| priedas

Veterinariniy vaisty pavadinimy, vaisto formy, stiprumy,
gyvuny rasiy, naudojimo biudy, pareiskéjy ir registruotojy

valstybése narése sgrasas
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ES /7 EEE Pareiskéjas ir (arba) Pavadinimas Tarptautinis Stiprumas Vaisto Gyviuny Naudojimo
valstybé naré registruotojas nepatentuotas forma rusis budas
pavadinimas (INN)
Austrija Huvepharma NV Gutal 1000 mg/g Cinko oksidas 1000 mg/g Vaistinis Kiaulés Per os
Uitbreidingstraat 80 Arzneimittel- premiksas (parseliai)
2600 Antwerpen Vormischung zur
Belgium Herstellung von
Futterungsarzneimitteln
fur Ferkel
Belgija Huvepharma NV Gutal 1000 mg/g premix | Cinko oksidas 1000 mg/g Vaistinis Kiaulés Per os
Uitbreidingstraat 80 voor gemedicineerd premiksas (parseliai)
2600 Antwerpen voeder
Belgium
Bulgarija Huvepharma NV Gutal 1000 mg/g premix | Cinko oksidas 1000 mg/g Vaistinis Kiaulés Per os
Uitbreidingstraat 80 for medicated feeding premiksas (parseliai)
2600 Antwerpen stuff for piglets
Belgium
Bulgarija Andrés Pintaluba, S.A. ZINCOPREMIX 1000 Cinko oksidas 1000 mg/g Vaistinis Kiaulés Per os
Pol. Ind. Agro-Reus mg/g premiksas (parseliai)
C/ Prudenci Bertrana 5
43206 Reus (Tarragona)
Spain
Kipras Laboratorios Calier, S.A. OXIDO DE ZINC CALIER | Cinko oksidas 1000 mg/g Vaistinis Kiaulés Per os
C/ Barceloneés, 26 1000 mg/g, npouiyua premiksas (parseliai)
Pla del Ramassa yla @apuakouxo
Les Franqueses del Vallés {woTpo®n yia Xoipoug
08520 Barcelona
Spain
Kipras Andrés Pintaluba, S.A. ZINCOPREMIX Cinko oksidas 1000 mg/g Vaistinis Kiaulés Per os
Pol. Ind. Agro-Reus 1000MG/G npouIyua yia premiksas (parseliai)
C/ Prudenci Bertrana 5 Qappakouxo {woTpon
43206 Reus (Tarragona) yla xoipoug
Spain
Kipras Vetpharma Animal Health, ZINTESTIN 1000MG/G Cinko oksidas 1000 mg/g Vaistinis Kiaulés Per os
S.L. npouIyHa yia premiksas (parseliai)

C/ Les Corts, 23.
08028 Barcelona
Spain

@appakouyxo {woTpopn
yla xoipoug
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Cekija Trouw Nutrition Biofaktory BIOZINK 600 mg/g Cinko oksidas 600 mg/g Premiksas Kiaulés Per os
S.r.o. premix pro medikaci (parseliai)
Na Chvalce 2049 krmiva pro selata
193 00 Praha 9
Horni Pocernice
Czech Republic

Cekija Tekro, spol. sr.o. MEDITEK Zn 500 mg/g Cinko oksidas 622 mg/g Geriamieji Kiaulés Per os
Visfiova 2/484 peroralni prasek milteliai (parseliai)
140 00 Praha 4
Czech Republic

Cekija Tekro, spol. s r.o. MEDITEK Zn 500 mg/g Cinko oksidas 622 mg/g Premiksas Kiaulés Per os
Visniova 2/484 premix pro medikaci (parseliai)
140 00 Praha 4 krmiva
Czech Republic

Cekija MIKROP CEBIN a.s. MIKROP — VLP ZINEK Cinko oksidas 492 mg/g Premiksas Kiaulés Per os
Cebin 416 premix (parseliai)
664 23 Cebin
Czech Republic

Cvlekija Andrés Pintaluba, S.A. ZINCOPREMIX 1000 Cinko oksidas 1000 mg/g Vaistinis Kiaulés Per os
Pol. Ind. Agro-Reus mg/g premix pro premiksas (parseliai)
C/ Prudenci Bertrana 5 medikaci krmiva pro
43206 Reus (Tarragona) prasata
Spain

Danija Huvepharma NV Gutal Cinko oksidas 1000 mg/g Vaistinis Kiaulés Per os
Uitbreidingstraat 80 premiksas (parseliai)
2600 Antwerpen
Belgium

Danija Vepidan ApS VetZink Cinko oksidas 1000 mg/g Geriamieji Kiaulés Per os
@sterbrogade 23 milteliai (parseliai)
DK-9670 Lagstar
Denmark

Danija Vepidan ApS VetZink Cinko oksidas 1000 mg/g Vaistinis Kiaulés Per os
dsterbrogade 23 premiksas (parseliai)
DK-9670 Laggstar
Denmark

Danija Vilofarm A/S Vilocare Cinko oksidas 1000 mg/g Vaistinis Kiaulés Per os
Sjellebrovej 10 premiksas (parseliai)

DK-8544 Mgrke
Denmark
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Danija Vilofarm A/S Zicare Cinko oksidas 1000 mg/g Vaistinis Kiaulés Per os
Sgagervej 9, Sdr. Onsild premiksas (parseliai)
DK-9500 Hobro
Denmark

Danija Vilofarm A/S Zicare Cinko oksidas 1000 mg/g Geriamieji Kiaulés Per os
Sgagervej 9, Sdr. Onsild milteliai (parseliai)
DK-9500 Hobro
Denmark

Danija ScanVet Animal Health A/S Zingovet Cinko oksidas 1000 mg/g Vaistinis Kiaulés Per os
Kongevejen 66 premiksas (parseliai)
DK-3480 Fredensborg
Denmark

Danija ScanVet Animal Health A/S Zingovet Cinko oksidas 1000 mg/g Geriamieji Kiaulés Per os
Kongevejen 66 milteliai (parseliai)
DK-3480 Fredensborg
Denmark

Danija Vepidan ApS Zinkoxid Vepidan Cinko oksidas 1000 mg/g Vaistinis Kiaulés Per os
dsterbrogade 23 premiksas (parseliai)
DK-9670 Laggstar
Denmark

Estija Huvepharma NV Gutal Cinko oksidas 1000 mg/g Vaistinis Kiaulés Per os
Uitbreidingstraat 80 premiksas (parseliai)
2600 Antwerpen
Belgium

Suomija Vepidan ApS Vetzin vet. 1000 mg/g Cinko oksidas 1000 mg/g Vaistinis Kiaulés Per os
@sterbrogade 23 esisekoite ladkerehua premiksas (parseliai)
DK-9670 Lagstar varten
Denmark

Prancizija Huvepharma NV GUTAL PREMELANGE Cinko oksidas 1000 mg/g Vaistinis Kiaulés Per os
Uitbreidingstraat 80 MEDICAMENTEUX POUR premiksas (parseliai)
2600 Antwerpen PORCELETS
Belgium

Vokietija Huvepharma NV Gutal Cinko oksidas 1000 mg/g Vaistinis Kiaulés Per os
Uitbreidingstraat 80 premiksas (parseliai)
2600 Antwerpen
Belgium

Vokietija aniMedica GmbH Enteroxid N AMV Cinko oksidas 480 mg/g Vaistinis Kiaulés Per os
Im Sudfeld 9 aniMedica Kolistino sulfatas 25 mg/g premiksas (parseliai)

D-48308 Senden-Bosensell
Germany

4/32




Vokietija aniMedica GmbH aniMedica Enteroxid N Cinko oksidas 480 mg/g Geriamieji Kiaulés Per os
Im Sudfeld 9 Kolistino sulfatas 25 mg/g milteliai (parseliai)
D-48308 Senden-Bosensell
Germany

Vengrija Huvepharma NV Gutal 1000 mg/g Cinko oksidas 1000 mg/g Vaistinis Kiaulés Per os
Uitbreidingstraat 80 gyogypremix malacok premiksas (parseliai)
2600 Antwerpen szamara A.U.V.
Belgium

Vengrija Andrés Pintaluba, S.A. ZINCOPREMIX 1000 Cinko oksidas 1000 mg/g Vaistinis Kiaulés Per os
Pol. Ind. Agro-Reus mg/g gyogypremix premiksas (parseliai)
C/ Prudenci Bertrana 5 sertések szamara
43206 Reus (Tarragona) A.U.V.
Spain

Vengrija Sintofarm S.p.A. ZINCOSINT G 1000 Cinko oksidas 1000 mg/g Vaistinis Kiaulés Per os
Via Togliatti 5 mg/g gyoégypremix premiksas (parseliai)
42016 Guastalla (RE) sertések részére A.U.V.
Italy

Vengrija Dunavet-B Zrt. Zintestin Forte 1000 Cinko oksidas 1000 mg/g Vaistinis Kiaulés Per os
Dolgos u. 2 mg/g gyogypremix premiksas (parseliai)
1126 Budapest sertések részére A.U.V.
Hungary

Islandija Vepidan ApS VetZin Cinko oksidas 1000 mg/g Vaistinis Kiaulés Per os
dsterbrogade 23 premiksas (parseliai)
DK-9670 Laggstar
Denmark

Airija DSM Nutritional Products Pigzin Premix, 100% Cinko oksidas 1000 mg/g Vaistinis Kiaulés Per os
(UK) Limited w/w Premix for premiksas (parseliai)
Delves Road medicated feeding stuff.
Heanor Gate Industrial
Estate
Heanor
Derbyshire, DE75 7SG
United Kingdom

Airija Provimi Limited ZincoTec — Zinc Oxide Cinko oksidas 1000 mg/g Vaistinis Kiaulés Per os
Eastern Avenue 100% Premix for premiksas (parseliai)

Lichfield
Staffordshire
WS13 7SE
United Kingdom

medicated Feeding
Stuff.
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Airija Huvepharma NV Gutal 1000 mg/g premix | Cinko oksidas 1000 mg/g Vaistinis Kiaulés Per os
Uitbreidingstraat 80 for medicated feeding premiksas (parseliai)
2600 Antwerpen stuff for piglets
Belgium

Italija Laboratorios Calier, S.A. OXIDO DE ZINC Cinko oksidas 1000 mg/g Vaistinis Kiaulés Per os
C/ Barcelones, 26 premiksas (parseliai)
Pla del Ramassa
Les Franqueses del Vallés
08520 Barcelona
Spain

Italija Vetpharma Animal Health, ZINTESTIN Cinko oksidas 1000 mg/g Vaistinis Kiaulés Per os
S.L. premiksas (parseliai)
C/ Les Corts, 23.
08028 Barcelona
Spain

Italija Sintofarm S.p.A. ZINCOFARM G Cinko oksidas 1000 mg/g Vaistinis Kiaulés Per os
Via Togliatti 5 premiksas (parseliai)
42016 Guastalla (RE)
Italy

Italija Andrés Pintaluba, S.A. ZINCOPREMIX Cinko oksidas 1000 mg/g Vaistinis Kiaulés Per os
Pol. Ind. Agro-Reus premiksas (parseliai)
C/ Prudenci Bertrana 5
43206 Reus (Tarragona)
Spain

Italija Huvepharma NV GUTAL 1000 mg/g Cinko oksidas 1000 mg/g Vaistinis Kiaulés Per os
Uitbreidingstraat 80 premiksas (parseliai)
2600 Antwerpen
Belgium

Latvija Huvepharma NV Gutal Cinko oksidas 1000 mg/g Vaistinis Kiaulés Per os
Uitbreidingstraat 80 premiksas (parseliai)
2600 Antwerpen
Belgium

Lietuva Huvepharma NV GUTAL 1 000 mg/g, Cinko oksidas 1000 mg/g Vaistinis Kiaulés Per os
Uitbreidingstraat 80 vaistinis premiksas premiksas (parseliai)
2600 Antwerpen parSeliams
Belgium

Nyderlandai Huvepharma NV GUTAL 1000 mg/ g Cinko oksidas 1000 mg/g Vaistinis Kiaulés Per os
Uitbreidingstraat 80 premix for piglets premiksas (parseliai)

2600 Antwerpen
Belgium
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Norvegija Vepidan ApS VetZin Cinko oksidas 1000 mg/g Vaistinis Kiaulés Per os
dsterbrogade 23 premiksas (parseliai)
DK-9670 Laggstar
Denmark

Lenkija Vetoquinol Biowet Sp. z 0. 0. | Suibicol Premiks (30 g + | Cinko oksidas 30 g/100 g Vaistinis Kiaulés Per os
ul. Kosynierow Gdynskich 18,45 g)/100 g premiks | Sulfaguanidinas 18,45 g/100 g | premiksas (parseliai)
13-14 do sporzadzania paszy
66-400 Gorzow Wielkopolski | leczniczej dla $win
Poland

Lenkija Laboratorios Calier, S.A. Tlenek cynku Calier Cinko oksidas 1000 mg/g Vaistinis Kiaulés Per os
C/ Barcelones, 26 1000 mg/1g, premiks premiksas (parseliai)
Pla del Ramassa do sporzadzania paszy
Les Franqueses del Vallés leczniczej dla swin
08520 Barcelona
Spain

Lenkija Andrés Pintaluba, S.A. Zincopremix 1000 mg/g | Cinko oksidas 1000 mg/g Vaistinis Kiaulés Per os
Pol. Ind. Agro-Reus premiks do sporzadzania premiksas (parseliai)
C/ Prudenci Bertrana 5 paszy leczniczej dla $win
43206 Reus (Tarragona)
Spain

Lenkija Huvepharma NV Gutal 1000g/ kg premix | Cinko oksidas 1000 mg/g Vaistinis Kiaulés Per os
Uitbreidingstraat 80 for medicated feeding premiksas (parseliai)
2600 Antwerpen staff
Belgium

