Republic
Cseh Tekro, spol. sr.o. MEDITEK Zn 500 mg/g Cink-oxid 622 mg/g BelsGleges por Sertés Szajon at
Koztarsasag Visfiova 2/484 peroralni prasek (malac)
140 00 Praha 4
Czech Republic
Cseh Tekro, spol. s r.o. MEDITEK Zn 500 mg/g Cink-oxid 622 mg/g Premix Sertés Szajon at
Koztarsasag Visniova 2/484 premix pro medikaci (malac)
140 00 Praha 4 krmiva
Czech Republic
Cseh MIKROP CEBIN a.s. MIKROP — VLP ZINEK Cink-oxid 492 mg/g Premix Sertés Szajon at
Koéztarsasag Cebin 416 premix (malac)
664 23 Cebin
Czech Republic
Cseh Andrés Pintaluba, S.A. ZINCOPREMIX 1000 Cink-oxid 1000 mg/g Gyogypremix Sertés Szajon at
Koztarsasag Pol. Ind. Agro-Reus mg/g premix pro (malac)
C/ Prudenci Bertrana 5 medikaci krmiva pro
43206 Reus (Tarragona) prasata
Spain
Dania Huvepharma NV Gutal Cink-oxid 1000 mg/g Gyogypremix Sertés Szajon at
Uitbreidingstraat 80 (malac)
2600 Antwerpen
Belgium
Déania Vepidan ApS VetZink Cink-oxid 1000 mg/g BelsGleges por Sertés Szajon at
@sterbrogade 23 (malac)
DK-9670 Lagstar
Denmark
Dania Vepidan ApS VetZink Cink-oxid 1000 mg/g Gyoégypremix Sertés Szajon at
dsterbrogade 23 (malac)
DK-9670 Laggstar
Denmark
Dania Vilofarm A/S Vilocare Cink-oxid 1000 mg/g Gyogypremix Sertés Szajon at
Sjellebrovej 10 (malac)

DK-8544 Mgrke
Denmark
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Dania Vilofarm A/S Zicare Cink-oxid 1000 mg/g Gyogypremix Sertés Szajon at
Sgagervej 9, Sdr. Onsild (malac)
DK-9500 Hobro
Denmark

Déania Vilofarm A/S Zicare Cink-oxid 1000 mg/g BelsGleges por Sertés Szajon at
Sgagervej 9, Sdr. Onsild (malac)
DK-9500 Hobro
Denmark

Dania ScanVet Animal Health A/S Zingovet Cink-oxid 1000 mg/g Gyogypremix Sertés Szajon at
Kongevejen 66 (malac)
DK-3480 Fredensborg
Denmark

Dania ScanVet Animal Health A/S Zingovet Cink-oxid 1000 mg/g BelsGleges por Sertés Szajon at
Kongevejen 66 (malac)
DK-3480 Fredensborg
Denmark

Dania Vepidan ApS Zinkoxid Vepidan Cink-oxid 1000 mg/g Gyoégypremix Sertés Szajon at
dsterbrogade 23 (malac)
DK-9670 Laggstar
Denmark

Esztorszag Huvepharma NV Gutal Cink-oxid 1000 mg/g Gyogypremix Sertés Szajon at
Uitbreidingstraat 80 (malac)
2600 Antwerpen
Belgium

Finnorszag Vepidan ApS Vetzin vet. 1000 mg/g Cink-oxid 1000 mg/g Gyoégypremix Sertés Szajon at
@sterbrogade 23 esisekoite ladkerehua (malac)
DK-9670 Lagstar varten
Denmark

Franciaorszag Huvepharma NV GUTAL PREMELANGE Cink-oxid 1000 mg/g Gyogypremix Sertés Szajon at
Uitbreidingstraat 80 MEDICAMENTEUX POUR (malac)
2600 Antwerpen PORCELETS
Belgium

Németorszag Huvepharma NV Gutal Cink-oxid 1000 mg/g Gyoégypremix Sertés Szajon at
Uitbreidingstraat 80 (malac)
2600 Antwerpen
Belgium

Németorszag aniMedica GmbH Enteroxid N AMV Cink-oxid 480 mg/g Gyogypremix Sertés Szajon at
Im Sudfeld 9 aniMedica Kolisztin- 25 mg/g (malac)
D-48308 Senden-Bosensell szulfat

Germany
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Németorszag aniMedica GmbH aniMedica Enteroxid N Cink-oxid 480 mg/g BelsGleges por Sertés Szajon at
Im Sudfeld 9 Kolisztin- 25 mg/g (malac)
D-48308 Senden-Bosensell szulfat
Germany
Magyarorszag Huvepharma NV Gutal 1000 mg/g Cink-oxid 1000 mg/g Gyoégypremix Sertés Szajon at
Uitbreidingstraat 80 gyogypremix malacok (malac)
2600 Antwerpen szamara A.U.V.
Belgium
Magyarorszag Andrés Pintaluba, S.A. ZINCOPREMIX 1000 Cink-oxid 1000 mg/g Gyogypremix Sertés Szajon at
Pol. Ind. Agro-Reus mg/g gyogypremix (malac)
C/ Prudenci Bertrana 5 sertések szamara
43206 Reus (Tarragona) A.U.V.
Spain
Magyarorszag Sintofarm S.p.A. ZINCOSINT G 1000 Cink-oxid 1000 mg/g Gyogypremix Sertés Szajon at
Via Togliatti 5 mg/g gyoégypremix (malac)
42016 Guastalla (RE) sertések részére A.U.V.
Italy
Magyarorszag Dunavet-B Zrt. Zintestin Forte 1000 Cink-oxid 1000 mg/g Gyoégypremix Sertés Szajon at
Dolgos u. 2 mg/g gyogypremix (malac)
1126 Budapest sertések részére A.U.V.
Hungary
Izland Vepidan ApS VetZin Cink-oxid 1000 mg/g Gyoégypremix Sertés Szajon at
dsterbrogade 23 (malac)
DK-9670 Laggstar
Denmark
irorszag DSM Nutritional Products Pigzin Premix, 100% Cink-oxid 1000 mg/g Gyogypremix Sertés Szajon at
(UK) Limited w/w Premix for (malac)
Delves Road medicated feeding stuff.
Heanor Gate Industrial
Estate
Heanor
Derbyshire, DE75 7SG
United Kingdom
irorszag Provimi Limited ZincoTec — Zinc Oxide Cink-oxid 1000 mg/g Gyogypremix Sertés Szajon at
Eastern Avenue 100% Premix for (malac)

Lichfield
Staffordshire
WS13 7SE
United Kingdom

medicated Feeding
Stuff.
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irorszag Huvepharma NV Gutal 1000 mg/g premix | Cink-oxid 1000 mg/g Gyogypremix Sertés Szajon at
Uitbreidingstraat 80 for medicated feeding (malac)
2600 Antwerpen stuff for piglets
Belgium

Olaszorszag Laboratorios Calier, S.A. OXIDO DE ZINC Cink-oxid 1000 mg/g Gyoégypremix Sertés Szajon at
C/ Barcelones, 26 (malac)
Pla del Ramassa
Les Franqueses del Vallés
08520 Barcelona
Spain

Olaszorszag Vetpharma Animal Health, ZINTESTIN Cink-oxid 1000 mg/g Gyogypremix Sertés Szajon at
S.L. (malac)
C/ Les Corts, 23.
08028 Barcelona
Spain

Olaszorszag Sintofarm S.p.A. ZINCOFARM G Cink-oxid 1000 mg/g Gyogypremix Sertés Szajon at
Via Togliatti 5 (malac)
42016 Guastalla (RE)
Italy

Olaszorszag Andrés Pintaluba, S.A. ZINCOPREMIX Cink-oxid 1000 mg/g Gyoégypremix Sertés Szajon at
Pol. Ind. Agro-Reus (malac)
C/ Prudenci Bertrana 5
43206 Reus (Tarragona)
Spain

Olaszorszag Huvepharma NV GUTAL 1000 mg/g Cink-oxid 1000 mg/g Gyoégypremix Sertés Szajon at
Uitbreidingstraat 80 (malac)
2600 Antwerpen
Belgium

Lettorszag Huvepharma NV Gutal Cink-oxid 1000 mg/g Gyogypremix Sertés Szajon at
Uitbreidingstraat 80 (malac)
2600 Antwerpen
Belgium

Litvania Huvepharma NV GUTAL 1 000 mg/g, Cink-oxid 1000 mg/g Gyoégypremix Sertés Szajon at
Uitbreidingstraat 80 vaistinis premiksas (malac)
2600 Antwerpen parSeliams
Belgium

Hollandia Huvepharma NV GUTAL 1000 mg/ g Cink-oxid 1000 mg/g Gyoégypremix Sertés Szajon at
Uitbreidingstraat 80 premix for piglets (malac)

2600 Antwerpen
Belgium
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Norvégia Vepidan ApS VetZin Cink-oxid 1000 mg/g Gyogypremix Sertés Szajon at
dsterbrogade 23 (malac)
DK-9670 Laggstar
Denmark
Lengyelorszag Vetoquinol Biowet Sp. z 0. 0. | Suibicol Premiks (30 g + | Cink-oxid 30 g/100 g Gyoégypremix Sertés Szajon at
ul. Kosynierow Gdynskich 18,45 g)/100 g premiks | Szulfaguan | 18,45 g/100 g (malac)
13-14 do sporzadzania paszy idin
66-400 Gorzow Wielkopolski | leczniczej dla $win
Poland
Lengyelorszag Laboratorios Calier, S.A. Tlenek cynku Calier Cink-oxid 1000 mg/g Gyoégypremix Sertés Szajon at
C/ Barcelones, 26 1000 mg/1g, premiks do (malac)
Pla del Ramassa sporzadzania paszy
Les Franqueses del Vallés leczniczej dla swin
08520 Barcelona
Spain
Lengyelorszag Andrés Pintaluba, S.A. Zincopremix 1000 mg/g | Cink-oxid 1000 mg/g Gyogypremix Sertés Szajon at
Pol. Ind. Agro-Reus premiks do sporzadzania (malac)
C/ Prudenci Bertrana 5 paszy leczniczej dla $win
43206 Reus (Tarragona)
Spain
Lengyelorszag Huvepharma NV Gutal 10009/ kg premix | Cink-oxid 1000 mg/g Gyogypremix Sertés Szajon at
Uitbreidingstraat 80 for medicated feeding (malac)
2600 Antwerpen staff
Belgium
Lengyelorszag Vetoquinol Biowet Sp. z 0. 0. | Suibicol proszek Cink-oxid 30 g/100 g BelsGleges por Sertés Szajon at
ul. Kosynieréow Gdynskich Szulfaguan | 18,45 g/100 g (malac)
13-14 idin
66-400 Gorzéw Wielkopolski
Poland
Portugalia Huvepharma NV Gutal 1000 mg/g premix | Cink-oxid 1000 mg/g Gyoégypremix Sertés Szajon at
Uitbreidingstraat 80 for medicated feeding (malac)
2600 Antwerpen stuff for piglets
Belgium
Portugalia Andrés Pintaluba, S.A. APSAMIX ZINC 1000 Cink-oxid 1000 mg/g Gyogypremix Sertés Szajon at
Pol. Ind. Agro-Reus mg/g medicated premix (malac)

C/ Prudenci Bertrana 5
43206 Reus (Tarragona)
Spain

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

140 00 Praha 4
Czech Republic

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

Pla del Ramassa

Les Franqueses del Valles
08520 Barcelona

Spain

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

SCA NuTec (Provimi Ltd)
Eastern Avenue

Lichfield

Staffordshire

WS13 7SE

United Kingdom

ZincoTec Zinc Oxide
100% Premix for
Medicated Feeding Stuff

Cink-oxid

1000 mg/g

Gyogypremix

Sertés
(malac)

Szajon at
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I1. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések, valamint a forgalombahozatali
engedély elutasitasanak és a meglévo forgalombahozatali
engedélyek visszavonasanak indoklasa
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Az élelmiszertermelo allatfajoknal szajon at alkalmazando,
cink-oxidot tartalmazo allatgyogyaszati készitmények (lasd 1.
melléklet) tudomanyos értékelésének atfogo osszefoglalasa

1. Bevezetés

Az elvalasztas id6szakdban a malacok elveszitik a koca teje altal biztositott passziv immunités elényeit
és az étrendvaltozast kisér6 gasztrointesztinalis valtozasokon mennek keresztiil, ami bizonyos foku
stresszt okoz és fogékonyabba teszi az allatokat a masodlagos fert6zésekre. A malacoknal az
elvalasztasi id6szak alatt tapasztalt stressz mértéke eltér az elvalasztas ideje (tobb stressz a fiatalabb
malacoknal) és a tartasi korilmények fliiggvényében, és befolyasolhatja az elvalasztas utani hasmenés
sulyossagat.