Lenkija Vetoquinol Biowet Sp. z 0. 0. | Suibicol proszek Cinko oksidas 30 g/100 g Geriamieji Kiaulés Per os
ul. Kosynieréow Gdynskich Sulfaguanidinas 18,45 g/100 g | milteliai (parseliai)
13-14
66-400 Gorzéw Wielkopolski
Poland

Portugalija Huvepharma NV Gutal 1000 mg/g premix | Cinko oksidas 1000 mg/g Vaistinis Kiaulés Per os
Uitbreidingstraat 80 for medicated feeding premiksas (parseliai)
2600 Antwerpen stuff for piglets
Belgium

Portugalija Andrés Pintaluba, S.A. APSAMIX ZINC 1000 Cinko oksidas 1000 mg/g Vaistinis Kiaulés Per os
Pol. Ind. Agro-Reus mg/g medicated premix premiksas (parseliai)

C/ Prudenci Bertrana 5
43206 Reus (Tarragona)
Spain

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

140 00 Praha 4
Czech Republic

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

Pla del Ramassa

Les Franqueses del Valles
08520 Barcelona

Spain

MEDICAMENTOSA PARA
CERDOS
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Ispanija Vetpharma Animal Health, ZINTESTIN 1000 mg/g Cinko oksidas 1000 mg/g Vaistinis Kiaulés Per os
S.L. Premezcla premiksas (parseliai)
C/ Les Corts, 23. medicamentosa para
08028 Barcelona porcino
Spain
Ispanija Andrés Pintaluba, S.A. APSAMIX ZINC 1000 Cinko oksidas 1000 mg/g Vaistinis Kiaulés Per os
Pol. Ind. Agro-Reus mg/g premezcla premiksas (parseliai)
C/ Prudenci Bertrana 5 medicamentosa para
43206 Reus (Tarragona) porcino
Spain
Ispanija Andrés Pintaluba, S.A. ZINCOTRAX Cinko oksidas 1000 mg/g Vaistinis Kiaulés Per os
Pol. Ind. Agro-Reus premiksas (parseliai)
C/ Prudenci Bertrana 5
43206 Reus (Tarragona)
Spain
Svedija Vepidan ApS Vetzin vet Cinko oksidas 1000 mg/g Vaistinis Kiaulés Per os
dsterbrogade 23 premiksas (parseliai)
DK-9670 Laggstar
Denmark
Svedija Biovet ApS Zingovet Cinko oksidas 1000 mg/g Vaistinis Kiaulés Per os
Kongevejen 66 premiksas (parseliai)
3480 Fredensborg
Denmark
Jungtiné Huvepharma NV Gutal 1000 mg/g premix | Cinko oksidas 1000 mg/g Vaistinis Kiaulés Per os
Karalysté Uitbreidingstraat 80 for medicated feeding premiksas (parseliai)
2600 Antwerpen stuff for piglets
Belgium
Jungtiné DSM Nutritional Products Pigzin Premix, 100% Cinko oksidas 1000 mg/g Vaistinis Kiaulés Per os
Karalysté (UK) Limited w/w Premix for premiksas (parseliai)

Delves Road

Heanor Gate Industrial
Estate

Heanor

Derbyshire, DE75 7SG
United Kingdom

Medicated Feeding Stuff
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Jungtiné
Karalysté

SCA NuTec (Provimi Ltd)
Eastern Avenue

Lichfield

Staffordshire

WS13 7SE

United Kingdom

ZincoTec Zinc Oxide
100% Premix for
Medicated Feeding Stuff

Cinko oksidas

1000 mg/g

Vaistinis
premiksas

Kiaulés
(parseliai)

Per os
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Il priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas nesuteikti registracijos
pazymeéjimo bei panaikinti esamus registracijos pazyméjimus
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Maistiniams gyvunams skirty geriamyju veterinariniy vaisty,
kuriy sudétyje yra cinko oksido, mokslinio vertinimo bendroji
santrauka (zr. | priedq)

1. Izanga

Nujunkymo laikotarpiu parseliai netenka parsavedés pieno uztikrinamo pasyvaus imuniteto teikiamos
naudos ir, keiciantis mitybai, patiria jvairius virskinimo pokycius, dél kuriy jie patiria tam tikrg stresg ir
pasidaro jautris antrinéms infekcijoms. Nujunkymo laikotarpiu parseliy patiriamas stresas priklauso
nuo amziaus, kai jie atjunkomi (jaunesni parseliai patiria didesnj stresg), ir nuo Gkininkavimo salyguy;
jis gali turéty jtakos nujunkyty parseliy viduriavimo sunkumui.

Gydant nujunkyty parseliy viduriavima ir (arba) siekiant jo iSvengti bei kontroliuojant Siag liga,
naudojami veterinariniai vaistai, kuriy sudetyje yra cinko oksido. Siuo metu $iuos vaistus
rekomenduojama naudoti pagal skirtingas indikacijas ir taikant skirtingus dozavimo rezimus, bet cinko
oksidas daugiau naudojamas jj jmaisant | pasarus po 100 mg/kg kino svorio (KS) per parg 14 dieny i$
eilés, t. y. po 2500 ppm cinko paSare.

2015 m., uzbaigus Direktyvos 2001/82/EB 33 straipsnio 4 dalyje numatytg kreipimosi procedirg
(EMEA/V/A/108) dél Gutal 1000 g/kg vaistinio premikso par$eliams (toliau — Gutal)*, buvo nustatyta,
kad cinko kaupimasis Zemés ir vandens komponentuose (jskaitant nuosédas) kelia pavojy aplinkai, ir
kad rigstis, sméliniai ir gerai drenuojami dirvozemiai yra jautriausi Siems procesams. Minétos
procediros metu Veterinariniy, vaisty komitetas (CVMP) laikési nuomones, kad yra tam tikry
neaiskumy deél apskaiciuotos rizikos kai kuriuose aplinkos komponentuose, kadangi prognozuojamos
cinko koncentracijos aplinkoje (PEC) dél jo, kaip veterinarinio vaisto, naudojimo nepavyko patvirtinti, o
apskaiciuojant prognozuojamg poveikio nesukeliancig koncentracijg (PNEC) ne visais atvejais
atsizvelgta | cinko biologinj jsisavinamuma_ (bGtent nuosédy komponente). Nors buvo tam tikry
neaiskumy tiek dél PEC, tiek dél PNEC aplinkos komponentuose skaiciavimy, apskritai rizikos
vertinimas buvo jvertintas kaip konservatyvus, ir dél to buvo pasillytos jvairios rizikos mazinimo
priemonés cinko kaupimuisi aplinkoje mazinti.

2016 m. vasario 1 d. Nyderlandai ir Prancizija Europos vaisty agentirai pateiké pranesima dél
kreipimosi pagal Direktyvos 2001/82/EB 35 straipsnj dél maistiniams gyvinams skirty geriamujy
veterinariniy vaisty, kuriy sudétyje yra cinko oksido, iSkilus abejonéms dél pavojaus aplinkai ir galimo
antibiotikams atspariy bakterijy skaiciaus padidéjimo naudojant vaistus, kuriy sudétyje yra cinko
oksido. CVMP buvo paprasyta perziliréti visus turimus duomenis ir jvertinti bendra, atitinkamuy vaisty,
naudos ir rizikos santykj, kad buaty galima nustatyti, kokig nauda teikia maistiniams gyvinams
naudojamas cinko oksidas, taip pat kokig rizikg aplinkai ir atsparumo geny selekcijos (bendros
selekcijos) rizikg tai kelia.

2. Turimy duomeny aptarimas

Cinko oksido naudojimo maistiniams gyvinams galimos naudos vertinimas

Kai cinkas oksidas yra vienintelé veiklioji medziaga

Keli registruotojai pateiké savo bendroviy atliktus veterinariniy vaisty, kuriy sudétyje yra tik veikliosios
medziagos cinko oksido, tyrimus. Apie tyrimus buvo pateikta labai nedaug informacijos, t. y.,tik tyrimy,
rezultaty suvestinés ir labai nedaug duomeny apie tyrimy metodus (nepateikta nei tyrimy protokoly,
nei neapdoroty duomeny, nei statistinés analizes).

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;amp;amp;mid=WC0b01ac05805c5170

Buvo pateikta 2007 m. Johansen et al. Danijoje atlikto tyrimo?, kurio metu buvo vertinamas cinko
oksido poveikis nujunkyty parseliy viduriavimui, rezultaty suvestiné. Sis tyrimas buvo geraja klinikine
praktika (GKP) nepagristas viename tkyje su 3200 parseliy atliktas palyginamasis tyrimas. Nesant
atitinkamy diagnostiniy duomeny, nebuvo galimybés nustatyti liga sukélusiy mikroorganizmy. Atlikus
tyrima, nustatyta, kad pirmas 14 dieny po nujunkymo | pasarg jmaisant 2,5 proc. rlgsties kartu su
2500 ppm cinko, parseliy viduriavimo atvejy reikSmingai sumazéja, taip pat reikSmingai sumazéja jy
mirtingumas.

1§ paskelbty Hu et al. (Hu et al., 2013a®; Hu et al., 2013b%) atlikty dviejy skirtingy GKP nepagristy
tyrimy duomeny matyti, kad, palyginti su neigiamos kontrolés grupe, 14 dieny j nujunkyty parseliy (21
dienos amziaus) pasarg po 2250 ppm jmaiSomas cinkas turéjo statistiSkai reikSminga poveikj iSmaty,
konsistencijai (vertinama balais nuo 1 iki 5).

Trckova et al. (2015)° atlikto tyrimo metu nujunkyty parseliy, kurie buvo dirbtinai uzkrésti

gydyty gyviny (jie buvo Seriami pasaru, | kuri buvo jmaiSyta 2500 ppm cinko oksido) grupéje ir jy
viduriavimo stiprumo vertinimo balas buvo mazesnis, nei kontroliniy gyviiny (negydyty kiauliy)
grupéje. [ parseliy pasarg cinko oksido buvo dedama tris savaites po nujunkymo, o provokacinis
tyrimas buvo atliktas praéjus keturioms dienoms po nujunkymo.

Atsizvelgdamas | dideliy cinko kiekiy (nuo 2500 iki 3000 ppm cinko) naudojimo nujunkyty parseliy
pasare trukme, Hollis (2000)° pataria pasaru, | kurj jmaiSomas didelis cinko kiekis, parselius Serti ne
ilgiau kaip dvi savaites po nujunkymo ir cinka naudoti cinko oksido forma. Palyginti su kontroliniais
gyvinais, gyvianai, kurie pirmas 21 dieng po nujunkymo buvo gydomi 3000 ppm cinko, priaugo
daugiau svorio, taciau cinku gydytiems gyviinams per kitas tris savaites pasireiSké toksinio poveikio
poZymiai. Be to, pagal Mateos et al., 19987 cinko papildo nereikéty naudoti ilgiau, nei trunka
nujunkymo laikotarpis.

Atliekant tyrima, kurio metu cinko oksidu buvo gydomi nujunkyti pardeliai(Poulsen, 1995)8, dideliais
kiekiais cinko oksido forma 1, 2 arba 3 savaites po nujunkymo naudotas cinkas turéjo jtakos, be kita
ko, ir nujunkyty parseliy viduriavimo atvejy skaiciui. Tyrimas buvo atliekamas su 260 parseliy iS 36
vady, kurie buvo nujunkyti 28 gyvenimo dieng ir pagal pirminj kiino svorj ir vadg buvo priskirti prie
vienos i$ SeSiy gydymo grupiy: 0 ppm, 100 ppm, 200 ppm, 1000 ppm, 2500 ppm ir 4000 ppm cinko.
Viduriavimas pasireiské tik pirmas dvi savaites po nujunkymo. Viduriuojanciy parseliy procentinei daliai
reikSminga jtaka turéjo pasare naudotas cinkas. Remiantis tyrimo rezultatais, parseliy, kurie buvo
Seriami pasaru su 2500 arba 4000 ppm cinko, grupéje nuo viduriavimo reikéjo gydyti reikSmingai
maziau parseliy. Taciau Siuo pozidriu skirtumo tarp 2500 ir 4000 ppm grupiy nenustatyta. Kai dideli
cinko kiekiai buvo naudojami tik vieng savaite, skirtumy tarp gydymo grupiy nenustatyta, o didelius
cinko kiekius naudojant dvi arba tris savaites, viduriavimo dieny skaicius vienam parseliui reikSmingai
sumazéjo.

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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I tyrima, kuriuo siekta jvertinti | nujunkyty parseliy pasara dedamy dideliy cinko kiekiy poveikj (Lima
et al., 1994)°, buvo jtraukti 162 parseliai i$ Gkio, kuriame praeityje buvo nustatyta E. coli sukelto
viduriavimo atvejy. Gydomiems parseliams buvo duodama bazinio pasaro su 100 ppm cinko (cinko
oksido forma) arba tokio pat pasaro, papildyto 2400 ppm cinko (cinko oksido forma). [ pasara cinko
buvo dedama 14 arba 21 dieng po nujunkymo. Gyviny, kurie buvo Seriami pasaru su dideliais cinko
kiekiais, grupéje viduriavimo atvejy reikSmingai sumazéjo (p<0,02), nors reikSmingy skirtumy_ tarp Siy
dviejy gydymo laikotarpiy nenustatyta. Atlikus Sj tyrima, prieita prie iSvados, kad 14 dieny po
nujunkymo parseliy pasara papildant 2400 ppm cinko (cinko oksido forma), viduriavimo atvejy
sumazéja.

Atsizvelgiant | konkrecias salygas, kuriomis Sie vaistai turéty bati rekomenduojami, reikéty atkreipti
démesj | tai, kad nebuvo galimybés nustatyti konkretaus cinko oksido taikinio, ir j tai, kad paskelbtoje
literatlroje cinko oksido naudojimui pritariama tik tais atvejais, kai laikotarpiu po nujunkymo
parSeliams pasireisSkia fiziologinis viduriavimas.

Neéra farmacijos bendroviy atlikty arba paskelbty tyrimy duomeny, kuriais baty galima pagristi cinko
oksido veiksmingumg gydant nujunkyty parseliy viduriavima.

Atsizvelgdamas | visus turimus duomenis, nepaisydamas to, kad nebuvo atlikta GKP pagrijsty tyrimuy,
CVMP laikési nuomonés, kad pasaro papildymo cinko oksidu poveikis siekiant sumazinti nujunkyty
pardeliy viduriavimo atvejy skai¢iy yra pakankamai pagristas jrodymais. Sis poveikis pasireiskia tik
siekiant iSvengti nespecifinio viduriavimo, kuris pasireiSkia parseliams laikotarpiu po nujunkymo. I3
turimy duomeny matyti, kad po 100 mg/kg KS per parg (tai atitinka 2500 ppm | pasarg dedamo cinko)
12—14 dieny | pasarg jmaiSomas cinko oksidas turi teigiama poveikj. Laikytasi nuomonés, kad
duomeny, kuriais baty galima pagrijsti trumpesne arba ilgesne gydymo trukme, nepakanka.

Kalbant apie retesnj antibiotiky naudojima naudojant cinko oksidg, nuspresta, kad klinikiniy tyrimy
duomeny per mazai, kad bity galima padaryti iSvadg dél Sio galimo poveikio. Informacijos, kuria
remiantis baty galima nustatyti poveikio trukme nutraukus gydyma cinko oksidu, nepateikta.

Kolistino ir cinko oksido derinys

Vienas kolistinas yra pakankamai veiksmingas gydant neinvaziniy E. coli bakterijy sukeliamas
virSkinamojo trakto infekcijas ir taikant ju metafilaktikg (Zr. procedira Nr. EMEA/V/A/106)*°. Turint
omeny, kad rekomenduojama kolistino naudojimo kiauléms trukmé yra septynios dienos, to paties
vaisto sudétyje esantis cinko oksidas taip pat bus naudojamas septynias dienas. Si gydymo trukme
skiriasi nuo gydymo visais kitais vaistais, kuriy sudétyje yra cinko oksido, trukmeés (t. y. 14 dieny i$
eilés).

Registruotojas teigia, kad Sio derinio naudojimas yra pagristas dél papildomo dvejopo poveikio:
baktericidinio kolistino poveikio ir neapibrézto apsauginio cinko oksido poveikio laikotarpiu po
nujunkymo.

CVMP gairése dél sudétiniy fiksuoty doziy vaisty (EMEA/CVMP/83804/2005)*! nurodyta: ,Bet kurio
fiksuoty doziy sudétinio vaisto naudojimas gali buti pagristas tik jeigu kartu naudojamos jo veikliosios
medziagos yra pranasesnés uz atskirai naudojamas tokias medziagas. Fiksuoty doziy sudétiniy vaisty
naudojimas negali biti pagristas, jeigu nenustatyta tiksli diagnoze. Kiekviena fiksuoty doziy sudétinio
vaisto sudétyje esanti veiklioji medziaga turéty bdti skirta naudoti esant gydymo momentu nustatytai
indikacijai ir turety buti naudojama tinkamomis dozémis.

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

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

11 CVMP guideline on pharmaceutical fixed combination products (EMEA/CVMP/83804/2005) - link

15/32


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/veterinary/referrals/Colistin_oral/vet_referral_000104.jsp&amp;amp;amp;mid=WC0b01ac05805c5170
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/10/WC500004645.pdf

éiq veikliyjy medziagy sinergija nejrodyta, o galimas jy antagonizmas — neistirtas. Be to, pateikti
duomenys susije tik su atskirai naudojamais kolistinu ir cinko oksidu, o ne su jy derinio naudojimu
klinikinémis sglygomis. Pagal pasillytg indikacijg naudojamo Sio derinio tyrimy neatlikta, todél jo
klinikiné nauda nejrodyta.

Si sudétinj vaista sidlyta naudoti pagal gydymo indikacija, bet klinikiniy tyrimy duomenu, kuriais bty
galima pagristi cinko oksido naudojima gydant viduriavimg (t. y. gydymas cinko oksidu bty
pradedamas pasireiSkus ligos simptomams, kai bandoje jau patvirtinta infekcija), nepateikta. Visi
pateikti duomenys apie cinko oksidg susije tik su sitloma prevencijos indikacija.

Taigi, kolistino ir cinko oksido derinio naudojimas septynias dienas pagal patvirtintg indikacijg
(kolistinui jautriy neinvaziniy E. coli bakterijy sukeliamy, virSkinamojo trakto infekcijy gydymas ir
metafilaktika) nepagrijstas.

Sulfaguanidino ir cinko oksido derinys

Tyrimy, kuriy duomenimis bty galima jrodyti Sio derinio veiksminguma gydant nujunkyty parseliy
viduriavimg, nepateikta. Dozés nustatymo tyrimy arba duomeny, kuriais buvo pagrista pasirinkta doze,
nepateikta; patvirtinamyjy duomeny, kuriais pagrjsta optimali 14 dieny naudojimo trukme, taip pat
nepateikta.

Fiksuoty doziy sudétinio vaisto naudojimas gali biti pagristas tik jeigu kartu naudojamos jo veikliosios
medZiagos yra pranasesnés uz atskirai naudojamas tokias medziagas. Duomeny apie sulfaguanidino ir
cinko oksido derinio pranasumus pries$ atskirai naudojamas Sias medZiagas nepateikta.

Klinikiniy tyrimy duomeny, kuriais bity galima pagrijsti paraiskoje nurodytg indikacijq ,nujunkius
pasireiskiancio jvairiy rasiy viduriavimo prevencija ir gydymas", nenustatyta. Be to, atrodo, kad cinko
oksidas yra naudingas siekiant sumazinti nujunkyty parseliy viduriavimo atvejy skaiciy, bet ne gydant
viduriavima, ir kad nejmanoma aiskiai nustatyti cinko oksido veikimo mechanizmo, o kartu ir
konkretaus jo taikinio. Todél komitetas laikési nuomonés, kad néra pagrindo siekti antimikrobine
medziagq (pagal apibréztj tinkama naudoti tik gydant infekcijas, kurias sukélé tam tikras (-i) tikslinis
(-iai) patogenas (-ai), taip pat gydymui ir metafilaktikai) su cinko oksidu, nes juo nenumatyta gydyti
konkretaus patogeno sukeliamy ligy ir nejrodytas gydymo juo veiksmingumas. Taigi, cinko oksido ir
sulfaguanidino derinio naudojimas nepagristas.

Rizika aplinkai

Sios kreipimosi procediiros metu CVMP buvo pateikti i$ viso penki skirtingi 2—6 savaites parseliams per
os naudojamuy, vaisty, kuriy sudétyje yra cinko oksido (po 2500—3100 ppm cinko oksido kartu su
pasaru), keliamos rizikos aplinkai vertinimai.

CVMP laikosi nuomoneés, kad keturi i$ penkiy rizikos aplinkai vertinimy turi daug trikumuy, susijusiy su
rizikos vertinimu, todél jy negalima naudoti naudos ir rizikos santykio vertinimui pagristi. Vis délto
CVMP noreéty atkreipti démesj j tai, kad, nors Sie vertinimai toliau neaptariami, dviejy is jy rezultatai
taip pat patvirtina rizikq (PEC/PNEC>=1) vieninteliams aplinkos komponentams, kuriems keliama rizika
buvo vertinama (dirvoZzemiui ir pavirSiniam vandeniui). Dél kity dviejy komponenty II fazés tyrimy
duomeny nepateikta.

Dél Sios priezasties CVMP laikosi nuomonés, kad Direktyvos 2001/82/EB 33 straipsnio 4 dalyje
numatytos kreipimosi procediros dél Gutal (EMEA/V/A/108) metu pateiktas rizikos aplinkai vertinimas
yra moksliSkai pagristas ir turéty biti naudojamas atliekant maistiniams gyvinams skirty geriamuyjy
vaisty, kuriy sudétyje yra cinko oksido, naudos ir rizikos vertinima.
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Poveikio vertinimas

Savo atliktuose poveikio vertinimuose daugelis registruotojy rémesi Europos Sajungos rizikos vertinimo
ataskaita (EU RAR) dél cinko (2010 m.)*2. Sioje ataskaitoje pateiktos PNEC vertés laikomos
patikimomis ir todél yra tinkamos naudoti apibldinant maistiniams gyvinams skirty geriamujy
veterinariniy vaisty, kuriy sudétyje yra cinko oksido, keliamg rizikg. Taciau, kadangi rengiant EU RAR
(2010) atlikta duomeny paiesSka buvo uzbaigta, véliau atsirado daugiau duomeny ir kai kurie
registruotojai juos panaudojo, kad nustatyty (patikslinty) PNEC vertes atitinkamuose aplinkos
komponentuose. Ne visi registruotojai pateiké informacija, kuri buvo batina siekiant patvirtinti Siy,
papildomy tyrimy tinkamumga PNEC vertéms patikslinti. Taciau registruotojas, bendrove
~Huvepharma", pateiké iSsamias specialisty recenzuojamy papildomy tyrimu, kuriais remiantis buvo
vertinamas poveikis, bet kurie nebuvo jtraukti | EU RAR (2010), santraukas su iSvadomis apie
kiekvieno tyrimo patikimumag ir mokslinj pagristuma. Todél CVMP laikési nuomonés, kad registruotojo
»~Huvepharma“ pateiktas PNEC vertes galima naudoti apibidinant maistiniams gyvinams skirty
geriamuyjy veterinariniy vaisty, kuriy sudétyje yra cinko oksido, keliama rizikg (apskaiciuojant rizikos
koeficientus (RK)).

Ekspozicija: kaupimasis, biologinis jsisavinamumas ir pavyzdinis cinko koncentracijos aplinkoje
apskaicdiavimo metodas

Pripazjstama, kad, jeigu pagal intensyviosios kiaulininkystés praktika zemé bus nuolat treSiama gydyty
gyviny meéslu, dél fizikiniy ir cheminiy cinko savybiy (nelakumo ir neskaidumo) palaipsniui padidés jo
koncentracija virdutiniame dirvozemio sluoksnyje, o laikui bégant ji padidés ir kituose susijusiuose
aplinkos komponentuose. Todél akivaizdu, kad anksciau ar véliau cinko PNEC vertés Siuose
komponentuose bus virSytos.

Vertinant metaly aplinkai keliama rizika, itin svarbu nustatyti jy biologinj jsisavinamuma. Kiekviename
aplinkos komponente (dirvoZzemyje, vandenyje ir nuosédose) cinko biologinis jsisavinamumas priklauso
nuo jvairiy biotiniy ir abiotiniy veiksniy. Kalbant apie vandens komponenta, cinko biologinis
isisavinamumas vandenyje prognozuojamas naudojant metaly biologinio jsisavinamumo vertinimo
priemone (angl. Metal Bioavailability Assessment Tool) (Jungtinés Karalystés aplinkos agentira)*?,
vartotojui patogig biotiniy ligandy modelio (angl. Biotic Ligand Model) versija; pagal s modelj
prognozuojamas skirtingy metaly biologinis jsisavinamumas jvairiy risiy vandens organizmuose
(dumbliuose, dafnijose ir zuvyse); jis naudotas ir iSsamiai aprasytas daugelyje specialisty,
recenzuojamy cinko tyrimuy, o taikant §{ modelj gauti duomenys buvo panaudoti rengiant cinko EU RAR
(2010). Naudojant metaly biologinio jsisavinamumo vertinimo priemone, cinko biologiniam
isisavinamumui vandenyje numatyti reikia maziau jvesties duomeny, nei taikant biotiniy ligandy
modelj, be to, galima apskaiciuoti konkrecioms vietoms taikytinas PNEC vertes. Metaly biologinio
isisavinamumo vertinimo priemoné grindziama rezultatais, gautais taikant cinko biotiniy ligandy
modelius, ir duomeny aibe, kuri naudota nustatant cinko aplinkos kokybés standartg; naudojant Sig
priemone, reikia jvesti tik vandens pH, istirpusios organinés anglies ir istirpusio kalcio koncentracijos
duomenis, taciau neatsizvelgiama | vandenyje esancius kitus jonus, kurie gali turéti jtakos cinko
formoms, taigi, ir cinko biologiniam jsisavinamumui.

Kalbant apie dirvozemj, biologinj jsisavinamuma zemés komponente lemia tokios savybés kaip pH,
organinés anglies dalis dirvozemyje, katijony mainy geba ir molio dalis dirvozemyje. Dirvozemiuose
biologiskai jsisavinama nedidelé cinko dalis (<1 %). Svarbiausi veiksniai nustatant biologinj cinko
isisavinamuma_ (o kartu ir ekotoksiSkumg) dirvoZzemiuose yra dirvozemio tipas ir laikas nuo cinko
patekimo | dirvoZzemij iki toksiSkumo tyrimo (vadinamojo senéjimo laikas). Pavyzdziui, dirvozemiuose,
kurie terdiami ilgq laikg, nustatomas toksiSkumas yra mazesnis nei neseniai uzterstuose

12 European Union Risk Assessment Report (EU RAR) on zinc (2010) - link
13 Metal bioavailability assessment tool (M-BAT) - link
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dirvozemiuose. Dél Sios priezasties buvo nustatytas senéjimo faktorius 3, kuris naudojamas
apskaiciuojant konkrecioms vietoms taikytinas PNEC vertes. Konkrec¢ioms vietoms taikytinos Gutal
PNEC vertés buvo apskaiciuotos naudojant Excel formato PNEC dirvozemyje skaiciuokle (jq suklré
LArche Consulting®)**, kuri apima nustatant cinko biologinj jsisavinamuma dirvoZzemyje svarbius
parametrus, t. y. pH, organinés anglies ir molio dalj dirvozemyje bei katijony mainy geba.