A cink-oxidot tartalmazé allatgyogyaszati készitményeket az elvalasztas utani hasmenés kezelésére
és/vagy megel6zésére és kontrolljara alkalmazzak malacoknal. Jelenleg kiilonb6z6 indikacidkat és
adagolast javasolnak, azonban a cink-oxidot féként a takarmanyban alkalmazzak naponta 100
mg/testtomeg-kilogramm (ttkg) adagban 14 egymast kovetd napig, amely 2500 ppm cinket jelent a
takarmanyban.

2015-ben a 2001/82/EK iranyelv 33. cikke (4) bekezdés szerinti a Gutal 1000 g/kg gy6égypremix
malacoknak (a tovabbiakban: Gutal) allatgyogyaszati készitményre vonatkozé beterjesztési eljarast
(EMEA/V/A/108)* kévetBen kdrnyezeti kockazatot azonositottak a cink szarazféldi és vizi elemekben
(beleértve az lledéket) torténd felhalmozddasa miatt, amelyek kéziil a savas, homokos, jé
vizelvezetés( talajok a legérzékenyebbek. A fent emlitett eljaras keretében az allatgydgyaszati
készitmények bizottsaga (CVMP) Ugy itélte meg, hogy bizonytalansagok tarsulnak az egyes kérnyezeti
elemek vonatkozasaban kiszamitott kockazatokhoz, mivel a cink allatgyégyaszati készitményként
torténd alkalmazasa miatti, el6rejelzett kérnyezeti koncentraciot (predicted environmental
concentration, PEC) nem lehetett validalni, és az elGrejelzett hatastalan koncentracié (predicted no
effect concentration, PNEC) nem minden esetben magyarazta a cink biohasznosulasat (specifikusan az
Uledék elemben). Bar bizonytalansagok allnak fenn a kdrnyezeti elemekre vonatkozé PEC és PNEC
szamitasokban egyarant, az atfogd kockazatértékelést konzervativnak tekintették, és ennek
eredményeként kiilonb6z6 kockazatcsokkents intézkedéseket javasoltak, amelyektdl a cink
kornyezetben valé felhalmozédasanak cstokkentését vartak.

2016. februar 1-jén Hollandia és Franciaorszag a 2001/82/EK iranyelv 35. cikke szerinti beterjesztést
nyujtott be az Eurdpai Gydgyszerligynokséghez az élelmiszertermeld allatfajoknal szajon at
alkalmazand6, cink-oxidot tartalmazoé allatgyogyaszati készitmények vonatkozasaban a kérnyezeti
kockazatokkal, valamint a cink-oxidot tartalmazé készitmények alkalmazasabdl eredéen az
antibiotikumrezisztens baktériumok el6fordulasi gyakorisaganak potencialis névekedésével kapcsolatos
aggalyok miatt. Felkérték a CVMP-t, hogy tekintse at a rendelkezésre all6 6sszes adatot és értékelje az
érintett készitmények elény-kockazat profiljat, hogy meghatarozzak a cink-oxid élelmiszertermel6
allatfajoknal térténd alkalmazasaval kapcsolatos elonytket, tovabba a kérnyezeti kockazatokat és a
rezisztens gének (egylttes) szelekciéjanak kockazatat.

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

2. A rendelkezésre allé adatok attekintése

” 7

A cink-oxid élelmiszertermel6 allatoknal t6rténé alkalmazasaval tarsulg, lehetséges elényok
értékelése

Cink-oxid egyediili hatéanyagként

A forgalombahozatali engedély tobb jogosultja nyujtott be védett vizsgalatokat a cink-oxidot egyeddli
hatéanyagként tartalmazé allatgydégyaszati készitmények vonatkozasaban. Hianyos informaciokat
nyUjtottak be, csupan a vizsgalati eredmények 6sszefoglaloival, és a vizsgalati mdédszerek bemutatasa
szegényes volt (nem volt vizsgalati protokoll, nyers adatok, illetve statisztikai elemzés).

Benyujtottak Johansen et al. 2007-ben, Danidban végzett vizsgalata? eredményeinek 8sszefoglalasat,
amely a cink-oxidnak a malacoknal jelentkezs elvalasztas uténi hasmenésre kifejtett hatasait vizsgalta.
A vizsgalat a helyes klinikai gyakorlatnak nem megdfelel$, egyetlen gazdaséagban végzett,
6sszehasonlitd vizsgalat volt, amelyben 3200 malac vett részt. A relevans diagnosztikus adatok
hianyaban nem volt lehetséges az érintett kérokozok azonositasa. A vizsgalat azt mutatta, hogy az
elvélasztast kovetd 14 napban 2,5% savval és 2500 ppm cink-oxiddal kiegészitett takarmany
szignifikansan csokkentette a hasmenés el6fordulasi gyakorisagat és a malacok mortalitasat.

Hu et al. kdzzétett adatai (Hu et al., 2013a®; Hu et al., 2013b*) két kiilénbdz8, a helyes klinikai
gyakorlatnak nem megfeleld vizsgalatban a negativ kontrollal 6sszehasonlitva statisztikailag
szignifikans hatast igazoltak az Urulék konzisztencidjara (1-5-ig pontozva) a takarmany 14 napon
keresztlil 2250 ppm cinkkel torténd kiegészitése esetén elvalasztott (21 napos) malacoknal.

Trckova et al. vizsgélataban (2015)° az enterotoxikus E. coli-val provokalt, elvalasztott malacok
klinikai megfigyelése alacsonyabb hasmenéses pontszamot és a hasmenés kisebb el6fordulasi
gyakorisagat mutatta a kezelt allatoknal (amelyeket 2500 ppm cink-oxidot tartalmazé takarmannyal
etettek) a kontroll allatokhoz képest (kezeletlen malacok). A cink-oxid kiegészitést az elvalasztast
kovetéen harom hétig adtak, a provokacio pedig az elvalasztas utan négy nappal tortént.

Figyelembe véve a nagy mennyiségli cink alkalmazasanak idGtartamat az elvalasztott malacok
takarmanyéban (2500-3000 ppm kézotti cink), Hollis (2000)° azt ajanlja, hogy a magas cinktartalmu
takarmany alkalmazasa az elvalasztast kdovetéen ne tartson két hétnél tovabb, és a cinket cink-oxid
formajaban adjak. Magasabb hozamot irtak le az elvalasztas utani elsé 21 napban 3000 ppm cinkkel
kezelt allatoknal a kontroll allatokhoz képest, azonban a cinkkel kezelt allatok toxicitas jeleit mutattak
a kdvetkezd hadrom hétben. Tovabba Mateos et al., 19987 szerint a cinkpotlasnak nem szabad
meghaladnia az elvalasztasi id6szakot.

A cink-oxid elvélasztott malacokndl térténd alkalmazasaval kapcsolatos vizsgélatban (Poulsen, 1995)8
a nagy mennyiség( cink alkalmazéasa cink-oxid formajaban 1, 2 vagy 3 hétig az elvalasztas utan egyéb
paraméterek mellett hatassal volt az elvalasztas utani hasmenés el6fordulasi gyakorisagara. A
vizsgalatot 36 alombodl szarmazé 260 malaccal végezték, amelyeket 28 napos korban valasztottak el,

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 Alimentacion 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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és a kezdé testtomeg és a szdrmazasi alom alapjan hat kezelési csoportba soroltak: 0 ppm cink, 100
ppm cink; 200 ppm cink; 1000 ppm cink; 2500 ppm cink és 4000 ppm cink. Hasmenést csupan az
elvalasztas utan els6 két hétben figyeltek meg. A takarmanyban Iévl cink alkalmazasa szignifikansan
befolyasolta a hasmenést mutaté malacok szazalékos aranyat. Az eredmények azt mutattak, hogy a
2500 ppm vagy 4000 ppm cinkkel etetett malacok kdzétt szignifikansan alacsonyabb volt a hasmenés
elleni kezelést igényl6 malacok szama. Azonban a 2500 ppm és a 4000 ppm csoportok k6z6tt nem
figyeltek meg kulénbséget ezen a téren. Amennyiben a nagy mennyiség( cinket csupan egy hétig
adtak, nem figyeltek meg klullonbséget a kezelések kozott, azonban a két vagy harom hétig
alkalmazott, nagy mennyiség( cink szignifikdnsan csokkentette a hasmenéses napok szamat
malaconként.

Egy, az elvalasztott malacok takarmanyahoz nagy mennyiségl cink hozzédadasanak hatasait értékel6
vizsgélatban (Lima et al., 1994)° 162 malac vett részt egy olyan gazdasagbol, ahol korabban E. coli
altal okozott hasmenés fordult el6. A kezelés cink-oxid formajaban 100 ppm cinket tartalmazé
alaptakarmanybdl, illetve (cink-oxid formajaban) 2400 ppm cinkkel kiegészitett, azonos takarmanybol
allt. Az alkalmazasi idétartam az elvalasztas utan kozvetlenidl 14 vagy 21 nap volt. A hasmenés
szignifikans csokkenését (p<0,02) figyelték meg a magas cink tartalmud takarmannyal kezelt
allatoknal, bar szignifikans kiilonbséget nem figyeltek meg a két kezelési id6étartam kozott. A vizsgalat
kovetkeztetése az volt, hogy 2400 ppm cink adasa (cink-oxid formajaban) az elvalasztast kovet6 14
napon keresztlil csékkenti a hasmenés eléfordulasi gyakorisagat.

Figyelembe véve a specialis kérilményeket, amikor a készitmény javasolt, meg kell jegyezni, hogy a
cink-oxid esetében nem lehetett azonositani a cél kérokozoét, és hogy a publikalt szakirodalom
malacoknal a cink-oxid alkalmazasat csupan az elvalasztas utani, fiziolégias hasmenés esetén
tamasztja ala.

A védett vagy publikalt vizsgalatokbdél nem alltak rendelkezésre adatok a cink-oxid hatasossaganak
alatamasztasara az elvalasztas utan hasmenés kezelésében malacoknal.

Figyelembe véve a rendelkezésre all6 adatok 0sszességét, a helyes klinikai gyakorlat szerinti
vizsgalatok hianya ellenére a CVMP gy itélte meg, hogy a cink-oxid kiegészités hatasa kell6en
alatamasztott. Ez a hatas az elvalasztas utani idészakban a malacoknal jelentkezG, nem specifikus
hasmenés megel6zésére korlatozodik. A rendelkezésre allé adatok igazoltak a cink-oxid elényds
hatasat napi 100 mg/ttkg adagban (2500 ppm cinknek felel meg a takarmanyban), amelyet 12-14
napig adtak a takarmanyba keverve. A révidebb vagy hosszabb kezelési id6tartamot nem tadmasztottak
ala elégséges adatok.

A cink-oxid alkalmazdasa révén az antibiotikumok hasznalatanak csokkenését illetéen Ugy vélték, hogy
a klinikai adatok tulsagosan szérvanyosak voltak ahhoz, hogy kdvetkeztetést lehessen levonni ezen
lehetséges hatas vonatkozasaban. Nem allt rendelkezésre informacio a cink-oxid alkalmazas
befejezését kovetben a hatds fennallasi idejének meghatarozasahoz.

Kolisztin és cink-oxid kombinéacié

A kolisztin 6nmagaban kell6en hatasos a nem invaziv E. coli altal okozott gasztrointesztinalis
fertézések metafilaxisdban és kezelésében (ldsd az EMEA/V/A/106 eljarast)®. Figyelembe véve, hogy a
kolisztin alkalmazdasanak javasolt id6tartama sertéseknél hét nap, a készitményben talalhaté cink-oxid
egyidejli alkalmazasa szintén hét napig tart majd. Ez a kezelési id6tartam eltér minden egyéb, cink-
oxidot tartalmazo6 készitményétdl (ami 14 egymast kévetd nap).

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
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A kombinaciot illetéen forgalombahozatali engedély jogosultjanak indoklasa a két hatas ¢sszeadddasan
alapult: a kolisztin baktericid aktivitasa és a cink-oxid nem specifikus véd6hatdsa az elvalasztas utani
id6szakban.

A CVMP fix gyoégyszerkombinacioés készitményekre vonatkozé iranymutatasa
(EMEA/CVMP/83804/2005)*! a kévetkez8ket irja: ,Egy fix kombindcids készitmény kizardlag akkor
lehet indokolt, ha a kombinacié elényt jelent az egyes hatdéanyagokhoz képest, amikor azokat egyetlen
hatbéanyagot tartalmazo készitmények formajaban alkalmazzak. A fix kombinacids készitmények nem
indokolhatok a nem megfelel6 diagndzis kompenzaldsa okan. A fix kombinaciéban taldlhatd, minden
egyes hatéanyag esetében fenn kell allnia a javallatnak a kezelés idépontjaban, és a helyes adagban
kell azokat alkalmazni.”

A szinergiat nem bizonyitottak, a lehetséges antagonizmust pedig nem vizsgaltak. Tovabba a
benyujtott adatok csupan a kolisztin és a cink-oxid kulon-kilon torténd alkalmazasat érintik, nem
pedig a kombinacié klinikai hasznalatat. Nem végeztek vizsgalatot a kombinacidval a javasolt
indikacidban, és igy a tarsitas klinikai elényét nem igazoltak.