Kalbant apie nuosédy sistemas, po to, kai buvo nustatyta nuosédoms taikytina prognozuojama cinko
koncentracija aplinkoje (PEC) (EU RAR, 2010), koncentracijos nuosédose nustatymo bidas labai
pasikeité. Manoma, kad metaly biologinj jsisavinamumg nuosédose galima numatyti iSmatuojant
rugstyje lakiy sulfidy (angl. acid volatile sulphide, AVS) ir tuo pat metu ekstrahuoty metaly (angl.
simultaneously extracted metal, SEM) dalj nuosédose. Kiti cinko biologinj jsisavinamuma nuosédose
veikiantys (mazinantys) parametrai yra nusédusiy mineraliniy faziy, pvz., gelezies (oksi)hidroksidy, ir
mangano oksidy, buvimas ir organiniy kietyjy daleliy dalis nuosédose. Cinkas stipriai jungiasi su AVS
ir tampa biologiskai nejsisavinamas, o tai leisty pakoreguoti ekspozicijos vertinima siekiant nustatyti
metaly biologinj jsisavinamuma nuosédy sistemose (ECHA, 2014)1%. AVS gamina bakterijos
bedeguonése nuosédose. Rengiant cinko EU RAR (2010), poveikio arba ekspozicijos duomeny buvo
pernelyg mazai, kad bty galima atsizvelgti j Siy dviejy parametry (AVS ir SEM) jtaka cinko biologiniam
isisavinamumui nuosédose. Todél, apskaiCiuojant ekspozicijg (nustatant PEC vertes), | biologinj
isisavinamuma nebuvo atsizvelgta, taigi, vertinant rizikg, buvo atsizvelgta ne | biologiskai jsisavinamg
cinko dalj, o | bendrg cinko koncentracijg (ir biologiskai jsisavinamo, ir biologisSkai nejsisavinamo cinko).
Taigi, ten, kur yra AVS perteklius ir formuojasi cinko sulfidai, iki pastebint nepageidaujamg poveik|,
PNEC gali bti gerokai virSytas. Kalbant apie PNEC konkrecioje vietoje, nuosédose cinko biologinj
isisavinamumg galima pakoreguoti pagal AVS ir SEM dalj nuosédose, jeigu turima tam bdtiny,
duomeny; taciau tokiy duomeny yra labai nedaug. Todél, nors biologinj jsisavinamuma ir
dirvoZzemiuose, ir pavirSiniuose vandenyse galima pakoreguoti, apskaiciuojant PEC vertes nuosédose
Siame rizikos aplinkai jvertinime, to padaryti nebuvo galimybés.

AtsiZvelgiant j tai, kad VICH ir CVMP gairés'®17:18 dé| veterinariniy vaisty keliamos rizikos aplinkai II
fazés jvertinimo visy pirma parengtos ne neorganinéms molekuléms, daugelis Siose gairése aprasyty
prielaidy ir ekspozicijos modeliy yra netinkami tokiai medziagai kaip cinkas. Komitetas taip pat laikosi
nuomonés, kad dirvozemio savybiy skirtumai (t. y. skirtingi dirvoZzemio tipai) lemia cinko likimo ir
elgsenos dirvozemyje skirtumus. Idealiu atveju ekspozicijos vertinime turéjo bdti atsizvelgta | Sj
aspekta ir aptarta realistiSka blogiausio atvejo situacija atitinkamuose aplinkos komponentuose, |
kuriuos cinkas patenka. CVMP laikési nuomoneés, kad likimo modeliai, kurie buvo naudojami atliekant
dauguma pateikty atitinkamuy vaisty keliamos rizikos vertinimy, turéjo tam tikry trokumuy.
Registruotojas ,Huvepharma" pristaté pragmatiska pozirj | savo atliktg Gutal ekspozicijos vertinima ir
aptaré rezultatus, gautus taikant modelj'® (Monteiro et al. (2010) sukurta metaly vidutinio
sudétingumo dinaminj modelj, angl. Intermediate Dynamic Model for Metal, IDMM), kurj naudoja
Europos maisto saugos tarnyba (EFSA), siekdama jvertinti cinko oksido ekspozicijq aplinkoje, kai jis
naudojamas kaip pasary priedas.

Taikant IDMM, numatomas ilgalaikis metaly masés balansas su apibréztais jvesties duomenimis (pvz.,
veterinarinio vaisto naudojimas) ir rezultatais (pvz., derliaus nuémimas, senéjimas) ir daroma iSvada,

14 Arche Consulting Soil PNEC calculator - link

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

18 VICH GL6: Guideline on Environmental Impact Assessment (EIAS) for Veterinary Medicinal Products — Phase |
(CVMP/VICH/592/98) — link

17 VICH GL38: Guideline on Environmental Impact Assessment for Veterinary Medicinal Products Phase 11
(CVMP/VICH/790/03) — link

18 CVMP Guideline on environmental impact assessment for veterinary medicinal products in support of the VICH guidelines
GL6 and GL38 (EMEA/CVMP/ERA/418282/2005) — link

1% Monteiro SC, Lofts S, Boxall ABA. 2010. Pre-Assessment of Environmental Impact of Zinc and Copper Used in Animal
Nutrition. Report to the European Food Safety Authority - link
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kad cinkas kaupsis dirvoZzemyije, jeigu ant jo bus nuolat pilamas gydyty gyviiny méslas, ir Siuo pozidriu
rligStls smeéliniai dirvozemiai yra pazeidziamiausi, nes paprastai tokiuose dirvozemiuose cinkas
kaupiasi greiciau nei kity tipy dirvozemiuose, be to, per tokj dirvozemj | pavirsinj vandenj nubégs ir
nutekés daugiau cinko. Yra keletas neaiskumuy, susijusiy IDMM naudojimu, siekiant numatyti cinko
poveikj aplinkai naudojant veterinarinius vaistus, pvz., neaiSkumai dél hidrologiniy veiksniy poveikio,
iStirpusios organinés anglies ir metaly senéjimo. Be to, kadangi $is modelis nebuvo pateiktas CVMP,
komitetas negaléjo jvertinti numatytyjy pradiniy parametry tinkamumo ir iSbandyti modelio taikant
konkrecius cinko naudojimo rodiklius. Todél cinko ekspozicija pagal naudojimo rodiklius, kurie atitinka
veterinariniy vaisty, kuriy sudétyje yra cinko, naudojima, apskaiciuota naudojant iS anksto nustatytas
apkrovos vertes iS IDMM. Vis délto, esant didesniems naudojimo rodikliams, nei nurodyta pagal IDMM
(EFSA, 2012)?°, reikia taikyti ekstrapoliacijg, o ry$ys tarp cinko apkrovos vertés ir PEC verdiy,
apskaiciuoty pagal IDMM, yra netiesinis, ir tai gali kelti abejoniy dél esant didziausiems cinko
naudojimo rodikliams ekstrapoliuoty PEC verciy patikimumo. Nepaisant Siy neaiSkumy ir nesant
geresnés alternatyvos, laikomasi nuomones, kad IDMM galima naudoti siekiant tinkamai jvertinti Gutal
arba bet kurio kito veterinarinio vaisto, kurio sudétyje yra cinko, naudojimo keliama rizikg aplinkai. Be
to, IDMM patikimumas buvo patvirtintas pavyzdines prognozes palyginus su publikuotais cinko
naudojimo stebéjimo duomenimis. Nors turimi duomenys buvo negausis, i$ rezultaty matyti, kad cinko
koncentracija dirvoZzemiuose numatyta tiksliai, taCiau prognozuojama cinko koncentracija pavirsiniuose
vandenyse ir nuosédose apskaiciuota ne taip tiksliai. Be to, kadangi EFSA cinko ekspozicijos vertinime
buvo atsiZzvelgta | IDMM, Sj modelj taip pat galima laikyti svarbiu vertinant veterinariniy, vaisty
ekspozicijg aplinkoje.

Rizikos vertinimas

Remiantis Gutal duomenimis, siekiant jvertinti rizikg kiekvienam aplinkos komponentui po ilgalaikio
Zemés tre$imo méslu, PEC ir PNEC vertés pagal kiekvieng FOCUS?! scenarijy buvo lyginamos trimis
laiko momentais (2020, 2040, 2060 metais), taikant du cinko naudojimo rodiklius — naudojimo rodiklj
7 kg cinko ha a* ir maZesnj naudojimo rodiklj 4 kg cinko ha™ a™. Sie naudojimo rodikliai buvo
pasirinkti todél, kad jie buvo nurodyti Monteiro et al. (2010) tyrime dél pasary priedy, kuriuose yra
cinko oksido, ir tai néra blogiausio atvejo scenarijus naudojant veterinarinius vaistus, kuriy sudetyje
yra cinko oksido, kurio atveju jis siekty mazdaug 8 kg ha™*a*. Zemés ir vandens komponentuose,
taikant atitinkamai blogiausio atvejo ir mazesnj cinko naudojimo rodiklius, rizika (RK >1) buvo
nustatyta pagal 4 i$ 19 scenarijy ir pagal 5 i$ 15 scenarijy nuo 2060 m. Pagal du iS FOCUS scenarijy
(rlgstas, sméliniai dirvozemiai) rizikos koeficientai, esant abiem apkrovos vertéms, visais laiko
momentais buvo >1. Rizika buvo nustatyta pagal visus FOCUS nuosédy scenarijus, esant abiem
apkrovos vertems visais laiko momentais. Gutal keliamos rizikos aplinkai jvertinimo rezultatai atspindi
EFSA iSvada dél cinko, t. y. Sios medziagos naudojimas kelia nerimg dél galimo poveikio aplinkos
vandens komponentui (jskaitant nuosédas), o riigstlis, sméliniai ir gerai drenuojami dirvoZzemiai yra
jautriausi Siems procesams.

Siekiant tiksliau apibrézti rizikg, kylancig esant naudojimo rodikliams, kurie ypac svarbis naudojant
Gutal (8,2 kg cinko ha-1 y-1, 7,2 kg cinko ha-1 a-1, 3,3 kg cinko ha-1 a-1 ir 2,8 kg cinko ha-1 a-1),
rizikos koeficientai buvo ekstrapoliuoti (tiesiskai) i$ 4 ir 7 kg cinko ha™ a*naudojimo rodikliy. Tokia
tiesiné ekstrapoliacija kelia abejoniy, nes susije procesai néra tiesiniai. IS pateiktos informacijos
matyti, kad esama paklaidy ir kad rizikos nuosédy komponentui vertinime bei esant nedideléms
apkrovos vertéms, jos yra didesnés. Nepaisant Siy neaiskumy, atsizvelgiant | veikliosios medziagos,
kaip neorganinés molekulés, pobidi ir sunkumus, kuriy iSkilo vertinant junginio, kuris nejtrauktas j Siuo
metu patvirtintas CVMP ir VICH gaires, keliama rizikg aplinkai, galima sutikti, kad apytikrés PEC vertés,

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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ekstrapoliuotos is rezultaty, gauty taikant IDMM, pagristai atspindi Gutal naudojimo poveikj aplinkai,
vertinant Sio vaisto keliama rizika.

Kadangi, nepateikus IDMM, PEC verciy kiekviename komponente negalima patikrinti, jos atrodo
pakankamai konservatyvios, nes vertinamas pagristas blogiausio atvejo poveikio scenarijus, t. y. jei
neatmiestas méslas baty nuolat naudojamas iki 2060 m. Kalbant apie PEC vertes nuosédose, kadangi |
kaupimosi faktorius (pvz., cinko nusodinima, pakartotinj suspendavima ir palaidojima)
neatsiZzvelgiama, daroma prielaida, kad suspenduotos nuosédos yra nusédusios nuosédos, ir
neatsizvelgiama | rigstyje lakiy sulfidy kiekius. Rigstyje lakiy sulfidy kiekiai gali sumazinti cinko
biologinj jsisavinamuma_ ir, nors tie kiekiai yra kintami, jei susidaro cinko sulfidai, iki pastebint
nepageidaujama poveikj, PNEC vertés gali biti gerokai virsytos.

Dél konservatyvios PNEC (neatsizvelgiant | biologinj jsisavinamuma) ir PEC derinio nuosédose esancio
cinko, keliama rizika gali bati pervertinta. Maziausiai abejojama dél pagal IDMM nustatyty PEC verciy
dirvoZzemio komponente, Siek labiau abejojama dél PEC verciy pavirSiniuose vandenyse ir dar labiau —
deél PEC verciy nuosédose. Vis délto, akivaizdu, kad visuose komponentuose arba tuoj pat (nuosédose),
arba galiausiai (dirvoZzemyje, poZzeminiame ir pavirSiniame vandenyje) rizikos koeficientai bus virsyti, ir
Sig rizikg bltina mazinti. Kadangi cinkas yra metalas, jprastos bendro pobiidzio prielaidos dél skilimo
Siuo atveju netaikytinos, todél, virsijus kritines koncentracijos ribas, Sig rizikg bus sunku sumazinti.

Apskritai, akivaizdu, kad ilgg laika, nuolat naudojant veterinarinius vaistus, kuriy sudetyje yra cinko,
dalis cinko palaipsniui pateks | aplinkg. Nesvarbu, koks modelis ir naudojimo rodikliai naudojami,
rizika aplinkai yra numatyta (RK > 1) ir tai tik laiko klausimas, kada Si rizika kils visuose aplinkos
komponentuose, jeigu veterinariniais vaistais, kuriy sudétyje yra cinko oksido, gydyty kiauliy méslu
bus tresiama zemé.

Direktyvos 2001/82/EB 33 straipsnio 4 dalyje numatytos kreipimosi procediros dél Gutal
(EMEA/V/A/108) metu patvirtinamujy cinko kaupimosi dirvozemiuose lauko tyrimy nepateikta. Sios
kreipimosi proceduros tikslais ir siekdamas pagristi cinko, kuris kaip veterinarinis vaistas per os
naudojamas maistiniams gyviinams, keliamos rizikos vertinima, Bak et al (2015 m.)?2 28 metus tyré
dirvos treSimo kiauliy srutomis poveikj. IS duomeny buvo matyti, kad kiauliy srutomis laistant dirva,
dirvoZzemyje reikSmingai padidéjo cinko koncentracija, ypac paskutiniu stebé&jimo laikotarpiu (1998—
2014 m.). 45 proc. visy dirvoZzemio éminiy PNEC vertés jau buvo virSytos. Sméliniuose dirvoZzemiuose
PNEC vertés buvo virSytos 66 proc. visy atvejy. Reikia atkreipti démesj i tai, kad | biologinj
isisavinamuma nebuvo atsizvelgta, bet Siame tyrime naudotos PNEC vertés buvo didesnés (ne toks
blogas atvejis, angl. less worst case) uz nurodytas EU RAR ir kad kasmet | dirvg iSberiamo méslo kiekis
buvo apskaiciuotas remiantis 140 kg/N/ha per metus, o tai yra ,,ne toks blogas atvejis“, kaip ES
jautriems dirvozemiams nustatyta 170 kg/N/ha per metus riba. Be to, autoriai priéjo prie iSvados, kad
dél Siuo metu Danijos kiaulininkystés sektoriuje naudojamo cinko i$ lauky, kurie tresiami kiauliy,
srutomis, cinkas gali patekti | vandens komponentus tokios koncentracijos, kuri gali kelti pavojy
vandens organizmams. Sis Danijos nacionalinis stebésenos tyrimas patvirtina taikant IDMM ir CVMP
gaires gautus rezultatus, i$ kuriy matyti, kad naudojant veterinarinius vaistus, kuriy sudeétyje yra cinko
oksido, dirvozemyje reikSmingai padidéja cinko koncentracija (ir tai galiausiai turi jtakos cinko
koncentracijai vandenyje). FaktiSkai mazdaug 30 proc. viso mésle esancio cinko kiekio jame atsiranda
deél naudojamy veterinariniy vaisty, kuriy sudétyje yra cinko oksido. Vien dél Siy 30 proc. Danijos
dirvozemiams kylanti rizika jau patvirtinta.

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
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Rizikos mazinimo priemonés

Nors esama neaiskumy_dél taikant IDMM gauty rezultaty tiesinés ekstrapoliacijos, PEC vertés,
ekstrapoliuotos i$ rezultaty, gauty taikant IDMM, pagristai atspindi veterinariniy vaisty, kuriy sudétyje
yra cinko oksido, naudojimo maistiniams gyviinams poveikj aplinkai vertinant Siy vaisty keliama rizika.
Siuo metu neai$ku, koks méslo naudojimo rodiklis bty pagristas blogiausio atvejo poveikio scenarijus.
Nepaisant to, visuose komponentuose pagal kai kuriuos scenarijus rizika buvo nustatyta esant
kiekvienam tirtam naudojimo rodikliui. Vertinantj Siy vaisty naudojimg, Siuo metu galiojancias ES
taisykles dél treSimo méslu ir geraja Zemés kio praktika Siuo klausimu, taip pat | tai, kaip paskirties
gyvinai laikomi ir kaip tvarkomas méslas, pasitlytomis rizikos mazinimo priemonémis (praskiesti
mésla ir laikytis tam tikro atstumo iki pavirsinio vandens telkiniy) — nors jos atitinka CVMP/VICH gaires
(CVMP/VICH/790/03) ir buvo rekomenduotos Direktyvos 2001/82/EB 33 straipsnio 4 dalyje numatytos
kreipimosi procediros deél Gutal (EMEA/V/A/108) metu, siekiant sumazinti cinko kaupimasi
kiekviename komponente — nepavyks uztikrinti, kad jau neiSvengiama ir blsima rizika aplinkai, kuri
buvo nustatyta atlikus rizikos vertinimg, blty veiksmingai pasalinta, ir jos tik pristabdys aplinkoje
susikaupusio bendro cinko kiekio didéjima (t. y. pailgés laikas, per kurj PEC virSsys PNEC vertés). Tai
taikytina ne tik tiems Gkiams, kuriuose nejmanoma skiesti méslo, bet ir tiems Gkiams, kuriuose méslg
skiesti galima. Nors pirmiau minétos kreipimosi procediiros dél Gutal metu galimybé méslu netresti to
paties Zemés ploto kelis metus i$ eilés siekiant sulétinti cinko kaupimasi buvo vertinama kaip galima
rizikos mazinimo priemoné ir nepaisant to, kad ji atitiko CVMP svarstymy dokumente dél rizikos
mazinimo priemoniy®® nustatytus kriterijus, jg gali bati sunku jgyvendinti — ne tik tais atvejais, kai gali
nebiti galimybés apdorotg méslg isberti skirtinguose Zemés plotuose, bet ir dél prekybos mésiu tarp
valstybiy nariy ir dél to, kad méslas, kuriame yra didelé cinko oksido koncentracija, gali biti iSbertas |
jautrius dirvozemius.

Dél rizikos mazinimo priemonés — laikytis vietos arba nacionaliniy taisykliy dél maziausio atstumo nuo
atviro vandens telkinio, kurio reikia laikytis beriant méslg | dirvg, CVMP nusprendé, kad Si priemoné
uzkirsty kelig tik tiesioginiam cinko patekimui | vandens kanalus, bet neuztikrinty, kad, iSplovus
dirvozemj ir jvykus nuotékiui, cinkas nepasiekty pavirsinio ir geriamojo vandens.

Dél Siy, priezasciy CVMP laikosi nuomonés, kad, atsizvelgiant  visus turimus duomenis, pirmiau minéty
dviejy rizikos mazinimo priemoniy nepakanka, siekiant veiksmingai kontroliuoti rizikg aplinkai, kuri
buvo nustatyta pagal nuolat per metus dél zemés tkio paskirties zemés treSimo méslu dirvozemyje
susikaupiantj cinko kiekj. Jeigu veterinariniais vaistais, kuriy sudétyje yra cinko oksido, gydyty kiauliy
méslas bus beriamas | dirva, minétos rizikos mazinimo priemonés tik pristabdys nustatytg visiems
aplinkos komponentams kylancig rizika.

Atspariy bakterijy selekcijos (bendros selekcijos) rizika

Remiantis neseniai paskelbtais duomenimis, gyvulininkystéje naudojamas cinkas deél susietojo
atsparumo gali skatinti atsparumo antibiotikams plitimg. Keli paskelbti tyrimai patvirtino (atlikus
bandymus in vivo arba iStyrus aplinkoje rastus izoliatus) pasaro papildymo didelémis cinko dozémis
s3sajq su atsparumo antimikrobinéms medziagoms paplitimu. Taciau dél turimy ziniy spragy Siy
nustatyty fakty svarba gyviiny ir visuomenés sveikatai tebéra neaiski.

Reciau naudojant antimikrobines medziagas nujunkyty parseliy viduriavimui gydyti, selekcinis
spaudimas atsparumui antimikrobinéms medziagoms atsirasti veikiausiai bus mazesnis. Taciau galimo
retesnio antimikrobiniy medziagy naudojimo dél cinko oksido naudojimo Siuo atveju negalima vertinti
kaip ,papildomos naudos". Cinko oksido naudojimas gali paskatinti bakterijuy, kurios ekspresuoja
atsparumo cinkui genus, selekcijg. Nustatyta, kad atsparumo cinkui genas czrC aptinkamas meticilinui
atsparaus auksinio stafilokoko (MRSA) kasetéje Staphylococcus spp. chromosomoje (angl. SCCmec) ir

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

21/32


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2012/03/WC500124187.pdf

nustatyta, kad cinko naudojimas lemia $j geng turin¢io MRSA bendra selekcijg (Cavaco et al.,

2010 m.)?*. Tadiau atrodo, kad MRSA paplitimo padidéjimas cinko oksidg naudojant parseliams yra i$
dalies praeinantis reigkinys (Slifierz et al., 2015)2°. Remiantis E. coli tyrimu (Bednortz C. et al.,
2013)2® pasaro papildymas cinku taip pat gali turéti tiesioginés jtakos bakterijy atsparumo
antimikrobinéms medZiagoms charakteristikoms, veikiant kitiems mechanizmams. Taciau reikia atlikti
daugiau tyrimuy, kad baty galima uzpildyti likusias duomeny spragas Sioje srityje ir patvirtinti tokj
poveikj.

Siuo metu i§samus rizikos vertinimas, kuriame bty analizuojama rizika, siejama su atsparumo
antimikrobinéms medziagoms bendra- selekcija panaudojus cinko oksidg, neatliktas. Todél nesant
iSsamesniy duomeny, néra galimybés iSsamiau jvertinti nei visuomenés, nei gyviny sveikatai keliamos
rizikos. Pateikti duomenys rodo pavojy zmoniy ir gyviny sveikatai, bet Siuo metu kiekybiskai jvertinti
Sios rizikos nejmanoma.

3. Naudos ir rizikos jvertinimas

Naudos vertinimas
Tiesioginé terapiné nauda

Pateikti duomenys patvirtina, kad veterinarinj vaista, kurio sudétyje yra cinko oksido, galima naudoti
siekiant iSvengti nujunkyty parseliy viduriavimo, ji naudojant 14 dieny po 100 mg/kg KS per para (tai
atitinka 2500 ppm | pasarg dedamo cinko). Tarp turimy duomeny nebuvo daugiacentrio GKP pagristo
lauko tyrimo, kuris buty atliktas keliose Europos geografinése vietoveése ir su gyvunais, kurie bity
auginami taikant jvairig tkininkavimo praktika.

Rekomenduojama naudojimo trukmé

Remiantis turima informacija, 12—14 dieny vaisto naudojimo trukmé, siekiant iSvengti nujunkyty
parseliy viduriavimo, yra pagrijsta. Atrodo, kad vieng savaite naudojamas vaistas nepakankamai
veiksmingas, o ilgesné nei 14 dieny jo naudojimo trukmeé taip pat nepagrista.

Apsauginio poveikio trukmé

Apsauginio poveikio trukmé buvo tiriama atliekant tik vieng tyrimg (Johansen et al., 2007 m.), kurio
metu kontrolinis stebéjimas buvo tesiamas mazdaug 41 dieng. Taciau nuo 14-os dienos, kai cinko
oksido nebebuvo dedama | pasarg, ji pradéta papildyti riigstimis, dél Sios priezasties kontrolinio
stebéjimo laikotarpiu nebuvo galimybés jvertinti kiekvieno is$ Siy komponenty poveikio. Todél tebéra
neaisku, ar, nutraukus gydyma, teigiamas cinko oksido poveikis iSlieka.

Konkreciy salygy nustatymas

e Atliekant dauguma tyrimuy, kurie buvo pateikti, pasireiSkusio viduriavimo etiologija nebuvo
nustatyta. Todél specifinis poveikis (kai kuriems patogenams) arba nespecifinis poveikis (vietinis
poveikis virSkinamajam traktui) néra visiskai istirtas. Taigi, atrodo, kad indikacija turéty apsiriboti
nespecifinio viduriavimo po nujunkymo, t. y. tam tikromis veisimo sglygomis taikomos nujunkymo
praktikos sukelto viduriavimo, prevencija. Vis délto, kadangi nejmanoma numatyti, kurie gyvanai
pradés viduriuoti, o kurie ne, iSlieka galimas per dazno cinko oksido naudojimo pavojus, nes kai

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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kuriais atvejais parseliy viduriavimas jy nujunkymo laikotarpiu yra laikinas reiskinys ir tas
viduriavimas yra nestiprus ir neturi poveikio bendrai gyviny sveikatos buklei.

e Remiantis pateiktais tyrimais, didelémis dozémis | pasarg jmaiSomo cinko oksido veiksmingumas
buvo jrodytas su nujunkytais 3—4 savaiciy parseliais, laikomais tam tikromis veisimo sglygomis
(intensyvus veisimas, laikymas uzdaruose pastatuose, grupémis garduose kartu su skirtingy vady
(skirtingos kilmés) parseliais, ankstyvas atskyrimas nuo parsSavedés, staigus peréjimas nuo pieno
prie sérimo gridiniu pasaru). Veiksmingumas su véliau nujunkytais parseliais ne tokio intensyvaus
veisimo sglygomis taip pat nepatvirtintas dokumentais.

e Kadangi nebuvo pateiktas daugiacentris lauko tyrimas, kuris bity atliktas jvairiose Europos Salyse
vadovaujantis GKP, siekiant istirti tokiy vaisty veiksminguma jvairiomis lauko sglygomis,
indikacijos ,,viduriavimas po nujunkymo" negalima sukonkretinti ir negalima padaryti iSvady dél Siy
vaisty veiksmingumo, kai zinoma, kad viduriavimag sukélé konkretus (-Us) patogenas (-ai), arba kai
jis pasireikia kitomis aplinkybémis, pvz., ne 3—4 savaiciy nujunkytiems pardeliams. Siuo metu vis
dar sunku apibrézti aplinkybes, kuriomis vaistai, kuriy sudétyje yra cinko oksido, bty naudingi
arba nenaudingi.

Nujunkyty parseliy viduriavimo gydymas

Nesant duomeny, indikacija ,nujunkyty parseliy viduriavimo gydymas" yra nepagrista.

Cinko oksido ir kolistino arba sulfaguanidino derinys

Remiantis pateiktais duomenimis, atsizvelgiant | tai, kad gydant tikslinio (-iy) patogeno (-y) sukeltg
viduriavima ir taikant jo metafilaktika, rekomenduojama naudoti antimikrobine medZziaga, deriniy su
cinko oksidu, kuriuos rekomenduota naudoti siekiant iSvengti laikotarpiu po nujunkymo pasireiskiancio
nespecifinio viduriavimo, naudojimas yra nepagrijstas.

Papildoma nauda

Visuotinio antibiotiky naudojimo mazinimas

Cinko oksidas ne vienus metus jregistruotas daugelyje ES valstybiy nariy, ir kai kuriose is Siy Saliy
sukaupta patirtis leidzia manyti, kad cinko oksido naudojimg galima susieti su maziau nei anksciau
tikétasi sumazéjusiu kolistino naudojimu; be to, gali biti, kad gyvulininkystéje naudojamas cinkas turi
itakos dél susietojo atsparumo didéjanciam atsparumo antibiotikams paplitimui.