A kombinalt készitmény javasolt indikaciéja a kezelés, azonban nem alltak rendelkezésre klinikai
adatok, amelyek alatamasztottak volna a cink-oxid alkalmazasat a hasmenés kezelésében (azaz a
cink-oxid alkalmazas megkezdése idején a betegség jelenlétében - az dllomanyban mar kimutatott
fert6zés esetén). A cink-oxid vonatkozasaban benyujtott dsszes adat a megel6zéssel volt kapcsolatos.

Osszefoglalva, a kolisztin és a cink-oxid kombinaciéja a jovahagyott javallatban (kolisztinre érzékeny,
nem invaziv E. coli altal okozott gasztrointesztinalis fert6zések metafilaxisa és kezelése) hét napig
tarté kezelési id6tartamban nem megalapozott.

Szulfaguanidin és cink-oxid kombinacié

Nem nyUjtottak be vizsgalatot a hatékonysag alatamasztasara a malacoknal jelentkezd, elvalasztas
utani hasmenés kezelésével kapcsolatosan. Nem adtak meg dézismeghatarozé vizsgalatot, illetve a
kivalasztott adag indoklasat, sem pedig megerdsité adatokat, amelyek alatamasztjak a 14 napos,
optimalis alkalmazasi id6tartamot.

A fix kombinacids készitmény kizardlag akkor lehet indokolt, ha a kombinacié elényt jelent az egyes
hatéanyagokhoz képest, amikor azokat egyetlen hatéanyagot tartalmazé készitmények formajaban
alkalmazzak. Nem bocséatottak rendelkezésre a szulfaguanidin és cink-oxid kombinacid el6nyeit az
egyes hatdéanyagok alkalmazasaval szemben.

Nem azonositottak olyan klinikai adatokat, amelyek alatamasztandk az ,elvalasztaskor jelentkezd,
klilonb6z6 tipusl hasmenések megel6zése és kezelése” javallatot. Ezenfelll agy tlinik, hogy a cink-
oxid hasznos az elvalasztas utani hasmenés gyakorisaganak csdokkentésében, de nem a hasmenés
kezelésében, és hogy nem lehet egyértelmiien azonositani a cink-oxid hatdsmadjat, és igy a specifikus
céljat sem. A bizottsag ezért ugy itélte meg, hogy nem megalapozott egy antimikrobialis szer
(meghatarozas szerint csupan a célkdrokozd(k) altal okozott fert6z6 betegségek kezelésére és
metafilaxisara alkalmas) és a cink-oxid kombinéaciéja, mivel az utébbi nem egy specifikus kérokozot
céloz meg, és nem igazoltak a hatékonysagat a kezelésben. Osszefoglalva, a cink-oxid és a
szulfaguanidin kombinaciéja nem indokolt.

Kornyezeti kockazatok

Osszesen 6t kiildnbdz8 kdrnyezeti kockazatértékelést bocsatottak a CVMP rendelkezésére a jelen
beterjesztési eljaras soran a 2-6 hetes malacoknal szajon at alkalmazandd, cink-oxidot tartalmazo

11 CVMP guideline on pharmaceutical fixed combination products (EMEA/CVMP/83804/2005) - link
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készitmények vonatkozasaban, a takarmanyban 2500-3100 ppm cink-oxid koncentraciés
tartomanyban.

A CVMP Ugy vélte, hogy az ot kérnyezeti kockazatértékelés koziul négy szamos hianyossagot mutatott
a kockazatelemzésben, és ennek kévetkeztében nem lehet azokat felhasznalni az elény-kockazat
értékelés alatamasztasaként. Ennek ellenére a CVMP meg szeretné jegyezni, hogy bar ezeket az
értékeléseket nem veszik tekintetbe a tovabbiakban, kettének az eredménye kockazatot
(PEC/PNEC=1) jelzett a vizsgalat elemek vonatkozésaban (talaj és felszini vizek).A két masik vizsgalat
esetében nem bocsatottak rendelkezésre fazis Il adatokat.

Ennek kdvetkeztében a CVMP ugy Vvéli, hogy a Gutal vonatkozasaban a 2001/82/EK iranyelv 33. cikke
(4) bekezdése szerinti beterjesztési eljaras soran benyujtott kdrnyezeti kockazatértékelés
tudomanyosan szilard, és felhasznalhatd az élelmiszertermel6 allatoknal szajon at alkalmazandd, cink-
oxidot tartalmazé készitményekre vonatkozod el6ny-kockazat értékelésben.

Hatasértékelés

A forgalombahozatali engedély tobb jogosultja hivatkozott a cinkre vonatkozo6 eurdpai uniés
kockazatértékel§ jelentésre (EU RAR, 2010)*? a hatdsértékelésiikben. A jelentésben szerepl8 PNEC
értékeket megbizhatdnak tekintetik, ezért azok alkalmasak az élelmiszertermeld allatoknal szajon at
alkalmazott, cink-oxidot tartalmazé allatgydgyaszati készitmények kockazatjellemzésében térténé
felhasznalasra. Azonban az EU RAR (2010) szamara végzett adatkutatas befejezése 6ta tobb adat valt
elérhetévé, és a forgalombahozatali engedély egyes jogosultjai felhasznaltak azokat a relevans
kornyezeti elemekre vonatkozé PNEC értékek meghatarozasahoz (finomitasahoz). A
forgalombahozatali engedély nem mindegyik jogosultja nyujtott be olyan informacidkat, amelyek
szlikségesek ezen kiegészitd vizsgalatoknak a PNEC finomitasokra vald alkalmassaganak validalasahoz.
A forgalombahozatali engedély egyik jogosultja, a Huvepharma azonban mellékelte olyan tovabbi, a
hataselemzés soran hasznalt, szakmai értékelésen atesett vizsgalatok hathatds 6sszegzését,
amelyeket az EU RAR (2010) nem tartalmazott, kéztik a vizsgalatok megbizhatésagara és validitasara
vonatkoz6 kovetkeztetést. Ennek kdovetkeztében a CVMP Ugy vélte, hogy a forgalombahozatali
engedély jogosultja, a Huvepharma altal javasolt PNEC értékek felhasznalhaték a kockazatok
jellemzéséhez (a kockazati hanyadosok (RQ) kiszamitasahoz) az élelmiszertermel6 allatoknal szajon at
alkalmazandd, cink-oxidot tartalmazé allatgyoégyaszati készitmények esetében.

Expozicié: felhalmozédas, biohasznosulas és a kérnyezeti cinkkoncentraciora vonatkozd szamitasi

modellek

Elismert tény, hogy a cink fizikai és kémiai tulajdonsagai miatt (nem illékony és nem bomlékony) az
intenziv sertéstenyésztés gyakorlata soran a kezelt allatok tragyajanak folyamatos foldbe juttatasa
kornyezeti elemekben is jelentkezik. Csak id6 kérdése tehat, hogy ezen elemek cinkkoncentracidja
meghaladja a PNEC értékeket.

A fémek kodrnyezeti kockazatértékelésére vonatkozo kritikus megfontolas meghatarozé a
biohasznosulasukban. A cink biohasznosulasa valamennyi elemben (talaj, viz és tGledék) szamos
biotikus és abiotikus tényez6tdl fligg. A vizi él6helyeken a cink biohasznosulasat a fémek
biohasznosuldsat felmérd eszkoz (Metal Bioavailability Assessment Tool, Kérnyezetvédelmi Ugynokség,
Egyesiilt Kiralysag)'®, a biotikus ligandum modell (Biotic Ligand Model) egy felhasznalébarat valtozata,
tovabba a cinkre vonatkozéan az EU RAR-hoz (2010) is felhasznalt adatok segitségével becsulték meg.
Az el6bbi modellt a fémek biohasznosulasanak el6rejelzésére hasznaljak kilonboz6 vizi fajokban
(algék, vizibolhak és halak), és szamos, a cinkre vonatkoz6, szakmai értékelésen atesett vizsgalatban

12 European Union Risk Assessment Report (EU RAR) on zinc (2010) - link
13 Metal bioavailability assessment tool (M-BAT) - link
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felhasznaltak és részletesen beszamoltak arrél. A fémek biohasznosuldsat felmérd eszkoz kevesebb
bevitt adattal képes elGrejelezni a cink biohasznosulasat a vizben, mint a biotikus ligandum modell, és
helyspecifikus PNEC értékek kiszamitasara is hasznalhatd. A fémek biohasznosuldsat felmérd eszkoz a
cink biotikus ligandum modelljeinek eredményein és a cinkre vonatkozdé kérnyezetmindségi szabvany
levezetésére hasznalt adathalmazon alapul, és beviteli adatként csak a viz pH-jat, az oldott szerves

amelyek a cink mdédosulatait, igy a biohasznosulasat is befolyasolhatnak.

A talajbeli biohasznosulast olyan tulajdonsagok hatarozzak meg, mint a pH, a szervesszén-tartalom, a
kationcserélo képesség és az agyagtartalom. A cink biohasznosulasi aranya a talajban alacsony
(<1%). A talajbeli biohasznosulast (és ezzel az exotoxicitast is) meghatarozé legfontosabb tényez6k a
talajtipus és az az id6, amely a cink talajba kerllése és a toxicitasi vizsgalat kozott eltelik
(,,6regedés”). Példaul egy régebben kontaminalt talaj hosszu id6 elteltével kisebb toxicitast mutat a
frissen szennyezetthez képest. Kovetkezésképpen 3-as ,0regedési” tényezot allapitottak meg, és ezt
hasznéljak a helyspecifikus PNEC értékek kiszamitasanal. A Gutal-ra vonatkozé helyspecifikus PNEC
értékek kiszamitasat egy (az Arche Consulting altal kifejlesztett) talaj PNEC kalkulator Excel
alkalmazas'* segitségével végezték, amely olyan, a talajbeli cink biohasznosulasanak
meghatarozasaban relevans paramétereket foglal magaba mint a pH, a szervesanyag- és
agyagtartalom, valamint a kationcserélé képesség.

Az Uledékrendszerek tekintetében az lledékben elbrejelzett kérnyezeti koncentracié (PEC)
szarmaztatdsa (EU RAR, 2010) 6ta jelentOs valtozasok torténtek az Giledékkoncentracidk
meghatarozasanak maodjaban. Ugy gondoljak, hogy a fémek tiledékbeli biohasznosulasa a savval
felszabadithato szulfidok (AVS: acid volatile sulphide) és az egyidejlileg kivonhaté fém (SEM:
simultaneously extracted metal) Gledékbeli tartalmanak mérésével jelezhetd elére. A cink lledékbeli
biohasznosulasat befolyasold (csokkentd) egyéb paraméterek a precipitalt asvanyi fazisok, példaul a
vas-(oxi)-hidroxidok és mangan-oxidok jelenléte, valamint az tledék szervesanyag-tartalma. A cink
erOsen kotédik az AVS-hez, és bioldgiailag hozzaférhetetlenné valik, ami korrekciét tenne lehetévé a
fémek Uledékrendszerekben torténd biohasznosuldsanak expozicids értékelésére (ECHA 2014)
vonatkozéan®®. Az AVS-t baktériumok termelik anoxias (oxigénhianyos) tledékben. A cinkre vonatkozé
EU RAR (2010) idején tul kevés hatas- és expozicids adat allt rendelkezésre ahhoz, hogy e két
paraméternek (AVS/SEM) a cink tledékbeli biohasznosulasara kifejtett hatasat meg lehessen
magyarazni. Kovetkezésképpen a biohasznosulast nem vették figyelembe az expoziciés szamitasoknal
(a PEC értékek meghatarozasaban), ami igy olyan kockazatértékeléshez vezetett, amely nem a cink
biolégiailag hasznosithat6 részét, hanem a teljes (biolégiailag hasznosithaté és bioldgiailag nem
hasznosithatd) cinkkoncentraciokat vette szamitasba. Igy, ahol feleslegben van az AVS, és cink-
szulfidok képz6dtek, a PNEC értékek jelent6sen tullépheték, miel6tt barmilyen kedvezG6tlen hatas
mutatkozna. Helyspecifikusan a PNEC biohasznosulasra vonatkozoé korrekcidja az iledék AVS/SEM
tartalma alapjan elvégezhetd, amennyiben a sziikséges adatok elérhet6k, de alig van ilyen adat. Mig
tehat a talaj és a felszini vizek tekintetében a biohasznosulasi korrekcié elvégezhetd, az tledék PEC
értékeire vonatkozdan a kdrnyezeti kockazatok jelen értékelésében ez nem lehetséges.

Mivel az allatgydgyaszati készitmények kornyezeti kockazatainak II. fazisban torténd értékelésére
vonatkozé VICH és CVMP iranymutatasokat'®1”-1® nem els8sorban szervetlen molekuldkra allitottak

14 Arche Consulting Soil PNEC calculator - link

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

8 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
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Ossze, igy az iranymutatasokban leirt szamos feltételezések és expoziciés modellek alkalmatlanok egy
olyan anyag esetében, mint a cink. A bizottsdg tovabba Ugy véli, hogy a talaj jellemzdinek
valtozékonysaga (vagyis a talajtipusok) befolyasolja a cink sorsat és viselkedését. Idealis esetben az
expozicids értékelésnek foglalkoznia kellett volna ezzel, és egy valdsagos legrosszabb helyzetet kellett
volna figyelembe vennie az adott fogadd kérnyezeti elem tekintetében. A CVMP Ugy vélte, hogy az
érintett készitmények vonatkozasaban benyujtott kockazatértékelések tobbsége hianyossagokat
mutatott a felhasznalt sors modellek tekintetében. A forgalombahozatali engedély egyik jogosultja, a
Huvepharma egy pragmatikus megkézelitést mutatott be a Gutal-ra vonatkozé expozicios értékelésik
vonatkozasaban, és figyelembe vette az EFSA altal hasznalt egyik modell eredményeit (Intermediate
Dynamic Model for Metal, IDMM, Monterio et al. (2010))*° a cink-oxid takarmanyadalékként térténd
alkalmazasabdl ered6 kornyezeti expozicié becsléséhez.

Az IDMM elbrejelzi a fémek hosszu tavla témegegyensulyat meghatarozott ,bemeneti” (példaul
allatgyogyaszati készitmények alkalmazasa) és ,kimeneti” (példaul termények altali felvétel,
~Oregedés”) tényezOk esetén, és azt a kovetkeztetést vonja le, hogy a kezelt allatok tragyajanak
folyamatos talajba kerilése a cink felhalmozédasahoz vezet, és a savas homokos talajok a
legsérulékenyebbek, mivel sokkal gyorsabban felhalmozédik benniik a cink, mint mas talajtipusokban,
és a felszini vizekbe térténd cinkelvezetd képességik is nagyobb. Az allatgydgyaszati készitmények
hasznalatabdl eredd kornyezeti cink-expozicid el6rejelzését illetben szamos bizonytalansag létezik az
IDMM hasznalataval kapcsolatban, példaul a hidrolégia, az oldott szerves szén és a fém ,,6regedés”
hatasai. Ezenkivil, mivel a modellt nem tették elérhetévé a CVMP szamara, az alapértelmezett
bemeneti paraméterek relevanciaja nem volt értékelhetd, és a modellt nem tudtak hasznalni a cink
specidlis felhasznalasi aranyaira vonatkozo6 adatokkal. Ezért a cinktartalmu allatgyogyaszati

IDMM elére meghatarozott terhelési ardnyaibdl szdmitjak ki. Mindazonaltal az IDMM (EFSA, 2012)2°
hasznalata soran jelentett értékeknél magasabb felhasznalasi aranyokra extrapoléacié valik
szilkségessé, és a cinkterhelés aranya, valamint az IDMM segitségével kiszamitott PEC értékek kozotti
Osszefliggés nem linearis, ami megkérddbjelezheti az extrapolalt PEC értékek validitasat a legmagasabb
cinkfelhasznalasi aranyok esetén. Ezen bizonytalansagok ellenére, és jobb alternativa hijan ugy
gondoljak, hogy az IDMM felhasznalhat6é a Gutal vagy barmely mas, cinket tartalmazé allatgyogyaszati
készitmény hasznalatabdl ered6 kornyezeti kockazat ésszer(i értékelésére. Emellett az IDMM
validalasat a modell-elérejelzések és a cinkfelhasznalasra vonatkozodan kozzétett monitoring adatok
Osszehasonlitasaval végezték el. Bar korlatozott mennyiségl adat allt rendelkezésre, az eredmények
Uledékét kevésbé. Ezenfelil, mivel az IDMM-et figyelembe vették a cinkexpozicié EFSA-értékelésekor,
relevansnak tekinthetd az allatgydgyaszati készitményeknek a kdrnyezeti expozicié felmérésével
kapcsolatos értékelése soran is.

Kockazatértékelés

A Gutal-ra vonatkozd adatok alapjan a tragya hosszU tavu talajba juttatasat kovetéen az egyes
elemekre vonatkozé kockazat értékeléséhez a PEC és a PNEC értékek minden FOCUS?! esetet illetéen
harom idépontban kerliltek 6sszehasonlitasra (évek: 2020, 2040, 2060), kétféle felhasznalasi arany
alkalmazasaval, amelyek a kdvetkezék: 7 kg cink ha a felhasznalasi arany és egy alacsonyabb, 4 kg
cink ha™ a™ felhasznalasi arany. Ezeket a felhasznalasi aranyokat azért valasztottak, mert ezekr6l
szamoltak be Monteiro et al. (2010) cink-oxidot tartalmaz6 takarmanyadalékokkal kapcsolatos
vizsgalataban, és nem a cink-oxidot tartalmazé allatgyégyaszati készitményekre vonatkozo

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

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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legrosszabb helyzetet képviselik, amely 8 kg ha™ a™ lenne. A talajbeli és a vizi elemekben 19-bél 4,
illetve 15-bél 5 esetben taldltak kockazatokat (RQ >1) 2060-tdl folyamatosan, a ,legrosszabb eset”,
illetve az alacsonyabb felhasznalasi arany esetén. Két FOCUS esetre vonatkozéan (savas, homokos
talajok) az RQ értékek nagyobbak 1-nél minden idépontban. Kockazatot taldltak valamennyi FOCUS
Uledék-eset vonatkozasaban, mindkét terhelési kategdrianal és minden idépontban. A Gutal kérnyezeti
kockazatértékelésének eredményei az EFSA cinkre vonatkozé kovetkeztetéseit tukrozik, azaz
potencialis kdrnyezeti aggaly all fenn a vizi elemekre (beleértve az tledéket) vonatkozéan, és a savas,
homokos, jé vizelvezetés( talajok a legérzékenyebbek ezekre a folyamatokra.

Annak érdekében, hogy a Gutal hasznalata soran kiléndsen relevansnak tekintett felhasznalasi
aranyok — 8,2 kg cink ha y, 7,2 kg cink ha? a, 3,3 kg cink ha a™ és 2,8 kg cink ha™ a* — jobban
kifejezzék az altaluk jelentett kockazatot, az RQ értékeket (linearisan) extrapolaltak a 4 és 7 kg cink
ha' a* felhasznaldsi arényokbdl. Ez a linearis extrapoléacié megkérddjelezhetd, mivel a széban forgd
folyamatok nem linearisak. A rendelkezésre all6 informaciok azt mutatjak, hogy vannak hibak,
amelyek az Uledék elemben és alacsony terhelésnél kifejezettebbek. Ezen bizonytalansagok ellenére,
figyelembe véve a hatéanyag jellegét, amely egy szervetlen molekula, és a kérelmezési eljaras soran
azonositott nehézségeket a jelenlegi CMP/VICH iranymutatas hataskorén kivil es6 vegyllet kérnyezeti
kockazatanak felmérésével kapcsolatban, elfogadhatd, hogy az IDMM eredményekbdl extrapolalt
becslilt PEC értékek a Gutal kockazatjellemzésében valo felhasznalds céljara ésszerlien tukrozik a
kérnyezeti expoziciot.

Bar a PEC értékek nem ellen6rizheték minden elemre vonatkozoéan, mivel az IDMM nem All
rendelkezésre, altalaban eléggé dvatosnak tlinnek, mivel figyelembe vesznek egy ésszerl, a
legrosszabb esetre vonatkozo expozicids lehetéséget is, azaz a tragya folyamatos, higitatlan
alkalmazasat 2060-ig. Specidlisan az Uledék PEC értékeit illetéen nem vesznek figyelembe
feltételezik, hogy a szuszpendalt Uledékek reprezentativak a lerakddott tledékre nézve, és nem veszik
szamba a savval felszabadithat6 szulfidok (AVS) szintjét. Ez utdbbi csdkkentheti a cink
biohasznosulasat, és noha a mennyisége valtozo, ahol cink-szulfidok képzddnek, ott a PNEC értékek
jelentésen meghaladhatdk, mielétt kedvez6tlen hatds mutatkozna.

Egy konzervativ PNEC (amely nem veszi szamitasba a biohasznosulast) és PEC kombinaciéja altal
tulbecsiilhet6 az lGledékben talalhaté cink miatti kockazat. Az IDMM PEC értékek legnagyobb
biztonsaggal a talaj elemre adhaték meg, kisebb biztonsaggal a felszini vizekre, majd az Gledékre.
Kétségtelen azonban, hogy valamennyi elemre vonatkozéan meghaladjak az RQ értékeket vagy
azonnal (lUledék), vagy késbbb (talaj, talajvizek és felszini vizek), és ezekkel a kockazatokkal
foglalkozni kell. Mivel a cink egy fém, igy azok az altalanos feltételezések, amelyeket a degradaciéra
rendszerint hasznalnak, nem alkalmazhatdk, tehat a kritikus koncentracidk tullépését kovetéen a
kockéazatot nehéz lesz csdkkenteni.

Osszefoglalva nyilvanval6, hogy a cinktartalmu allatgyégyaszati készitmények hosszu tavu, folyamatos
hasznalata fokozatos, nettd cinkbevitelt eredményez a kérnyezetben. Nem szamit, hogy melyik
modellt vagy felhasznalasi aranyt alkalmazzak, a kérnyezeti kockazat el6rejelezhetd (RQ = 1), és csak
id6 kérdése, hogy a kockazat megjelenjen minden kérnyezeti elemben, ha a cink-oxidot tartalmazé
allatgyogyaszati készitményekkel kezelt sertésektdl szarmazé tragyat a foldekre szérjak.

A 2001/82/EK iranyelv 33. cikke (4) bekezdése szerinti, a Gutal-ra vonatkoz6 beterjesztési eljaras
(EMEA/V/A/108) soran nem allt rendelkezésre a cink talajban torténd felhalmozdédasaval kapcsolatos,
alatamaszto terepvizsgalat. A jelen beterjesztési eljaras kapcsan és az élelmiszertermel6 allatoknal
allatgyogyaszati készitményként, szajon at torténd alkalmazasbol szarmazod cink
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kockazatértékelésének alatdmasztasa érdekében Bak et al. (2015)?? a sertés higtragya alkalmazéaséat
kovet6 28 éves idOszakot elemeztek. Az adatok azt mutatték, hogy a sertés higtragya hasznalata a
ellen6rzott idészakban (1998-2014). A talajmintak 45%-aban mar meghaladtak a PNEC értékeket. A
homokos talajoknal az esetek 66%-aban haladtak meg a PNEC értékeket. Meg kell jegyezni, hogy nem
vizsgaltak a biohasznosulast, azonban a vizsgalatban hasznalt PNEC értékek magasabbak voltak
(tédvolabb a legrosszabb esettdl), mint az EU RAR-ban jelentettek, és hogy a tragya éves
felhasznalasanak alapja 140 kg/N/ha/év volt, amely még tavolabb esik a legrosszabb esett6l, mint az
érzékeny talajokra vonatkozé 170 kg/N/ha/év eurdpai hatarérték. Emellett a szerzok arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy Daniaban a cink jelenlegi hasznalata a sertéstenyésztésben azt
eredményezheti, hogy a sertés higtragyaval tragyazott foldtertletekrdl a cink a vizi elemekbe szivarog

,,,,,,

s

emelkedését eredményezi (és ezt végso soron a viz koncentracidja is tlkrozi). Jelenleg a cink-oxidot
tartalmazé6 allatgyogyaszati készitmények hasznalata a tragyaban talalhaté cink 6sszmennyiségének
korulbelul 30%-aért felel. Mar 6nmagaban ezen 30% aranyt illetéen is azonositottak kockazatot a
daniai talajok vonatkozasaban.