Pateikta labai nedaug duomeny apie galimg cinko oksido naudojimo jtaka maZzéjanciam antibiotiky
naudojimui, todél Siuo klausimu negalima padaryti jokiy iSvady.

Rizikos vertinimas

Atsparumas antimikrobinéms medziagoms

Remiantis neseniai paskelbtais duomenimis, gyvulininkystéje naudojamas cinkas deél susietojo
atsparumo gali skatinti atsparumo antimikrobinéms medziagoms (MRSA) plitima. Keli paskelbti tyrimai
patvirtino (atlikus bandymus in vivo arba iStyrus aplinkoje rastus izoliatus) stiprig pasaro papildymo
didelémis cinko dozémis sgsajg su antimikrobinéms medziagoms atspariy bakterijy paplitimo
padidéjimu. Atrodo, kad didelemis dozémis naudojamas cinko oksidas gali lemti atsparumo
antimikrobinéms medziagoms bendrg selekcijg — reiskinj, kuris buvo nustatytas in vivo tiriant su
galvijais siejama ST398 padermés MRSA (angl. LA-MRSA ST398). Taciau toks poveikis buvo
nustatytas tik ankstyvame gydymo etape.

Siuo metu i$samus rizikos vertinimas, kuriame bity analizuojama rizika, siejama su atsparumo
antimikrobinéms medziagoms bendra selekcija panaudojus cinko oksidg, neatliktas. Todél nesant
iSsamesniy duomeny, néra galimybés iSsamiau jvertinti nei visuomenés, nei gyviiny sveikatai keliamos
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rizikos. Pateikti duomenys rodo pavojy zmoniy ir gyviny sveikatai, bet Siuo metu kiekybiskai jvertinti
Sios rizikos nejmanoma.

Toleravimas

Saugumo paskirties gyviinams tyrimas buvo atliekamas naudojant rekomenduojama doze (14 dieny po
100 mg/kg KS per parq), taciau reikSmingy Salutiniy reiskiniy nenustatyta. Naudojant didesne doze

pozymiai). Saugumo riba galima laikyti 3 kartus rekomenduojamos dozés nevirSijancig doze.

Aplinka

IS duomeny matyti, kad kasmet dirvg treSiant méslu is Gkiy, kuriuose gyviinai gydomi veterinariniais
vaistais, kuriy sudétyje yra cinko oksido, cinkas palaipsniui nuolat kaupiasi dirvozemio, vandens ir
nuosédy sistemose. Dél esminiy cinko savybiy (nelakumo ir neskaidumo), tai, kad gydyty gyviuny,
méslu nuolat tresiant Zeme, ilgainiui gali bati virSytos PNEC vertés, yra svarbus nerimg dél poveikio
aplinkai, ypac pazeidziamiausiy tipy dirvoZzemiams (rgstiems, lengvai drenuojamiems, sméliniams) ir
vandens komponenty organizmams, keliantis klausimas. Cinko koncentracijos dirvozemyje
padidéjimas ir dél to iskiles pavojus pasirinktiems aplinkos komponentams Siame vertinime nustatytas
atsizvelgiant tik j ta cinko ekspozicija, kurig lemia veterinariniy vaisty naudojimas. Siame rizikos
aplinkai vertinime neatsiZzvelgta | galimg papildoma ekspozicija, kurig lemia, pvz., naudojami maisto
priedai su cinku ar kiti pramoniniai $altiniai. Siuo metu baty sunku esamomis technologijomis i$valyti
sunkiaisiais metalais, kaip antai cinku, uzterstas dirvozemio ir vandens sistemas. CVMP pripazjsta, kad
cinko, kuris patenka | dirvozemi kartu su méslu, dalj jsisavins augalai ir jis gali mineralizuotis ir pavirsti
i patvarius kompleksus dirvozemio dalelése, taigi, jis nejsisavinamas.

Jeigu artimiausioje ateityje Siuo metu taikoma praktika nepasikeis ir dirva toliau bus nuolat tresiama
gydyty gyviny méslu, iki 2060 m. rizika aplinkai (kai RK vertés >1) bus nustatyta pagal 4 i$ 19
dirvoZzemio scenarijuy, pagal 5 iS 15 pavirsinio vandens scenarijy ir pagal visus 15 nuosédy scenarijy.
Ankstesniame etape (2020 m.) rizika aplinkai bus nustatyta pagal du i$ 15 pavirSinio vandens scenarijy
(rtgstls, sméliniai dirvoZzemiai) ir pagal visus 15 nuosédy scenarijy. Vis deélto, atkreipiamas démesys |
tai, kad rizikos nuosédy komponentui vertinimas kelia daug daugiau neaiSkumy, nei dirvozemio ar
pavirsinio vandens komponentams, kadangi buvo sunkiau jvertinti biologinio jsisavinamumo jtaka.

Informacijq apie Sig cinko kaupimosi Zzemés kio tikslais naudojamame dirvozemyje dél veterinarijoje
naudojamo cinko oksido tendencijg neseniai pateiké Bak et al. (2015). IS Sioje ataskaitoje pateikty
dirvozemio stebésenos Danijoje duomeny buvo matyti, kad kiauliy srutomis laistant dirva, dirvozemyje
reikSmingai padidéjo bendra cinko koncentracija, ypac paskutiniu stebé&jimo laikotarpiu nuo 1998 iki
2014 m. 45 proc. visy dirvozemio éminiy PNEC vertés jau buvo virSytos. Sméliniuose dirvozemiuose
PNEC vertés buvo virSytos 66 proc. visy atvejy. Reikia atkreipti démesj i tai, kad Siame tyrime
naudotos PNEC vertés pritaikytos atsiZzvelgiant | Danijos aplinkybes ir kitose Europos dalyse, kuriose
vyrauja kity rasiy dirvozemiai, jos gali bti mazesnés (dar blogesnis atvejis, angl. more worst-case).
Sio ataskaitos autoriai taip pat priéjo prie i$vados, kad dél $iuo metu Danijos kiaulininkystés sektoriuje
naudojamo cinko i$ lauky, kurie treSiami kiauliy srutomis, cinkas gali patekti | vandens komponentus
tokios koncentracijos, kuri gali kelti pavojy vandens organizmams.

Rizikos valdymo arba mazinimo priemonés

Visuose komponentuose pagal kai kuriuos scenarijus rizika buvo nustatyta esant kiekvienam tirtam
naudojimo rodikliui. Atsizvelgiant | Siy vaisty naudojima, Siuo metu galiojancias ES taisykles dél
tre$imo meéslu ir geraja zemes Gkio praktika (GZUP) $iuo klausimu, taip pat j tai, kaip paskirties
gyvinai laikomi ir kaip tvarkomas méslas, pasillytomis rizikos mazinimo priemonémis — nors jos
atitinka CVMP/VICH gaires (CVMP/VICH/790/03) ir buvo pasiulytos Direktyvos 2001/82/EB 33
straipsnio 4 dalyje numatytos kreipimosi proceduros dél Gutal (EMEA/V/A/108) metu, siekiant
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sumazinti cinko kaupimasi kiekviename komponente — nepavyks uZtikrinti, kad jau neidvengiama ir
blsima rizika aplinkai, kuri buvo nustatyta atlikus rizikos vertinima, blity veiksmingai pasalinta, ir jos
tik pristabdys aplinkoje susikaupusio bendro cinko kiekio didéjima (t. y. pailgés laikas, per kurj PEC
virSys PNEC vertes). Tai taikytina ne tik tiems Tkiams, kuriuose nejmanoma skiesti méslo, bet ir tiems
dkiams, kuriuose méslg skiesti galima. Minétos procediros dél Gutal metu galimybé méslu netresti to
paties Zemés ploto kelis metus i$ eilés siekiant sulétinti cinko kaupimasi buvo vertinama kaip galima
rizikos mazinimo priemoné. Nors Si priemoné atitinka CVMP svarstymy dokumente dél rizikos mazinimo
priemoniy nustatytus kriterijus, ja gali buti sunku jgyvendinti — ne tik tais atvejais, kai gali nebdati
galimybés apdorotg méslg iSberti skirtinguose zemés plotuose, bet ir dél prekybos méslu tarp ES
valstybiy nariy ir dél to, kad méslas, kuriame didelé cinko oksido koncentracija, gali biti iSbertas |
jautrius dirvozemius.

Dél rizikos mazinimo priemonés — laikytis vietos arba nacionaliniy taisykliy dél maziausio atstumo nuo
atviro vandens telkinio, kurio reikia laikytis beriant méslg | dirvg, CVMP nusprendé, kad Si priemoné
uzkirsty kelig tik tiesioginiam cinko patekimui | vandens kanalus, bet neuztikrinty, kad, iSplovus
dirvozemj ir jvykus nuotékiui, cinkas nepasiekty pavirsinio vandens ir geriamojo vandens.

Dél Sios priezasties CVMP laikosi nuomoneés, kad vien minéty rizikos mazinimo priemoniy nepakanka,
siekiant kontroliuoti rizikg aplinkai, kuri buvo nustatyta pagal kasmet dél Zzemés tkio paskirties Zzemeés
tresimo méslu dirvozemyje susikaupiantj cinko kiekj. Jeigu veterinariniais vaistais, kuriy sudétyje yra
cinko oksido, gydyty kiauliy méslas bus beriamas j dirva, net jei bus taikomos pirmiau minétos rizikos
mazinimo priemoneés, tai tik laiko klausimas, kada Si rizika bus nustatyta visuose aplinkos
komponentuose.

Naudos ir rizikos santykio vertinimas ir iSvados

Laikomasi nuomoneés, kad cinko oksidas yra naudingas siekiant iSvengti nujunkyty parseliy viduriavimo
(t. y. sumazinti laikotarpiu po nujunkymo pasireikiancio viduriavimo atvejy skaiciu). Sis teigiamas
cinko oksido poveikis buvo jrodytas, kai Sis vaistas buvo naudojamas 12—14 dieny po nujunkymo po
100 mg/kg KS per parg (tai atitinka 2500 ppm | pasarg dedamo cinko).

Pateiktais duomenimis negalima pagristi nujunkyty parseliy viduriavimo gydymo indikacijos.
Saugumo paskirties gyviinams riba naudojant minéta doze yra palyginti nedidelé, bet priimtina.

Remiantis neseniai paskelbtais duomenimis, gyvulininkystéje naudojant cinka, deél atsparumo
antimikrobinéms medZiagoms geny bendros selekcijos gali padidéti antibiotikams atspariy bakterijy
paplitimas. Keli paskelbti tyrimai, kuriy metu buvo atlikti bandymai in vivo arba tirti aplinkoje rasti
izoliatai, patvirtino pasaro papildymo didelémis cinko dozémis sgsajg su antimikrobinéms medziagoms
atspariy bakterijy (LA-MRSA) arba daugeliui vaisty atspariy bakterijy klony, (E. coli) paplitimu. Siuo
metu iSsamus rizikos vertinimas, kuriame bty analizuojama rizika, siejama su atsparumo
antimikrobinéms medziagoms bendra selekcija panaudojus cinko oksidg, neatliktas. Todél nesant
iSsamesniy duomeny, néra galimybés iSsamiau jvertinti nei visuomenés, nei gyviny sveikatai keliamos
rizikos. Pateikti duomenys rodo pavojy Zmoniy ir gyviny sveikatai, bet Siuo metu kiekybiskai jvertinti
Sios rizikos nejmanoma.

Dél cinko kaupimosi kylanti rizika nustatyta visuose aplinkos komponentuose — i$ karto tokia rizika kyla
nuosédy komponentui, taip pat kai kuriy rasiy dirvoZzemio ir pavirsinio vandens komponentams, véliau
— kity rdsiy dirvoZzemio ir gruntinio bei pavirsinio vandens komponentams. Cinkas neskyla aplinkoje ir
aplinkoje susidariusig cinko apkrovg sunku sumazinti taikant esamas technologijas.

CVMP laikosi nuomonés, kad rizikos mazinimo priemoniy nepakanka, siekiant kontroliuoti rizikq
aplinkai, kuri buvo nustatyta pagal kasmet dél Zzemés Gkio paskirties Zemés tresimo méslu dirvoZzemyje
susikaupiantj cinko kiekj.
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Todél 2016 m. gruodZio mén. jvykusiame posédyje CVMP nusprendé, kad bendras maistiniams
gyvunams skirty geriamuyjy veterinariniy vaisty, kuriy sudétyje yra cinko oksido, naudos ir rizikos
santykis yra neigiamas, kadangi cinko oksido nauda siekiant iSvengti kiauliy viduriavimo néra didesné
uz aplinkai keliama rizika. Komitetas pripaZino, kad cinko naudojimas siejamas su atsparumo bendros
selekcijos rizika, bet Siuo metu kiekybiskai jvertinti Sios rizikos nejmanoma.

4. Pakartotinio nagrinéjimo procedura

2016 m. gruodzio 8 d. paskelbus CVMP nuomone dél Sios kreipimosi procediros, keli registruotojai
(bendrovés ,aniMedica GmbH", ,,Huvepharma N.V.", ,DSM Nutritional Products (UK) Ltd.",
»Provimi Ltd.“, ,Andrés Pintaluba S.A.“, ,Bio Vet Aps“, ,Calier Portugal S.A.“, ,,Dunavet-B Zrt.“,
»~Industrial Veterinaria S.A.“, ,Laboratorios Calier S.A.“, ,Laboratorios Support Pharma S.L.“,

»S.C. Crida Pharm S.R.L.“,,, ScanVet Animal Health A/S*, ,Sintofarm S.p.A“, ,Tekro, spol. s r.o0.“,
»Vepidan Aps*, ,Vetlima S.A.“, ,Vetoquinol Biowet Sp. z 0. 0.“ ir ,Vetpharma Animal Health S.L.*)
papraseé pakartotinai iSnagrinéti priimtg CVMP nuomone.

Argumentai, kuriais pagrjstas registruotojy prasymas pakartotinai iSnagrinéti priimtg nuomone, buvo
pateikti iki 2017 m. vasario 6 d.