Kockazatcstkkentd intézkedések

Bar bizonytalansagok allnak fenn az IDMM eredmények linearis extrapolaciéjaval kapcsolatosan, az
IDMM eredményekbdl extrapolalt PEC értékek ésszer(ien tlukrozik a kérnyezeti expoziciot az
élelmiszertermel6 allatoknal alkalmazott, cink-oxidot tartalmazé allatgyogyaszati készitmények
kockazatjellemzéséhez torténd felhasznalas céljara. Jelenleg bizonytalan, mi jelent egy ésszer(, a
legrosszabb esetre vonatkozo6 expozicids forgatdkonyvet a tragya felhasznalasi aranyat illetéen.
Mindazonaltal valamennyi elem esetében kockazatokat azonositottak néhany forgatékényvnél
valamennyi vizsgalt felhasznalasi aranynal. Figyelembe véve ezen készitmények hasznalatat, a
jelenlegi unids elbirdsokat, valamint a tragyaszorasra, a célallatok tartasanak maddjara és a tragya
kezelésére vonatkozd helyes agrar gyakorlatot, a javasolt kockazatcsokkentd intézkedések (a tragya
higitasa és a felszini vizektdl vald tavolsadga) — bar dsszhangban allnak a CVMP/VICH iranymutatassal
(CVMP/VICH/790/03), és javasoltak azokat a Gutal vonatkozasaban a 2001/82/EK iranyelv 33. cikke
(4) bekezdése szerinti beterjesztési eljarasban, hogy csokkentsék a cink felhalmozédasat az egyes
elemekben — nem képesek garantalni, hogy hatékonyan kiiszobdlik ki a kockazatértékelésben
azonositott, azonnali vagy jovébeli kornyezeti kockazatokat, hanem csupan késleltetik a cink teljes
felhalmozédasat a kornyezetben (vagyis azt az idét, amikor a PEC meghaladja a PNEC értékeket). Ez
nem csupan az olyan gazdasagokra érvényes, ahol a tragya higitasa nem lehetséges, hanem azokra is,
amelyek képesek higitani a tragyat. Bar a Gutal-ra vonatkozd, fent emlitett beterjesztési eljaras soran
lehetséges kockazatcsokkentd intézkedésnek tartottak annak lehet6ségét, hogy a cink
felhalmozédasanak lelassitasa érdekében a tragyat nem ugyanazon a foldteruleten szérjak szét az
egymast kovetd években, valamint annak ellenére, hogy ez 6sszhangban all a kockazatcstkkentd
intézkedésekrdl sz616 CVMP vitaanyag?® altal eléirt kritériumokkal, nehéznek bizonyulhat a
megvaldsitas; nem csupan olyan esetekben, ahol nem lehetséges a kezelt tragya kiszérasa kiilonb6z6
foldtertletekre, hanem a tagallamok kozo6tt a tragya kereskedelme és annak lehetdsége miatt is, hogy

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
products (EMA/CVMP/ERAWP/409328/2010) - link
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Ami a tragya kijuttatasi helyének a nyilt vizektdl valé minimalis tavolsagara vonatkozo helyi vagy
nemzeti eldirdsoknak valé megfelelésre vonatkozo kockazatminimalizald intézkedéseket illeti, a CVMP
ugy itélte meg, hogy ez csupan a természetes vizekbe torténd, kozvetlen bekerlilés megel6zésére
lenne alkalmazhat6, azonban nem befolyasolja a szivargas és kimosédas révén a vizfelszint és az

ivovizet elérd cinket.

Ennek kdvetkeztében a CVMP ugy Vvéli, hogy a rendelkezésre allé 6sszes adat fényében a
mezdgazdasagi terileteken a tragya szétszorasabdl eredden a cink talajban térténd, folyamatos
évenkénti felhalmozddasa altal azonositott kdrnyezeti kockazatokat nem lehet hatékonyan kontrollalni
a fent bemutatott két kockazatcstkkents intézkedés alkalmazasaval. A fenti kockazatcsokkentd
intézkedések csupan késleltetik az 6sszes koérnyezeti elemben azonositott kockazatokat, ha a cink-
oxidot tartalmazé allatgyodgyaszati készitményekkel kezelt sertések tragyajat kijuttatjak a féldekre.

Rezisztens baktériumok (tars)szelekcidéjanak kockazata

A nemrég publikalt adatok alapjan az allattenyésztésben hasznalt cink a tarsrezisztencia révén
el6segitheti az antibiotikum rezisztencia terjedését. Szamos publikalt tanulmany igazolta (in vivo
kisérletek soran, illetve a kérnyezeti izolatumok vizsgalata révén) a takarmanyban talalhaté, nagy
dozisu cink kiegészités és az antimikrobidlis rezisztencia el6fordulasi gyakorisaga k6zotti 6sszefliggést.
Azonban a rendelkezésre allé ismeretekben lév6 hidnyossagok miatt allat- és kdzegészséglgyi
szempontbdl tovabbra sem vilagos ezeknek az eredményeknek a fontossaga.

Malacoknal az elvalasztas utani hasmenés kezelésében az antimikrobialis szerek hasznalatanak
csokkenése valdszinlleg csokkenti az antimikrobidlis rezisztencia kialakuldsara hato szelekcids
nyomast. Azonban a cink-oxid miatt az antimikrobialis szerek hasznalatanak lehetséges cstkkenése
nem szamit ,tovabbi elénynek” ebben az esetben. A cink-oxid hasznalata elGsegitheti a
cinkrezisztenciat mutat6 baktériumok szelekciojat. A czrC cink rezisztencia gén el6forduldasat mutattak
ki a meticillin-rezisztens Staphylococcus aureus (MRSA) SCCmec-jén, és a cinkhasznalatrol
bebizonyitottak, hogy az ilyen gént hordozé MRSA téarsszelekcidjat eredményezi (Cavaco et al.,
2010)?*. Ugyanakkor az MRSA gyakorisaganak novekedése a cink-oxid malacoknal térténd
alkalmazasa sordn részben atmenetinek tiinik (Slifierz et al., 2015)2°. A cink kiegészités mas
mechanizmusokon keresztil kdzvetlenll is befolyasolhatja a baktériumok antimikrobialis rezisztencia
profiljat egy E. coli-val végzett tanulmany alapjan (Bednortz C. et al., 2013)2%. Ugyanakkor tébb
vizsgalatra van szikség, hogy feltoltsék a megmaradé adathianyokat ezen a terileten, és
megerdsitsék ezeket a hatasokat.

Jelenleg a cink-oxid alkalmazasat kovetd antimikrobidlis rezisztencia tarsszelekciéjaval kapcsolatos
kockazat(ok) vizsgalatat célz6, részletes kockazatértékelés nem all rendelkezésre. Ezért tovabbi adatok
hianyaban az allat- és kdzegészségigyi kockazat tovabbi karakterizalasa nem lehetséges. A
bemutatott adatok human és allategészségiigyi kockazatot azonositanak, azonban jelenleg ezen
kockazat mértéke nem hatarozhaté meg.

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.

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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3. Elony-kockazat értékelés

Az elonyok értékelése
Kozvetlen terapias elényok

A benyujtott adatok alatamasztjak a cink-oxidot tartalmazé allatgyogyaszati készitmények
alkalmazasat az elvalasztas utani hasmenés megeldézésében malacoknal naponta 100 mg/ttkg adagban
(2500 ppm cinknek felel meg a takarmanyban) 14 napig. A rendelkezésre all6 adatok nem
tartalmaztak multicentrikus, a helyes klinikai gyakorlat szerinti terepvizsgalatot, amelyet tébb eurdpai
geogréafiai tertleten és szamos, kilonbozo6 allattartasi gyakorlatot képvisel6 allatokkal végeztek volna.

Javasolt alkalmazasi id6tartam

A rendelkezésre all6 informaciok alatdmasztjak a 12-14 napos id6tartamot a malacoknal jelentkezd,
elvélasztds utani hasmenés megeldzésére. Ugy tlnik, hogy az egy hetes alkalmazas nem kelléen
hatdsos, a 14 napot meghaladé idétartam pedig nem indokolt.

A védbhatds idotartama

A védOhatas id6tartamat csak egy vizsgalatban (Johansen et al., 2007) tanulmanyoztak, amelyben az
utankovetési idészak korilbelll 41 nap volt. Azonban a 14. napon a cink-oxid kiegészités elhagyasat
kévetben savakat adtak a takarmanyhoz, ennek kdvetkeztében pedig az egyes komponensek hatasat
nem lehetett értékelni az utankodvetési idészakban. Ezért a kezelés befejezését kovetden a cink-oxid
folytatddo el6ny6s hatésa tovabbra sem viladgos.

Specifikus kérilmények meghatarozasa

e A megfigyelt hasmenés etiol6gidjat a benyujtott vizsgalatok tébbségében nem hataroztak meg. igy
a specifikus hatas (egyes korokozoékra), illetve a nem specifikus hatas (helyi hatas az
emésztérendszerre) nem teljesen tisztazott. Ezaltal Ugy tlinik, hogy a javallatot az elvalasztas
utani, azaz bizonyos tenyésztési korilmények kdzott az elvalasztas gyakorlata altal kivaltott, nem
specifikus hasmenés megeldzésére kell korlatozni. Ennek ellenére fennall a cink-oxid tulzott
hasznalatanak lehetséges kockazata, mivel nem lehet elérejelezni, hogy mely allatoknal alakul ki
hasmenés, Iévén, hogy egyes hasmenéses esetek az elvalasztasnal csupan atmenetiek és enyhék,
és nem befolyasoljak az allatok altalanos egészségét.

e A benyujtott vizsgalatok alapjan igazolt a takarmanyban adott, nagy mennyiség( cink-oxid
hatékonysaga 3-4 hetes, elvalasztott malacoknal bizonyos tenyésztési kértilmények kozott
(intenziv tenyésztés, éplletben tartds, kilonb6z6 alombdl szarmazd/eredet(i malacok csoportos
tartdsa az akolban, korai elkiilonités a kocatdl, hirtelen atallas a tejrél a gabona-alapu
takarmanyra). Nem dokumentaltadk a hatékonysagot késébb elvalasztott malacok esetében, illetve
kevésbé intenziv tenyésztési kdrialmények kozott.

e Az ilyen készitmények klilonb6z6 terepkorilmények kozotti hatékonysaganak vizsgalata céljabol, a
helyes klinikai gyakorlatnak megfeleléen, Eurdpa-szerte végzett, multicentrikus terepvizsgalat
hianya nem teszi lehetévé az indikacionak az ,elvalasztas utani hasmenésnél” pontosabb
meghatarozasat, sem pedig a készitmények hatékonysagara vonatkozé kévetkeztetések levonasat
olyan helyzetekben, amikor specifikus kérokozo(k) okozza (okozzak) a betegséget, illetve pl. 3-4
hetes, elvalasztott malacoktdl eltér6 helyzet esetén. Jelenleg még nehéz meghatarozni azokat az
eseteket, amikor a cink-oxidot tartalmazé készitmények el6nydsek vagy nem elényosek.

Elvalasztas utan hasmenés kezelése malacoknal

Adatok hidnyaban az ,elvalasztas utan hasmenés kezelése malacoknal” javallat nincs alatamasztva.
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Cink-oxid és kolisztin vagy szulfaguanidin kombinacidja

A benyUjtott adatok alapjan az elvélasztas utani idészakban jelentkez6, nem specifikus hasmenés
megeldzésére ajanlott cink-oxid és barmely, célkérokozo(k) altal kivaltott hasmenés kezelésére és
metafilaxisara javasolt antimikrobialis szer kombinaciéja nem megalapozott.

Tovabbi elonyodk

Az antibiotikumok globdlis hasznalatanak csdkkentése

A cink-oxid tdbb uniés tagallamban évek 6ta engedélyezett, és ezen orszagok kodzul egyesekben a
tapasztalat azt jelzi, hogy a cink-oxid hasznalat 6sszefligghet a kolisztin hasznalatnak a korabban
vartnal kisebb mértékl csokkenésével, ezenfelll az allattenyésztésben hasznalt cink a tarsrezisztencia
altal szerepet jatszhat az antibiotikum rezisztencia gyakorisaganak névekedésében.

Szegényes adatokat nyujtottak be a cink-oxid hasznalatanak az antibiotikumok alkalmazasanak
csokkenésére gyakorolt, lehetséges hatasat illetéen, és ezért ezen a téren nem lehet
kovetkeztetéseket levonni.

Kockazatértékelés

Antimikrobidlis rezisztencia

A nemrég publikalt adatok alapjan az allattenyésztésben hasznalt cink a tarsrezisztencia révén
el6segitheti az antimikrobialis rezisztencia (MRSA) terjedését. Szamos publikalt tanulmany igazolta (in
vivo kisérletek soran, illetve a kérnyezeti izolatumok vizsgalata révén) a takarmanyban talalhat6, nagy
dozisu cink kiegészités és az antimikrobidlis szerekre rezisztens baktériumok el6fordulasi
gyakorisdganak novekedése kozotti, erés osszefiiggést. Ugy tlnik, hogy a magas dézisban alkalmazott
cink-oxid tarsszelektalhatja az antimikrobidlis rezisztenciat. Ezt a jelenséget kimutattak in vivo
LA-MRSA ST398 esetén. Azonban ezeket a hatasokat csupan a kezelés korai szakaszaban figyelték
meg.

Jelenleg a cink-oxid alkalmazasat kovetd antimikrobidlis rezisztencia tarsszelekciéjaval kapcsolatos
kockazat(ok) vizsgalatat célzo, részletes kockazatértékelés nem all rendelkezésre. Ezért tovabbi adatok
hianyaban az allat- és kdzegészségugyi kockazat tovabbi karakterizalasa nem lehetséges. A
bemutatott adatok human és allategészségiigyi kockazatot azonositanak, azonban jelenleg ezen
kockazat mértéke nem hatarozhaté meg.

Tolerancia

Elvégezték a célallatok biztonsaganak vizsgalatat a javasolt adaggal (naponta 100 mg/ttkg 14 napig),
és nem figyeltek meg jelentés mellékhatasokat. Magasabb dozis (x3 28 napig) esetén jelentds
mellékhatasokat (hatas a névekedési ratara, klinikai jelek) figyeltek meg. A biztonsagi hatarérték a
javasolt dozis haromszorosanal alacsonyabbnak tekinthet6.