Kai kurios registruotojy nurodytos prasymo pakartotinai iSnagrinéti priimtg nuomone priezastys buvo
susijusios su procedirinemis ir teisinémis aplinkybemis. Reikety atkreipti démes;j j tai, kad CVMP yra
mokslinis komitetas ir, kadangi jis veikia vadovaudamasis Sajungos teises aktais, kuriais
reglamentuojami veterinariniai vaistai, jis negali aptarti konkreciy teisés aktuose nustatyty
administraciniy procediiry proceduriniy ir teisiniy aspekty privalumy. Taigi, proceddrinés ir teisinés
aplinkybés néra CVMP kompetencijos sritis, todél Sios kreipimosi procediiros metu, pakartotinai
svarstydamas priimta nuomone, CVMP aptaré tik mokslinius argumentus, kuriais registruotojai
pagrindé savo prasyma pakartotinai iSnagrinéti priimta nuomone.

Komiteto iSvados dél klausimy, iskelty registruotojy prasymo pakartotinai iSnagrinéti priimtg nuomone
moksliniame pagrinde, pateikiamos toliau.

»aniMedica GmbH*

Moksliniuose argumentuose, kuriais remdamasi bendrové ,aniMedica" prasé pakartotinai iSnagrinéti
priimtg nuomone, visas démesys buvo sutelktas | naudg, siejama su jy gaminamy produkty
(veterinariniy vaisty, kuriy sudétyje yra kolistino sulfato ir cinko oksido) naudojimu, atsparumo geny
selekcijos (bendros selekcijos) rizika ir su ju produkty naudojimu siejama rizikg aplinkai.

Atsizvelgiant | ,aniMedica" veterinariniy vaisty dozavima (1 g produkto/5 kg KS per parg ir tai atitinka
5 mg kolistino sulfato ir 96 mg cinko oksido/kg KS, 5—7 dienas), cinko koncentracija paSare bus

3000 ppm (mazdaug 2400 ppm cinko). CVMP patvirtino, kad tokia koncentracija naudojamo cinko
oksido negalima laikyti tik pagalbine medziaga ir kad, be kita ko, atsizvelgiant | minétuose vaistuose
(Enteroxid N AMV aniMedica ir aniMedica Enteroxid N) esantj didelj cinko oksido kiekj, net nereikia
svarstyti, ar $i medziaga turéty biti laikoma pagalbine arba veikligja medziaga. Be to, parseliai
nujunkomi 3—4 savaiciy amziaus (t. y. kai jie sveria 7—8 kg), taciau paraiSkoje dél minéty, veterinariniy
vaisty nurodytos kiaulés iki 40 kg KS. Klinikiné cinko oksido svarba siekiant sumazinti E. coli sukeliamo
viduriavimo atvejy skaiciy Siy sunkesniy kiauliy populiacijoje neistirta. Komitetas laikési nuomonés,
kad vienkomponencio kolistino preparato pakakty siekiant sumazinti klinikinio viduriavimo atvejy
skaiciy, vaistg naudojant septynias dienas mazdaug tuo laiku, kai parSeliai yra nujunkomi ir kai E coli
sukeltas viduriavimas yra pirminé viduriavimo prieZastis. Reikéty atkreipti démesj | tai, kad nepateikta
jokios informacijos, kuria remiantis bty galima pagristi septyniy dieny cinko oksido naudojimo
trukme. Atliekant tyrimus, kuriy metu rekomenduojama cinko oksido doze parseliy pasaras buvo
papildomas tik septynias dienas, reikSmingo poveikio nenustatyta.
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CVMP laikési nuomoneés, jog, atsizvelgiant | tai, kad gydant tikslinio (-iy) patogeno (-y) sukeltg
viduriavima ir taikant jo metafilaktika, rekomenduojama naudoti antimikrobine medziaga, deriniy su
cinko oksidu, kuriuos rekomenduota naudoti siekiant iSvengti laikotarpiu po nujunkymo pasireiskiancio
nespecifinio viduriavimo, naudojimas yra nepagrijstas.

Registruotojas teigia, kad su didelémis dozémis vartojamu cinku susijusios abejonés dél atsparumo
antimikrobinéms medziagoms neaktualios jy gaminamy vaisty atveju ir kad dauguma abejoniy yra
hipotetinés. CVMP nesutinka su Siais argumentais, kadangi naudojant registruotojo gaminamus
vaistus, proporcingoji antimikrobinéms medziagoms atspariy bakterijy selekcijos rizika yra tokia pati,
kaip naudojant vienkomponencius vaistus su cinko oksidu.

CVMP negali pritarti registruotojo teiginiui, kad vertinant aplinkai keliama rizika, turéty bati
atsizvelgiama tik | Vokietijoje esancias salygas, kadangi, vadovaujantis nacionalinémis proceddromis,
Sie vaistai jregistruoti tik Sioje valstybéje naréje. CVMP laikosi nuomonés, kad kadangi vaistai Enteroxid
itraukti | Sig Direktyvos 2001/82/EC 35 straipsnyje numatytg procedirg dél maistiniams gyvinams
skirty geriamuyjy vaisty, kuriy sudétyje yra cinko oksido, toks argumentas nepriimtinas. Registruotojas
daro iSvada, kad naudojant Siuos vaistus Vokietijoje | aplinkg patenkancio cinko oksido kiekis yra
gerokai mazesnis, nei naudojant kitus susijusius vaistus, ir jis nevirsija nustatyto cinko kiekio, kurj
kasmet Vokietijoje leidZziama iSleisti | aplinka. Vis délto, nors registruotojas teigia, kad naudojant jy
gaminamus vaistus, cinko ekspozicija aplinkoje ir | aplinka kasmet patenkantis jo kiekis yra maZesnis,
palyginti su kitais veterinariniais vaistais, kuriy sudétyje yra cinko oksido, jis nepateiké duomenuy,
kuriais pagrijstas kiekybinis rizikos vertinimas, ir neatsizvelgé i tai, kad jy iSvada dél nedidelio | aplinkg
patenkancio cinko oksido kiekio pagrista Siy vaisty naudojimu 3—4 savaiciy (7—8 kg) par3eliams, o
paraiskoje dél Sio registruotojo gaminamuy vaisty nurodytos kiaulés iki 40 kg/KS, todél, gydant daugiau
sveriancias kiaules, cinko apkrova aplinkoje taip pat bity didesné. Taigi, CVMP laikosi nuomonés, kad
remiantis pirmiau pateiktu visy vienkomponenciy vaisty su cinko oksidu keliamos rizikos aplinkai
vertinimu, galima numatyti ir vaisty Enteroxid naudojimo ES keliama rizikg aplinkai.

»Huvepharma N.V.*

Moksliniuose argumentuose, kuriais remdamasi bendroveé ,Huvepharma" prasé pakartotinai iSnagrinéti
priimtg nuomone, visas déemesys buvo sutelktas j aplinkai keliamag rizikgq. CVMP nepritaria registruotojo
teiginiui, kad Direktyvos 2001/82/EB 33 straipsnio 4 dalyje numatytos proceduros dél Gutal
(EMEA/V/A/108) metu atliktas pirminis naudos ir rizikos santykio vertinimas buvo teigiamas. Minétos
kreipimosi procediiros metu CVMP neatliko iSsamaus naudos ir rizikos santykio vertinimo ir, nors |
terapine Gutal nauda nebuvo atsiZzvelgta, nes tai yra generinis vaistas, ir pritarta, kad jis yra
biologiskai ekvivalentiskas referenciniam vaistui, pirminés kreipimosi procediiros metu jo kokybeé,
saugumas paskirties gyviinams, naudotojo saugumas, poveikis atsparumo antimikrobinéms
medziagoms vystymuisi ir liekanos nebuvo vertinamos (atsizvelgiant | tos kreipimosi proceddros
taikymo sritj).

Kalbant apie prasymo pakartotinai iSnagrinéti priimtg nuomone priezastis, registruotojas sutelkia
démes;j | tai, kas, jo nuomone, yra nejtikinami neseniai atlikto Danijos dirvoZemio stebésenos tyrimo
rezultatai. CVMP sutinka, kad vien Sio tyrimo nepakanka kaip jrodymo, kad kiaulininkystéje
naudojamas cinko oksidas kelia rizikg aplinkai. Vis délto Sis tyrimas patvirtina daugybe jrodymy, kad
cinko oksidg naudojant kiaulininkystéje kaip veterinarinj vaista, jis palaipsniui kaupsis Zemés Tkio
paskirties zemés dirvozemiuose, kol galiausiai saugi cinko koncentracija bus virsyta ne tik dirvozemyje,
bet ir nuosédy bei vandens sistemose. Registruotojas taip pat nusprendé aptarti biologinio
isisavinamumo dirvozemyje aspektus ir, naudodamas ,,Arche" PNEC dirvozemyje skaiciuoklj,
apskaiciavo biologiskai jsisavinama PNEC (angl. PNECicavailanie) 19 Europos dirvozemiy. Taciau CVMP
negaléjo patvirtinti PNEC verciy, kurias registruotojas pateiké kaip naudojant ,Arche" PNEC
dirvozemyije skaiciuoklj apskaiciuotus rezultatus, pagristumo; be to, pirminio vertinimo metu CVMP
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nebuvo pateikti atitinkami jvesties parametrai. CVMP pripazjsta biologinio jsisavinamumo svarbg
vertinant metaly toksiskuma ir laikosi nuomonés, kad, nors taikant kitus modelius, gali biti atsizvelgta
i biologiskai jsisavinamg cinko oksido dalj ir gali biti nustatytas Siek tiek kitoks terminas, kada (t. y.
kuriais metais) rizika aplinkai turéty pasireiksti, né vienas modelis nepatvirtinty, kad kaip veterinarinis
vaistas naudojamas cinko oksidas nekelia jokios rizikos aplinkai arba kad dirvoZzemyje esantis cinkas
netaps biologiskai jsisavinamas dirvozemyje, vandenyje ar vandens florai ir faunai.

Registruotojas taip pat teigia, kad Direktyvos 2001/82/EB 33 straipsnio 4 dalyje numatytos proceduros
dél Gutal (EMEA/V/A/108) metu pasitlytos rizikos mazinimo priemonés buvo nepagrijstai atmestos.
CVMP atkreipia démes;j j tai, kad, iSsamiau apsvarscius aplinkybes, susijusias su 3iuo metu
galiojancCiomis ES taisyklémis dél treSimo méslu ir gerajq zemeés tkio praktika Siuo klausimu, taip pat
tai, kaip laikomi paskirties gyvinai ir kaip tvarkomas méslas, i$ pradziy pasidlytos rizikos mazinimo
priemoneés sulétinty cinko kaupimasi kiekviename komponente. Vis délto tai tik pristabdyty aplinkoje
susikaupusio bendro cinko kiekio didéjimg (t. y. pailginty laika, per kurj PEC virSyty PNEC vertes), bet,
atsizvelgiant | esmines cinko savybes, rizikos mazinimo priemonémis nepavykty uztikrinti, kad atlikus
rizikos vertinimg nustatyta trumpalaiké (2020 m.) rizika baty veiksmingai pasalinta. Minétos kreipimosi
procediros dél Gutal metu galimybé méslu netresti to paties Zemés ploto kelis metus is eilés siekiant
sulétinti cinko kaupimasi buvo vertinama kaip galima rizikos mazinimo priemoné. Nors Sig rizikos
valdymo priemone bty galima laikyti atitinkancia CVMP svarstymy dokumente dél rizikos mazinimo
priemoniy (EMA/CVMP/ERAWP/409328/2010) nustatytus kriterijus, CVMP laikési nuomoneés, kad
praktiskai jgyvendinti Sig rizikos mazinimo priemone bus nejmanoma — tais atvejais, kai nebus
galimybés apdorotg méslg isberti skirtinguose Zemés plotuose arba ten, kur prekiaujama méslu. Be to,
méslas, kuriame yra didelé cinko oksido koncentracija, gali bti iSbertas | jautrius dirvoZemius. Kalbant
apie galimybe sumazinti rizikg laikantis vietos arba nacionaliniy taisykliy dél maziausio atstumo nuo
atviro vandens telkinio, kurio reikia laikytis beriant méslg | dirvg, CVMP nusprendé¢, kad Si priemoné
apriboty tik tiesioginj cinko patekimg | vandens kanalus, bet neuztikrinty, kad, iSplovus dirvozemj ir
ivykus nuotékiui, cinkas nepasiekty pavirsinio vandens. Dél Siy priezasCiy CVMP laikosi nuomonés, kad,
jeigu veterinariniais vaistais, kuriy sudétyje yra cinko oksido, gydyty kiauliy méslas bus beriamas |
dirvg, anksciau Direktyvos 2001/82/EB 33 straipsnio 4 dalyje numatytos procediros dél Gutal
(EMEA/V/A/108) metu rekomenduotos rizikos mazinimo priemonés tik pristabdys nustatytg visiems
aplinkos komponentams kylancig rizika.

,,DSM Nutritional Products (UK) Ltd.“ ir ,,Provimi Ltd.“

Registruotojai informavo EMA, kad jie negavo oficialaus pranesimo apie jy gaminamy produkty (Pigzin
ir ZincoTec) jtraukima | Sig 35 straipsnyje numatytq kreipimosi procedirg. Todél, siekdamas apsaugoti
Siy registruotojy teises, CVMP atsizvelgé | pakartotinio nagrinéjimo procediiros metu jy pateiktg
informacija.

Moksliniuose argumentuose, kuriais remdamosi bendroveés ,MDSM Nutritional Products" ir ,Provimi*
prasé pakartotinai iSnagrinéti priimtg nuomone, visas démesys buvo sutelktas | cinko oksido
veiksminguma, atsparumo geny selekcijos (bendros selekcijos) rizikg ir rizikg aplinkai.