Kérnyezet

Az adatok arra utalnak, hogy az olyan gazdasagokbdl szarmazé tragya évenkénti felhasznalasa, ahol
az allatokat cink-oxidot tartalmazé allatgyégyaszati készitményekkel kezelik, a cink fokozatos és
folyamatos felhalmozddasat eredményezi a talaj-, a vizi és az Uledékrendszerekben. A cink sajatos
jellege miatt (nem illékony és nem bomlékony) annak lehetdsége, hogy a kezelt allatok tragyajanak
folyamatos, hosszu id6n keresztiili, talajra torténd kijuttatasanak eredményeként végll meghaladjak a
PNEC értékeket, jelent6s kornyezeti aggalyt jelent, kilonésen a legsérilékenyebb talajtipusok (savas,
szabad vizelvezetés(i, homokos talajok) és a vizi elemek él6lényei tekintetében. A jelen értékelésben
igazoltak a cinkkoncentracié ezen névekedését a talajban és a kivalasztott elemek esetében
azonositott, kdvetkezményes kockazatokat csupan az allatgydgyaszati készitményekbdl szarmazd cink
expozicié figyelembevételével. A lehetséges tovabbi expoziciés koncentraciokat, vagyis a cinket
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tartalmazoé takarmanykiegészitokbdl vagy egyéb ipar forrasokbol szarmazékat, nem vették figyelembe
ennél a kérnyezeti kockazatértékelésnél. A talaj- és vizi rendszerek nehézfémekkel, példaul cinkkel,
torténdé szennyezddése jelenleg nehezen hozhatd helyre a meglévé technoldgidk segitségével. A CVMP
elismeri, hogy a tragya kiszérasa révén a talajba jutott cink egy részét felveszik a névények,
mineralizélédhat és kivalasztédhat a talajrészecskék kézé, ezaltal pedig nem hozzaférhetd.

Amennyiben a jelenlegi gyakorlat valtozatlan marad a kézeljévGben, a kezelt allatok tragyajanak
folyamatos kijuttatasa azt eredményezi, hogy 2060-ra (1 feletti RQ értékkel jellemzett) koérnyezeti
kockazat jelenik meg 19-bdl 4 talajra vonatkozo esetben, 15-bdl 5 felszini vizre vonatkozd esetben, és
mind a 15 Uledékre vonatkozd esetben. Kockazatot azonositottak egy korabbi idépontban is (2020-ra)
15-bél két felszini vizre vonatkozo6 esetben (savas, homokos talajok), és mind a 15 lledékre vonatkozo
esetben. Meg kell azonban jegyezni, hogy a kockazatjellemzés bizonytalansagi szintje jelentésen
nagyobb az tledék, mint a talaj vagy a felszini vizek esetén, mivel a biohasznosulasra vonatkozo
megfontolasokat nehezebben lehetett figyelembe venni.

A mez6gazdasagi talajokon a cink-oxid allatgydgyaszati alkalmazasabdél addédoé cinkfelhalmozodas ezen
tendenciajardl Bak et al. (2015) nemrégiben szamoltak be. Ebben a jelentésben a daniai talajra
vonatkozo ellenGrzési adatok azt mutattdk, hogy a sertés higtragya hasznalata a talajon a cink talajbeli
1998-2014 kozott. A talajmintak 45%-aban mar meghaladtak a PNEC értékeket. A homokos talajokban
az esetek 66%-aban haladtak meg a PNEC értékeket. Meg kell jegyezni, hogy az ebben a vizsgéalatban
hasznalt PNEC értékeket a daniai helyzetre adaptaltak, és Eurépa mas részeiben, eltéré6 talajtipusok
esetén alacsonyabb lehet (k6zelebb a legrosszabb esethez). A jelentés szerzéi arra a kovetkeztetésre
jutottak, hogy Danidban a cink jelenlegi hasznalata a sertéstenyésztésben azt eredményezheti, hogy a
sertés higtragyaval tragyazott foldterlletekrdl a cink a vizi elemekbe szivarog egy olyan
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Kockazatkezelési vagy kockazatcsokkento intézkedések

Valamennyi elemre kockazatokat azonositottak néhany esetben a vizsgalt felhasznalasi aranyoknal.
Figyelembe véve ezen készitmények haszndlatat, a jelenlegi unids elGirasokat, valamint a
tragyaszorasra, a célallatok tartdsanak modjara és a tragya kezelésére vonatkozé helyes agrar
gyakorlatot, a fentebb javasolt kockazatcsokkents intézkedések — bar dsszhangban allnak a
CVMP/VICH iranymutatassal (CVMP/VICH/790/03), és javasoltadk azokat a Gutal vonatkozasaban a
2001/82/EK iranyelv 33. cikke (4) bekezdése szerinti beterjesztési eljarasban, hogy cstkkentsék a cink
felhalmozédasat az egyes elemekben — nem képesek garantalni, hogy hatékonyan kiiszéboélik ki a
kockazatértékelésben azonositott, azonnali vagy jov6beli kérnyezeti kockazatokat, hanem csupan
késleltetik a cink teljes felhalmozddasat a kornyezetben (vagyis azt az idét, amikor a PEC meghaladja
a PNEC értékeket). Ez nem csupan az olyan gazdasagokra érvényes, ahol a tragya higitasa nem
lehetséges, hanem azokra is, amelyek képesek higitani a tragyéat. A Gutal-ra vonatkoz6, fent emlitett
eljards soran lehetséges kockazatcsokkents intézkedésnek tartottdk annak lehetéségét, hogy a cink
felhalmozédasanak lelassitasa érdekében a tragyat nem ugyanazon a foldteruleten szérjak szét az
egymast kovet6 években. Bar ez 6sszhangban all a kockazatcsokkentd intézkedésekrdl szélé6 CVMP
vitaanyag altal elGirt kritériumokkal, nem csak olyan esetekben lehet ez nehéz, ahol nem lehetséges a
kezelt tragya kiszdrasa kulénbozd foldtertiletekre, hanem a tagallamok kozott a tragya kereskedelme
és annak lehet6sége miatt is, hogy a magas koncentracioju cink-oxidot tartalmazo tragyat érzékeny
talajtipusokon alkalmazzak.

Ami a tragya kijuttatasi helyének a nyilt vizekt6l valé minimalis tavolsagara vonatkozd helyi vagy
nemzeti eldirdsoknak valé megfelelésre vonatkozo kockazatminimalizald intézkedéseket illeti, a CVMP
ugy itélte meg, hogy ez csupan a természetes vizekbe torténd, kozvetlen bekerlilés megel6zésére
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lenne alkalmazhat6, azonban nem befolyasolja a szivargas és kimosédas révén a felszini vizeket és az
ivovizet elérd cinket.

Ennek kovetkeztében a CVMP Ugy véli, hogy a mezégazdasagi terileteken a tragya kiszorasabdl
eredden a cink talajban torténd, évenkénti felhalmozodasa altal azonositott kornyezeti kockazatokat
nem lehet kontrollalni a fent bemutatott kockazatcsokkentd intézkedések alkalmazasaval 6nmagukban.
Még a fenti kockazatcstkkento intézkedések alkalmazasa mellett is csak id6 kérdése, hogy az 6sszes
kornyezeti elemben megjelenjenek a kockazatok, ha a cink-oxidot tartalmazé allatgyégyaszati
készitményekkel kezelt malacok tragyajat kijuttatjak a foldekre.

Az elény-kockazat profil értékelése és az erre vonatkoz6 kévetkeztetések

A cink-oxidot elénydsnek tekintik az elvalasztas utani hasmenés megel6zésében (vagyis a hasmenés
gyakorisdganak csokkentésében az elvalasztas utani idészakban) malacoknal. Igazoltdk a cink-oxid
ezen elényos hatdsat napi 100 mg/ttkg adagban (2500 ppm-nek felel meg a takarmanyban) az
elvélasztast kovetd 12-14 napid alkalmazva.

A benyujtott adatok nem tamasztjak ala a malacoknal jelentkezd, elvalasztas utani hasmenés kurativ
kezelését.

A fenti dozisban a célallatokra vonatkozd biztonsagi tliréshatar viszonylag kicsi, de elfogadhato.

A nemrég publikalt adatok alapjan az allattenyésztésben hasznalt cink az antimikrobialis rezisztencia
tarsszelekcidja révén novelheti az antibiotikum rezisztens baktériumok el6forduldsi gyakorisagat.
Szamos publikalt tanulmany igazolta in vivo kisérletek soran, illetve a kdrnyezeti izolatumok vizsgalata
révén a takarmanyban talalhatd, nagy dézisu cink kiegészités és az antimikrobidlis szerekre rezisztens
baktériumok (LA-MRSA) vagy multirezisztens baktérium klénok (E. coli) el6fordulasi gyakorisaganak
novekedése kozotti osszefuiggést. Jelenleg a cink-oxid alkalmazasat kovetd antimikrobidlis rezisztencia
tarsszelekciojaval kapcsolatos kockazat(ok) vizsgalatat célzé, részletes kockazatértékelés nem all
rendelkezésre. Ezért tovabbi adatok hianyaban az allat- és kdzegészségiigyi kockazat tovabbi
karakterizalasa nem lehetséges. A bemutatott adatok human és allategészségugyi kockazatot
azonositanak, azonban jelenleg ezen kockazat mértéke nem hatarozhaté meg.

A cink felhalmozd6dasa kovetkeztében kockazatokat azonositottak minden kérnyezeti elemben,
legyenek azok azonnaliak (Uledék, egyes talaj- és felszini viztipusok) vagy késleltetettek (egyéb
talajtipusok, talaj- és felszini vizek). A cink nem bomlik le a kérnyezetben, és a kérnyezeti
cinkterhelés, amint |étrejétt, nehezen hozhatd helyre a meglévé technoldgiakkal.

A CVMP Ugy Vvéli, hogy a mez6gazdasagi terlileteken a tragya szétszérasabol eredben a cink talajban
torténd, évenkénti felhalmozodasa altal azonositott kérnyezeti kockazatokat nem lehet kontrollalni a
kockazatcsokkentd intézkedések alkalmazasaval.

Ezért a CVMP a 2016. decemberi (ilése soran Ugy itélte meg, hogy az élelmiszertermeld allatoknal
szajon at alkalmazandod, cink-oxidot tartalmazo allatgydgyaszati készitmények atfogd elény-kockazat
profilja negativ, mivel a cink-oxid el6nyos hatasai a sertéseknél jelentkez6 hasmenés megel6zésében
nem haladjak meg a kérnyezeti kockazatokat. A bizottsag elismerte, hogy a cink-oxid alkalmazasaval
kapcsolatosan a rezisztencia tarsszelekciéjanak kockazata all fenn, azonban jelenleg ezen kockazat
mértéke nem hatarozhat6é meg.

4. Felulvizsgalati eljaras

A CVMP jelen eljarasra vonatkozé, 2016. december 8-i véleményét kdvetéen a forgalombahozatali
engedély tébb jogosultja (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.,
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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. és Vetpharma Animal Health S.L.) a CVMP vélemény felllvizsgalatat kérelmezte.

A forgalombahozatali engedély jogosultjainak a fellilvizsgalatra vonatkozé részletes indoklasat 2017.
februar 6. el6tt nyujtottak be.

A felllvizsgalatra vonatkozdan a forgalombahozatali engedély jogosultjai altal felvetett indokok kozil
néhany eljarasjogi és jogi természetli szemponttal volt kapcsolatos. Megjegyzend6 azonban, hogy a
CHMP egy tudomanyos bizottsag, és bar az allatgyogyaszati készitményeket szabalyozé unids jogi
keretek kozott mlkodik, nem vitathatja meg a jogszabalyokban megallapitott kozigazgatasi eljarasok
eljarasjogi és jogi szempontjainak konkrét érdemeit. Ennek eredményeként az eljarasjogi és jogi
szempontok nem tartoznak a CVMP hataskorébe, ezért a jelen beterjesztési eljaras felllvizsgalata
soran a CVMP kizardlag a forgalombahozatali engedély jogosultjainak a feltlvizsgalatra vonatkozo
tudomanyos indoklasat mérlegelte.

A forgalombahozatali engedély jogosultjainak tudomanyos indoklasaban szerepl6 pontokra
vonatkozéan a CHMP altal levont kévetkeztetések az alabbiakban talalhatok.

aniMedica GmbH

Az aniMedica fellllvizsgalatra vonatkoz6 tudomanyos indoklasa a termékeik (kolisztin-szulfatot és cink-
oxidot tartalmazé allatgyogyaszati készitmények) alkalmazasaval kapcsolatos el6nydkre, a rezisztencia
gének (tars)szelekcidjanak kockazatara és a készitmények alkalmazasaval kapcsolatos kdrnyezeti
kockazatokra fokuszalt.