Registruotojai nepateiké pirminiy savo bendroviy atlikty tyrimy ar klinikiniy tyrimy duomeny, kuriais
blty galima pagristi vaisty indikacijas ir doze. Didzioji dalis teksto buvo susijusi su cinko oksido nauda
sveikatai ir augimui. Taciau vienintelés jregistruotos indikacijos yra parseliy viduriavimo gydymas ir
kontrolé. Keli iS pateikty moksliniy straipsniy, kurie buvo skirti vaisto dozei pagristi, buvo neaktualis,
buvo naudojamas ir cinko oksidas, ir antimikrobinés medziagos. Todél démesys sutelkiamas | Poulsen
(1995 m.) ir Holm (1990 m.) atlikty tyrimy rezultatus?’. Atliekant kai kuriuos kitus tyrimus, parseliy

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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grupéje viduriavimo atvejy nenustatyta. Apskritai, kalbant apie registruotojy pateiktus bibliografinius
Saltinius, nustatyta trikumuy, susijusiy su taikytais tyrimo modeliais, dél to Siais duomenimis negalima
pagristi 2500 ppm cinko oksido dozés, kai vaisto dedama | pasarg 14 dieny po nujunkymo, kaip
aprasyta patvirtintose indikacijose. Nepateikta né vieno tyrimo gydymo indikacijai pagristi. Taigi, Siuo
klausimu registruotojai nepateiké jokiy papildomy duomeny, kurie pakeisty pirmine CVMP iSvada dél
veiksmingumo, t. y., nepaisant pateikty duomeny trakumuy, laikomasi huomones, kad veterinariniy,
vaisty, kuriy sudétyje yra cinko oksido, veiksmingumas siekiant iSvengti nujunkyty parseliy
viduriavimo yra jrodytas.

CVMP pripazjsta, kad LA-MRSA reta infekciju, kuriomis serga kiaulés, priezastis, bet tai yra nauja
nerima kelianti visuomenés sveikatos problema, nes kiaulés yra svarbios uzkrato nesiotojos, o0 MRSA
gali patekti | maisto produktus ir ja gali uzsikrésti su kiaulémis kontaktuojantys Zzmonémis (pvz.,
kiauliy augintojai, veterinarijos gydytojai, skerdykly darbuotojai). Tai, kad LA-MRSA CC398 Siuo metu
neturi didelio poveikio Zmoniy populiacijoms, nereiskia, kad neverta nerimauti dél Sio patogeno
grésmeés visuomenés sveikatai.

Kalbant apie rizikg aplinkai, registruotojai laikosi nuomonés, kad atlikdamas pirminj vertinima, CVYMP
nenaudojo rizikos vertinimo metodikos, kuri buvo taikoma rengiant EU RAR dél cinko, ir teigia, kad
CVMP neatsizvelgé | mokslinéje literatiiroje, kuri buvo paskelbta po EU RAR dél cinko paskelbimo,
pateiktus naujus duomenis apie tai, kaip metaly biologinio jsisavinamumo duomenis reikéty_ jtraukti |
rizikos vertinima.

Registruotojai pateikeé rizikos aplinkai vertinimg, kuriame a) aptartos nustatytos cinko koncentracijos
(Danijos) dirvozemiuose vertés, bet neatsizvelgta | pakartotinai (kasmet) iS nebrandinty kiauliy sruty j
dirvg patenkantj papildoma cinko kiekj, ir b) taikyti du biologinio jsisavinamumo duomeny_ jtraukimo
rizikos vertinimg metodai (vadinamasis papildomos rizikos metodas (angl. added risk approach) ir
biologinio jsisavinamumo korekcijos metodas (angl. bioavailability correction approach)), nors CVMP
nepritaria abiejy metody derinimui. CVMP apskaitiavo PEC ginosemivose, atsizvelgdamas | kiekvieng is
minéty dviejy metody atskirai. IS gauty rezultaty matyti, kad taikant papildomos rizikos metoda, rizika
nustatyta tiek moliniuose, tiek sméliniuose dirvozemiuose, PEC vertéms virSijant 26 mg/kg

PNEC ginozemyje- Kita vertus, pagal biologinio jsisavinamumo korekcijos metodaq ir taikant $f metoda bei
turint omeny, kad biologinis jsisavinamumas priklauso nuo dirvoZzemio rasies ir nuo laiko, kada cinkas
pateko | dirvozemij (t. y. cinko sené&jimo), tiek moliniuose, tiek sméliniuose dirvozemiuose biologiskai
isisavinama cinko dalis buvo mazesné uz 26 mg/kg PNECirozemyje (16,3 mg/kg sméliniuose
dirvoZzemiuose, 14,4 mg/kg — moliniuose dirvoZzemiuose).

Nepaisant Cia aprasyto metodo, i$ turimy duomeny matyti, kad jeigu cinko oksidas ir toliau kaip
veterinarinis vaistas bus naudojamas kiaulininkystéje ir Zzemé bus toliau treSiama meéslu taip, kaip tai
buvo daroma pastaraisiais metais, cinkas toliau kaupsis dirvoZzemio matricoje, todél biologiskai
isisavinama cinko dalis dirvozemiuose didés ir galiausiai virSys PNEC.

CVMP priéjo prie iSvados, kad taikant papildomos rizikos modelj:

e moliniuose dirvozemiuose cinkas jau kelia pavojy dirvozemiuose tarpstantiems organizmams;
e sméliniuose dirvoZzemiuose cinkas jau kelia pavojy dirvozemiuose tarpstantiems organizmams.

O taikant biologinio jsisavinamumo korekcijos metoda:

e moliniuose dirvozemiuose pavojy dirvozemyje tarpstantiems organizmmams cinkas kels po mazdaug
55 metuy;

e sméliniuose dirvoZzemiuose pavojy dirvozemyje tarpstantiems organizmams cinkas kels po
mazdaug 31 mety.
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Siekiant kontroliuoti Sig rizika ir nustatyti atitinkamas rizikos mazinimo priemones, registruotojai sitlo
vaisty informacinius dokumentus papildyti keliais sakiniais apie méslo maiSyma ir (arba) Zemés
treSimg méslu. Tadiau, kaip minéta pirmiau, pirmiau pasillytos rizikos mazinimo priemonés sulétinty
cinko kaupimasi kiekviename aplinkos komponente, taciau tai tik pristabdyty bendro aplinkoje
susikaupusio cinko kiekio didéjima (t. y. pailginty laika, per kurj PEC virSyty PNEC vertes), bet dél
esminiy cinko savybiy tokiomis priemonémis nepavykty uztikrinti, kad jau neiSvengiama ir blsima
rizika aplinkai, kuri buvo nustatyta atlikus rizikos vertinimg, bity veiksmingai pasalinta.

,»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.0.“,
,»vepidan Aps“, ,,Vetlima S.A.“, ,,Vetoquinol Biowet Sp. z 0. 0.“ ir ,,Vetpharma Animal Health
S.L.*“

Argumentuose, kuriais remdamiesi registruotojai prasé pakartotinai iSnagrinéti priimtg CVMP nuomone,
visas démesys buvo sutelktas | atsparumo geny selekcijos (bendros selekcijos) rizikg ir rizikg aplinkai.

Nors registruotojai pripazjsta galimas veterinariniy vaisty su cinko oksidu sgsajas su daugeliui vaisty
atspariomis baterijomis (pvz., LA-MRSA, E. coli) ir aplinka, registruotojai laikosi nuomonés, kad jy
gaminamy produkty nauda yra didesné uz jy keliama rizika. Jie taip pat teigia, kad jy gaminami
produktai padeda uztikrinti maZesnj antimikrobiniy medziagy naudojimo kiaulininkystéje mastg ir kad
nustatytos rizikos nepavyks sumazinti i$ rinkos pasalinant veterinarinius vaistus, kuriy sudétyje yra
cinko oksido. Registruotojai, nors ir pripazjsta, kad cinko kaupimasis kelia pavojy aplinkai,
igyvendinant Europos antimikrobiniy medziagy suvartojimo veterinariniais tikslais stebésenos (ESVAC)
projektq, sitlo surinkti duomenis apie veterinariniy vaisty, kuriy sudétyje yra cinko oksido, pardavimg
ir naudojima taip, kaip tai jau padaryta vertinant antibiotiky poveikj, nes tokie duomenys padéty
iSsamiau istirti cinko oksido, kaip jis naudojamas kaip veterinarinis vaistas, naudojima ir dél to aplinkai
daromag poveikj. Be to, registruotojai laikosi nuomoneés, kad ad hoc eksperty grupé kartu su EFSA
galéty, placiau vertindamos Sig problema, padéti iSspresti §j rizikos aplinkai klausima.

Komitetas, nors ir pritaria, kad cinko oksido, kai jis naudojamas kaip veterinarinis vaistas, suvartojimo
stebésena gali biti naudinga, laikosi nuomonés, jog rizika aplinkai nustatyta ir Siuo metu cinko oksido,
kuris naudojamas kaip veterinarinis vaistas, keliama rizika yra didesné uz jo teikiamg nauda. Apskritai,
yra pavydziy, patvirtinanciy, kad kai kurios ES valstybés narés jau vykdo veterinariniy vaisty, kuriy
sudétyje yra cinko oksido, naudojimo (pvz., Danija, Cekija) ir cinko koncentracijos dirvozemyje (pvz.,
Danija) stebésena.

Registruotojai pritaria, kad, remiantis CYMP vertinimu, pasidlytos rizikos mazinimo priemoneés tik
sulétins bendro | aplinkg patenkancio cinko kiekio didéjimag, bet jo nesustabdys ir kad tai tik laiko
klausimas, kada cinko keliama rizika pasireik$ visuose aplinkos komponentuose. Vis délto registruotojai
teigia, kad baty galima apsvarstyti papildomas rizikos mazinimo priemones, kuriomis buty galima
sumazinti arba apriboti cinko oksido patekima | aplinka naudojant kiauliy méslg, taciau jokiy papildomy,
rizikos mazinimo priemoniy jie nepasiulé.

Be to, CVMP atkreipia démes;j | tai, kad cinkas is kity aplinkoje esanciy Saltiniy taip pat didins kasmet
didéjantj zemés Ukio paskirties Zeméje susikaupusj cinko oksido kieki.

CVMP bendrosios iSvados pakartotinai iSnagrinéjus priimta nuomone

Atsizvelgdamas | visus turimus duomenis, jskaitant informacijg, pateiktg pirminio vertinimo procediros
metu, ir registruotojy pateiktus iSsamius mokslinius argumentus, kuriais remdamiesi jie prasé
pakartotinai iSnagrinéti priimtg nuomone, CVMP priéjo prie iSvados, kad pateikty moksliniy argumenty
nepakanka, kad komitetas galéty pakeisti savo ankstesnes 2016 m. gruodzio 8 d. nuomonéje
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iSdéstytas iSvadas, kad maistiniams gyvinams skirty geriamuyjy veterinariniy vaisty, kuriy sudétyje yra
cinko oksido, bendras naudos ir rizikos santykis yra neigiamas.
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Pagrindas nesuteikti registracijos pazymeéjimo ir panaikinti
esamus registracijos pazymeéjimus

Kadangi

e CVMP laikesi nuomoneés, kad, remiantis turimais duomenimis, veterinariniy vaisty, kuriy sudeétyje
yra cinko oksido, veiksmingumas siekiant iSvengti nujunkyty parseliy viduriavimo, yra jrodytas;

e CVMP laikesi nuomoneés, kad veterinariniy vaisty, kuriy sudétyje yra cinko oksido, veiksmingumas
gydant nujunkyty parseliy viduriavima yra nepagristas duomenimis ir negali bati jrodytas;

e CVMP laikési nuomones, kad, remiantis turimais duomenimis, veterinariniy vaisty, kuriy sudetyje
yra kolistino sulfato ir cinko oksido, klinikinés naudos negalima jrodyti;

e CVMP laikési nuomones, kad remiantis turimais duomenimis, pagal laikotarpiu po nujunkimo
pasireiskiancio nespecifinio viduriavimo prevencijos indikacijg naudojamo cinko oksido derinio su
sulfaguanidinu naudojimas gydant tikslinio (-iy) patogeno (-u) sukelta viduriavima ir taikant jo
metafilaktikg yra nepagristas;

e CVMP pripazino, kad cinko naudojimas siejamas su atsparumo bendros selekcijos rizika, bet Siuo
metu kiekybiskai jvertinti Sios rizikos nejmanoma.

e CVMP laikesi nuomoneés, kad, remiantis turimais duomenimis, dél cinko kaupimosi kylanti rizika
aplinkai nustatyta pagal visus scenarijus — i$ karto tokia rizika kyla nuosédy komponentui, taip pat
kai kuriy rasiy dirvozemio ir pavirsinio vandens komponentams, véliau — kity rasiy dirvozemio ir
gruntinio bei pavirsinio vandens komponentams; CVMP pripazino, kad taikant visus prognozinius
modelius, naudojami parametrai gali kelti tam tikry neaiSkumuy, o gauti rezultatai (t. y. laiko
jverciai) yra grindziami negausiais jvesties duomenimis ir tai veikiausiai turi jtakos pagal atitinkama,
modelj gautiems rezultatams;

e CVMP laikési nuomonés, kad rizikos mazinimo priemonés tik sulétins bendro | aplinkg patenkancio
cinko kiekio didejima, bet jo nesustabdys ir kad tai tik laiko klausimas, kada cinko keliama rizika
pasireiks visuose aplinkos komponentuose;

e CVMP nusprende, kad bendras maistiniams gyvinams skirty geriamyjy veterinariniy vaisty, kuriy
sudetyje yra cinko oksido, naudos ir rizikos santykis yra neigiamas, kadangi cinko oksido nauda
siekiant iSvengti kiauliy viduriavimo néra didesné uz aplinkai keliama rizikg;

CVMP rekomendavo nesuteikti I priede nurodyty maistiniams gyvinams skirty geriamuyjy veterinariniy
vaisty, kuriy sudétyje yra cinko oksido, registracijos pazyméjimy, ir panaikinti esamus Siy vaisty
registracijos pazyméjimus.
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