Az aniMedica allatgyoégyaszati készitményeinek adagolasa (napi adag 1 g készitmény 5 ttkg-onként,
amely megfelel 5 mg kolisztin-szulfatnak és 96 mg cink-oxidnak ttkg-onként, 5-7 napig) azt jelenti,
hogy a takarmanyban a cink-oxid koncentraciéja 3000 ppm (kérulbeltl 2400 ppm cink). A CVMP
megerdsitette, hogy ennél a szintnél a cink-oxid nem tekinthet6 csupan segédanyagnak, tovabba
figyelembe véve a fent emlitett készitményekben (Enteroxid N AMV aniMedica és aniMedica Enteroxid
N) jelen lévé cink-oxid jelentés mennyiségét, az anyag besorolasa segédanyagként vagy
hatéanyagként nem relevans. Ezenfelll a malacokat 3-4 hetes korban valasztjak el (azaz 7-8 kg),
azonban a fent emlitett készitmények esetében az allitott javallat legfeljebb 40 kg testtomegd
sertésekre vonatkozik. Ezeknél a nagyobb testtomegli sertéseknél a cink-oxid klinikai relevanciaja az
E. coli hasmenés szintjének csokkentésében ismeretlen. A bizottsag ugy vélte, hogy a kolisztin
monokészitmények dnmagukban elégségesek lennének a klinikai hasmenés csokkentésére hét napig
alkalmazva szoros kozelségben az elvalasztassal, amikor az E. coli a hasmenés elsddleges kivaltd oka.
Meg kell jegyezni, hogy a cink-oxid hét napig térténé alkalmazasat alatdmasztd informacidk nem allnak
rendelkezésre. A csupan hét napig, a javasolt dozisban alkalmazott cink-oxid kiegészitéssel végzett
vizsgalatokban nem igazoltak szignifikans hatast.

A CVMP gy itélte meg, hogy az elvalasztas utani idészakban jelentkez8, nem specifikus hasmenés
megeldzésére ajanlott cink-oxid és barmely, célkérokozo(k) altal kivaltott hasmenés kezelésére és
metafilaxisara javasolt antimikrobialis szer kombinaciéja nem megalapozott.

A forgalombahozatali engedély jogosultja azt allitja, hogy a magasa doézisu cink-oxiddal kapcsolatos
antimikrobidlis rezisztenciat érint6 aggalyok az 6 termékiikre nem vonatkoznak, és a legtobb aggaly
hipotetikus. A CVMP nem fogadja el ezeket az érveket, mivel a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak terméke esetén az antimikrobialis szerekre rezisztens baktériumok szelekcidjanak
aranyos kockazata megegyezik a cink-oxid monokészitményekkel.

A CVMP nem tamogathatja a forgalombahozatali engedély jogosultjanak azon allitasat, hogy a
koérnyezeti kockadzat meghatarozasanak kizardlag a németorszagi kdriilmények figyelembevételén kell
alapulnia, mivel a készitményeket nemzeti szinten, csak ebben a tagallamban engedélyezték. A CVMP
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ugy Vvéli, hogy mivel az Enteroxid készitmények a jelen, az élelmiszertermel6 fajoknal szajon at
alkalmazandé, cink-oxidot tartalmazoé allatgyodgyaszati készitményekre vonatkoz4, 2001/82/EK iranyelv
35. cikke szerinti eljaras hatalya ala esnek, egy ilyen érv nem érvényes azokra. A forgalombahozatali
engedély jogosultja arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy az ezen készitmények németorszagi
hasznalatabdl eredéen a kornyezetbe jutott cink-oxid mennyisége jelentésen alacsonyabb, mint az
egyéb érintett készitmények esetében, és a Németorszagban a cink kérnyezetbe kertilését illetéen
engedélyezett, meghatarozott éves terhelési szint ala esik. Azonban, bar a forgalombahozatali
engedély jogosultja azt allitja, hogy a tébbi cink-oxid tartalmu allatgydgyaszati készitménnyel
o6sszehasonlitva alacsonyabb az expozicid és az éves terhelés a sajat termékik esetében, nem
nyUjtottak be a kvantitativ kockazatértékelést alatamaszté adatokat, és nem vették figyelembe, hogy
amig a cink-oxid korlatozott kérnyezetbe jutasara vonatkoz6 kovetkeztetéseiket a készitményuk 3-4
hetes malacoknal (7-8 kg) térténé alkalmazasa alapjan becsllték meg, az 6 termékiik esetén az allitott
javallat legfeljebb 40 kg testtomegUl sertésekre vonatkozik, és a nagyobb tomegl sertések kezelése
novelné a kdrnyezeti terhelést is. Ennek eredményeként a CVMP Ugy itélte meg, hogy az 6sszes cink-
oxid monokészitményre vonatkozoan fentebb bemutatott kornyezeti kockazatértékelés megfelel6 az
Enteroxid készitmények EU-ban torténd alkalmazasabdl eredd kornyezeti kockazatok elGrejelzésére is.

Huvepharma N.V.

A Huvepharma felllvizsgéalatra vonatozé tudomanyos indoklasa a kérnyezeti kockazatokra fokuszalt. A
CVMP nem ért egyet a forgalombahozatali engedély jogosultjanak azon érvelésével, hogy az eredeti
elény-kockazat értékelés a Gutal-ra vonatkozo, 2001/82/EK iranyelv 33. cikke (4) bekezdése szerinti
eljaras (EMEA/V/A/108) esetében pozitiv eredménnyel zarult. A fent emlitett beterjesztési eljaras soran
a CVMP nem végzett komplett el6ny-kockazat értékelést, és bar a Gutal terdpids el6nyeit nem vették
figyelembe, mivel a készitmény generikus és a referencia-készitménnyel valé biolégiai
egyenértékliséget elfogadtak, az eredeti beterjesztési eljaras soran (tekintve a beterjesztés hatalyat)
nem értékelték a mindséget, a célallatok biztonsagat, a fogyasztok biztonsagat, az antimikrobialis
rezisztencia kialakulaséara kifejtett hatast és a maradékanyagokat.

A felllvizsgalat indoklasat illetéen a forgalombahozatali engedély jogosultja egy Ujabb daniai
talajellen6rzé vizsgalat (Bak et al. 2015) szerintllk nem meggy6z6 eredményeire 6sszpontositott. A
CVMP egyetértett azzal, hogy ezt a vizsgalatot nem lehet felhasznalni 6nmagaban annak
bizonyitékaként, hogy a cink-oxid sertéstenyésztésben térténd alkalmazasabdl adédo kérnyezeti
kockazatok léteznek. Azonban a vizsgalat alatamasztja a bizonyitékok sorat, miszerint a cink-oxid
alkalmazasa allatgydgyaszati készitményként a sertéstenyésztésben a mezégazdasagi talajokban valo,
fokozatos felhalmozddashoz vezet, amely végil nemcsak a talajban haladja meg a biztonsagos
cinkkoncentraciot, hanem az tledékben és a vizi rendszerekben is. A forgalombahozatali engedély
jogosultja tovabba ugy déntétt, hogy belefoglalja a talajra vonatkozé biohasznosulasi szempontokat a
PNEC piohasznosuls €rték kiszamitasa révén 19 eurdpai talaj esetében az Arche talaj PNEC kalkulator
segitségével. Azonban a CVMP nem tudta meghatarozni a jelentett PNEC értékek validitasat, mivel az
Arche Talaj PNEC kalkulatort és a relevans beviteli paramétereket nem bocsatottak a CVMP
rendelkezésére az eredeti értékelés soran. A CVMP elismeri a biohasznosulas fontossagat a fémek
toxicitasanak vizsgalatakor, és ugy véli, hogy bar mas modellek szamitasba vehetik a cink-oxid
biolégiailag hasznosulo részét, és egy jelzetten eltér6 id6keretre kovetkeztethetnek, amikor (azaz
amelyik évben) a kérnyezeti kockazatok bekdvetkezését elorejelzik, egyik modell sem tamasztja ala a
cink-oxid allatgydgyaszati készitményként torténd hasznalatadbdl eredéen a kérnyezeti kockazat
hidnyara vonatkozé el6rejelzést, sem pedig azt, hogy a talajban lévé cink nem fog bioldgiailag

,,,,,,

A forgalombahozatali engedély jogosultja tovabbéa a Gutal-ra vonatkozd, a 2001/82/EK iranyelv 33.
cikke (4) bekezdése szerinti eljaras (EMEA/V/A/108) soran javasolt kockazatcsokkentd intézkedések
visszautasitasat illet6 indoklas hianyat is szova teszi. A CVMP megjegyzi, hogy a jelenlegi EU-s
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szabalyozassal, valamint a tragyaszorasra, a célallatok tartasi modjara és a tragya kezelési modjara
vonatkozo, helyes mez6gazdasagi gyakorlattal kapcsolatos, tovabbi megfontoldsokat kévetéen az
eredetileg javasolt kockazatcsokkent6 intézkedések lelassitandk a cink felhalmozodasat az egyes
elemekben. Ugyanakkor ez csupan késleltetné a cink felhalmozédasat a kérnyezetben (vagyis azt az
id6t, amikor a PEC meghaladja a PNEC értékeket), de a cink jellege miatt a kockazatcsokkentd
intézkedések nem képesek garantalni, hogy hatékonyan kiiszéboélik ki a kockazatértékelésben
azonositott, rovid tava (2020) kornyezeti kockazatokat. A Gutal-ra vonatkozo, fent emlitett
beterjesztési eljaras soran lehetséges kockazatcsokkentd intézkedésnek tartottak annak lehetGségét,
hogy a cink felhalmozddasanak lelassitasa érdekében a tragyat nem ugyanazon a foldterileten szoérjak
szét az egymast koveto években. Bar tekinthetd Ggy, hogy a kockazatcsokkent6 intézkedések
medfelelnek a kockazatcsokkentd intézkedésekrdl sz6lé CVMP vitaanyag altal elGirt kritériumoknak
(EMA/CVMP/ERAWP/409328/2010), a CVMP azon a véleményen volt, hogy a gyakorlatban ez a
kockazatcsokkentd intézkedés nem kivitelezhet6 ott, ahol nem lehetséges a kezelt tragya kiszérasa
kulonbo6zo foldteriletekre, illetve ahol a tragya kereskedelme folyik. Fennall tovabba annak lehetGsége,
hogy a magas koncentraciéju cink-oxidot tartalmazoé tragyat érzékeny talajtipusokon alkalmazzak. Ami
a tragya kijuttatasi helyének a nyilt vizektdl valé minimalis tavolsagra vonatkozé helyi vagy nemzeti
el6irasoknak valo megfelelés esetén a kockazatcsokkentés lehetdségét illeti, a CVMP Ugy itélte meg,
hogy ez csupan a természetes vizekbe torténd, kdzvetlen bekertilés korlatozasara lenne alkalmazhatd,
azonban nem befolydsolja a szivargas és kimosodas révén a vizfelszint eléré cinket. Ennek
kdvetkeztében a CVMP Ugy itéli meg, hogy a Gutal-ra vonatkozo, 2001/82/EK iranyelv 33. cikke (4)
bekezdése szerinti eljarasban (EMEA/V/A/108) korabban javasolt kockazatcsokkentd intézkedések
csupan késleltetik az 6sszes kdrnyezeti elemben azonositott kockazatokat, ha a cink-oxidot tartalmazé
allatgyogyaszati készitményekkel kezelt sertések tragyajat szétszoérjak a foldeken.

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

A forgalombahozatali engedély jogosultjai tajékoztattak az Eurépai Gyogyszerigynokséget, hogy nem
kaptak hivatalos értesitést arrél, hogy a készitményeiket (Pigzin és ZincoTec) belefoglaltak a jelen 35.
cikk szerinti eljarasba. Ezért a forgalombahozatali engedély ezen jogosultjai altal a feltlvizsgalat
stadiumaban benyujtott informéaciokat figyelembe vették a jogaik védelme érdekében.

A DSM Nutritional Products és a Provimi tudomanyos indoklasa a felllvizsgalatra a cink-oxid
hatékonysagara, a rezisztencia gének (tars)szelekciéjanak kockazatara és a kdrnyezeti kockazatokra
O6sszpontositott.

A forgalombahozatali engedély jogosultjai nem nyujtottak be eredeti védett adatokat vagy klinikai
vizsgalatokat a javallat és az adagolas alatamasztasara. A széveg nagy része a cink-oxid egészségugyi
és novekedéssel kapcsolatos el6nyeire fokuszalt. Azonban engedélyezett javallat kizardélag a hasmenés
kezelése és kontrollja malacoknal. Szamos, a dézis alatamasztasara benyujtott publikacié nem volt
relevans, mivel a tanulmanyok a cink-oxid ndvekedéssel kapcsolatos elényeire, illetve a cink-oxid és
antimikrobialis szerek kombinacidjaval végzett klinikai vizsgalatokra fokuszaltak. Ez Poulsen (1995) és
Holm (1990)%” eredményeire korlatozza a fékuszt. A tobbi vizsgalat kozil egyesekben a
malaccsoportokban nem figyeltek meg hasmenést. Osszességében a forgalombahozatali engedély
jogosultjai altal benyujtott szakirodalmi hivatkozasok esetében problémak voltak a vizsgalati
elrendezésekkel, amelyek eleve kizarjak az elvalasztas utan 14 napig a takarmanyban 2500 ppm cink-
oxid alatamasztasat, ahogy a jovahagyott javallatokban szerepel. Nem nydujtottak be vizsgalatokat a
terapias javallat alatamasztasara. Osszefoglalva ezt a pontot, a forgalombahozatali engedély jogosultja
nem nyujtott be olyan tovabbi adatokat, amelyek megvaltoztatnak a CVMP eredeti kdvetkeztetését a
hatékonysagot illetéen. Vagyis a bemutatott adatok hidnyossaga ellenére gy vélik, hogy a malacoknal

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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az elvalasztas utani hasmenés megel6zésére javallott, cink-oxidot tartalmazé allatgyégyaszati
készitmények hatékonysaga igazolt.

A CVMP elismeri, hogy az LA-MRSA ritkan okoz fert6zést sertéseknél, azonban a sertéseknél gyakori
hordoz6 allapot, valamint az MRSA élelmiszerbe és kontakt emberekbe (pl. sertéstenyésztok,
allatorvosok, vagohidi dolgozdk) keriilése miatt felmerilé kdozegészségligyi aggalyt jelent. Az a tény,
hogy az LA-MRSA CC398 hatasa jelenleg kis mérték(i a human populacidkra, nem érvényteleniti a
kozegészséglgyi aggalyt.

A kdrnyezeti kockazatok tekintetében a forgalombahozatali engedély jogosultjai ugy vélték, hogy az
eredeti értékelésben a CVMP nem az EU RAR soran a cinkre alkalmazott kockazatértékelési médszertan
hasznalta, és azzal érvelnek, hogy a cinkre vonatkozé EU RAR utan a fémek biohasznosulasanak a
kockazatértékelésbe torténd belefoglalasanak madjaval kapcsolatosan publikalt tudomanyos
szakirodalomban leirt fejlédéseket nem vették figyelembe.

A forgalombahozatali engedély jogosultjai egy kdrnyezeti kockazatértékelést nydjtottak be, amelyet az
alabbiak segitségével végeztek: a) a cink (daniai) talajpan mért talajbeli koncentraciéjanak
vizsgalataval - azonban nem vették figyelembe a nem érett sertéstragyabdl adédo, ismételt
(évenkénti) cinkterhelés hozzajarulasat; valamint b) a biohasznosulas belefoglalasara szolgald, két
modszer kombinalasa révén (az ugynevezett ,hozzadadott kockazat megkéozelités” és a ,,biohasznosulas
korrekcidés megkézelités”), azonban ennek a kettének a kombinacidjat nem tdamogatja a CVMP. A CVMP
kiszamitotta a PEC,,; €rtéket a fenti két megkozelités figyelembe vételével kulon-kilon. Az
eredmények azt jelzik, hogy a hozzaadott kockazat megkézelités hasznalataval kockazat azonosithatd
az agyagos €s homokos talajokra vonatkozéan, a PEC értékek meghaladjak a 26 mg/kg-0s PNEC 4
értéket. Masrészrol a biohasznosulas korrekciés megkozelités hasznalataval és annak
figyelembevételével, hogy ezen megkdzelitésen belil a biohasznosulas a talajtipustél és a cink talajba
jutasa ota eltelt id6t6l (vagyis a cink 6regedésétdl) fligg, a bioldgiailag hasznosuloé rész az agyagos és
a homokos talajok esetében egyarant a 26 mg/kg-os PNEC,,; érték ala esett (16,3 a homokos, 14,4
mg/kg pedig az agyagos talaj esetében).

Flggetlenilil a bemutatott megkdzelitéstdl, az adatok azt jelzik, hogy amennyiben folytatddik a cink-
oxid allatgyogyaszati készitményként torténé hasznalata a sertéstenyésztésben, valamint a tragya
kijuttatasa a foldekre, ahogy az az elmult években tértént, a cink tovabb fog halmozodni a
talajmatrixban, ami a talajban a cink biolégiailag hasznosul6 részének novekedéséhez és végll a
PNEC-nél magasabb szintekhez vezet.

A CVMP arra a kévetkeztetésre jutott, hogy a hozzaadott kockazat megkdzelités hasznalataval:

e A cink altal a talajlaké él6lényekre jelentett kockazat mar jelen van az agyagos talajban;
e Acink altal a talajlaké él6lényekre jelentett kockazat mar jelen van a homokos talajban.

A biohasznosulas korrekciés megkozelités alkalmazasaval pedig:

e A cink altal a talajlakd él6lényekre jelentett kockazatot kértlbelll 55 év mulva érik el az agyagos
talajokban;

e Acink altal a talajlakd él6lényekre jelentett kockazatot kortlbelll 31 év mulva érik el a homokos
talajokban.

A kockazatok kezelése és a megfelel6 kockazatcsokkent6 intézkedések meghatarozasa céljabodl a
forgalombahozatali engedély jogosultjai a terméktajékoztatd kiegészitését javasoljak tobb, a tragya
keverésével és/vagy foldekre juttatasaval kapcsolatos kijelentéssel. Azonban — ahogy fentebb
megjegyeztik — a kordbban javasolt kockazatcsokkentl intézkedések lelassitandk a cink
felhalmozdédasat az egyes elemekben, ezaltal késleltetnék a cink felhalmozddasat a kérnyezetben
(vagyis azt az id6t, amikor a PEC meghaladja a PNEC értékeket), azonban a cink jellege miatt nem
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tudjak garantalni, hogy hatékonyan képesek kikiiszobdlni a kockazatértékelésben azonositott, azonnali
és jovobeni kornyezeti kockazatokat.

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. és Vetpharma Animal Health S.L.

A forgalombahozatali engedély jogosultjainak indoklasa a CVMP véleményének felllvizsgalatara
vonatkozé kérelemben a rezisztens gének (tars)szelekciéjanak kockazatara és a kérnyezeti
kockéazatokra fokuszalt.

Bar a forgalombahozatali engedély jogosultjai elismerik a cink-oxid tartalmua allatgyégyaszati
készitmények és a multirezisztens baktériumok (pl. LA-MRSA, E. coli), illetve a kdrnyezet kHzott
lehetséges kapcsolatokat, a forgalombahozatali engedély jogosultjai ugy itélik meg, hogy a termékeik
elényei meghaladjak a kockazatokat. Tovabba azt allitjdak, hogy a készitményeik hozzajarulnak az
antimikrobidlis szerek alacsonyabb fogyasztasahoz sertéseknél, valamint, hogy az azonositott
kockazatok nem csdkkennek a cink-oxidot tartalmazé allatgyégyaszati készitmények forgalombol
torténd kivonasa esetén. Bar elismerik, hogy a cink felhalmozddasabdl adéddan fennall egy kérnyezeti
kockazat, a forgalombahozatali engedély jogosultjai a cink-oxidot tartalmazé allatgyégyaszati
készitmények eladasaval és fogyasztasaval kapcsolatos adatok gyljtését javasoljak az ESVAC
tevékenységen belll, ahogy azt az antibiotikumok esetében mar megtették, mivel ezek az adatok
segitenének tovabb tanulmanyozni az allatgydgyaszati készitményként hasznalt cink-oxid alkalmazasat
és kovetkezményes kdrnyezeti hatasat. Tovabba a forgalombahozatali engedély jogosultjai ugy vélik,
hogy egy ad hoc szakért6i csoport az EFSA-val egylitt segitene szélesebb szemszdgbdl vizsgalni a
kornyezeti kockazatokat.

A bizottsag elfogadja, hogy bar el6ny6s lehetne a cink-oxid allatgydgyaszati készitményként torténd
fogyasztasanak ellenGrzése, kornyezeti kockazatot azonositottak és jelenleg ugy itélik meg, hogy a
kockazatok meghaladjak a cink-oxid el6nyeit, mint allatgydgyaszati készitmény. Valéjaban van arra
példa, hogy egyes unids tagallamok mar ellenérzik a cink-oxidot tartalmazé allatgyogyaszati

Dania).

A forgalombahozatali engedély jogosultjai elfogadjak, hogy a CVMP értékelés alapjan a javasolt
kockazatcsokkentd intézkedések csupan felhigitjdk, nem pedig csokkentik a teljes cinklritést a
kornyezetbe, és igy csak id6 kérdése, hogy a kockazatok minden elemben megjelenjenek. Ugyanakkor
a forgalombahozatali engedély jogosultjai azzal érvelnek, hogy a tovabbi kockazatcstkkentd
intézkedéseket lehetne mérlegelni a sertéstragya hasznalatabdél adédéan a cink-oxid kérnyezetbe
jutadsanak csokkentése vagy korlatozasa céljabdl, azonban nem javasoltak tovabbi kockazatcsokkentd
intézkedéseket.

A CVMP tovabba megjegyzi, hogy a kérnyezetben talalhaté cink egyéb forrasai szintén hozzajarulnak a
cink-oxid éves névekedéséhez a mezdgazdasagi foldterlleteken.

A CVMP atfogo kovetkeztetései a feliulvizsgalat utan

A rendelkezésre all6 adatok 6sszessége alapjan, beleértve az eredeti értékelési eljaras soran benyujtott
informaciokat és a forgalombahozatali engedély jogosultjai altal a feltilvizsgalatra vonatkozéan
elGterjesztett tudomanyos indokokat, a CVMP arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy nem volt elégséges
tudomanyos indok arra, hogy felulbiralja a korabbi, 2016. december 8-i véleményében szerepld
kovetkeztetéseit, amelyben arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az élelmiszertermel6 allatoknal szajon
at alkalmazandé, cink-oxidot tartalmazé allatgyogyaszati készitmények atfogd elény-kockazat profilja
negativ.
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A forgalombahozatali engedélyek elutasitasanak és a
meglévo forgalombahozatali engedélyek visszavonasanak
indoklasa

Mivel:

e A CVMP ugy vélte, hogy a rendelkezésre all6 adatok alapjan a cink-oxidot tartalmazé
allatgyodgyaszati készitmények hatékonysaga igazolt az elvalasztas utani hasmenés megel6zésére
malacoknal.

e A CVMP ugy vélte, hogy cink-oxidot tartalmazé allatgydgyaszati készitmények hatékonysagat az
elvalasztas utani hasmenés kezelésében malacoknal nem tamasztjak ala az adatok és nem
igazolhat6.

e A CVMP ugy vélte, hogy a rendelkezésre all6 adatok alapjan a kolisztin-szulfatot és cin-oxidot
tartalmazé allatgyogyaszati készitmények klinikai elényei nem igazolhatok.

e A CVMP gy itélte meg, hogy a rendelkezésre all6 adatok alapjan az elvalasztas utani idészakban
jelentkez8, nem specifikus hasmenés megel&zésére ajanlott cink-oxid és a célkorokozé(k) altal
kivaltott hasmenés kezelésére és metafilaxisara szolgalé szulfaguanidin kombinaciéja nem
megalapozott.

e A CVMP elismerte, hogy a cink-oxid alkalmazasaval kapcsolatosan a rezisztencia tarsszelekciéjanak
kockazata all fenn, azonban jelenleg ezen kockazat mértéke nem hatarozhaté meg.

e A CVMP ugy vélte, hogy a rendelkezésre all6 adatok alapjan kérnyezeti kockazatokat azonositottak
a cink felhalmozddéasa miatt minden forgatékdnyv esetében azonnal (lledék, egyes talaj és felszini
viz tipusok) vagy kés6bb (mas talajtipusok, talaj- és felszini vizek); a CVMP elismerte, hogy
minden el6rejelz6 modell mutat bizonyos foku bizonytalansédggal a paraméterezésben, és a
generalt eredmények (azaz a becsult id6értékek) korlatozott mennyiségli bevitt adaton alapulnak,
ami varhatoéan befolyasolja a modell eredményeit.

e A CVMP ugy Vélte, hogy a kockazatcsokkentd intézkedések csupan felhigitjak, nem pedig
csokkentik a teljes cinklritést a kornyezetbe, és igy csak id6 kérdése, hogy a kockazatok minden
elemben megjelenjenek.

e A CVMP Ugy itélte meg, hogy az élelmiszertermel6 allatoknal szajon at alkalmazandd, cink-oxidot
tartalmazé allatgydgyaszati készitmények atfogd elény-kockazat profilja negativ, mivel a cink-oxid
el6ny6s hatasai a malacoknal jelentkezé hasmenés megel6zésében nem haladjék meg a kdrnyezeti
kockéazatokat.

A CVMP javasolta az I. melléklet szerinti, élelmiszertermeld allatoknal szajon at alkalmazando, cink-
oxidot tartalmazo allatgyogyaszati készitmények forgalombahozatali engedélyei kiadasanak
megtagadasat és a meglévo forgalombahozatali engedélyek visszavonasat.
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