I pielikums

Veterinaro zalu nosaukumu, zalu formu, stiprumu, dzivnieku
sugu, lietosanas veidu, pieteikuma iesniedzéju un
registracijas apliecibas ipasnieku dalibvalstis saraksts
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Dalibvalsts Pieteikuma Zalu nosaukums SNN Stiprums Zalu forma Dzivnieku | LietoSanas
ES/EEZ iesniedzéjs/registracijas sugas veids
apliecibas ipasnieks
Austrija Huvepharma NV Gutal 1000 mg/g Cinka oksids | 1000 mg/g Premikss Cukas Perorali
Uitbreidingstraat 80 Arzneimittel- arstnieciskas (siveni)
2600 Antwerpen Vormischung zur baribas
Belgium Herstellung von pagatavosanai
Futterungsarzneimitteln
fur Ferkel
Belgija Huvepharma NV Gutal 1000 mg/g premix | Cinka oksids | 1000 mg/g Premikss Cikas Perorali
Uitbreidingstraat 80 voor gemedicineerd arstnieciskas (siveni)
2600 Antwerpen voeder baribas
Belgium pagatavoSanai
Bulgarija Huvepharma NV Gutal 1000 mg/g premix | Cinka oksids | 1000 mg/g Premikss Cukas Perorali
Uitbreidingstraat 80 for medicated feeding arstnieciskas (siveni)
2600 Antwerpen stuff for piglets baribas
Belgium pagatavosSanai
Bulgarija Andrés Pintaluba, S.A. ZINCOPREMIX 1000 Cinka oksids | 1000 mg/g Premikss Cukas Perorali
Pol. Ind. Agro-Reus mg/g arstnieciskas (siveni)
C/ Prudenci Bertrana 5 baribas
43206 Reus (Tarragona) pagatavo3ana
Spain
Kipra Laboratorios Calier, S.A. OXIDO DE ZINC CALIER | Cinka oksids | 1000 mg/g Premikss Cukas Perorali
C/ Barcelones, 26 1000 mg/g, npopiypa arstnieciskas (siveni)
Pla del Ramassa yla @apupakouyxo baribas
Les Franqueses del Vallés {woTpo®n yia Xoipoug pagatavosanai
08520 Barcelona
Spain
Kipra Andrés Pintaluba, S.A. ZINCOPREMIX Cinka oksids | 1000 mg/g Premikss Cukas Perorali
Pol. Ind. Agro-Reus 1000MG/G npoOuIyHa yia arstnieciskas (siveni)
C/ Prudenci Bertrana 5 (Papuakouxo TwoTpopn baribas
43206 Reus (Tarragona) yla xoipoug pagatavosanai
Spain
Kipra Vetpharma Animal Health, ZINTESTIN 1000MG/G Cinka oksids | 1000 mg/g Premikss Cukas Perorali
S.L. npoHIyHa yia arstnieciskas (siveni)
C/ Les Corts, 23. (PApHAKoOUYXo {woTpoPn baribas
08028 Barcelona yla xoipoug pagatavosanai

Spain
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Cehija Trouw Nutrition Biofaktory BIOZINK 600 mg/g Cinka oksids | 600 mg/g Premikss Cikas Perorali
s.r.o. premix pro medikaci (siveni)
Na Chvalce 2049 krmiva pro selata
193 00 Praha 9
Horni PocCernice
Czech Republic
Cehija Tekro, spol. s r.o. MEDITEK Zn 500 mg/g Cinka oksids | 622 mg/g Pulveris iekSkigai | Cukas Perorali
Visfiova 2/484 peroralni prasek lieto3anai (siveni)
140 00 Praha 4
Czech Republic
Cehija Tekro, spol. sr.o. MEDITEK Zn 500 mg/g Cinka oksids | 622 mg/g Premikss Cikas Perorali
Visniova 2/484 premix pro medikaci (sivéni)
140 00 Praha 4 krmiva
Czech Republic
Cehija MIKROP CEBIN a.s. MIKROP — VLP ZINEK Cinka oksids | 492 mg/g Premikss Cukas Perorali
Cebin 416 premix (siveni)
664 23 Cebin
Czech Republic
Cehija Andrés Pintaluba, S.A. ZINCOPREMIX 1000 Cinka oksids | 1000 mg/g Premikss Cikas Perorali
Pol. Ind. Agro-Reus mg/g premix pro arstnieciskas (siveni)
C/ Prudenci Bertrana 5 medikaci krmiva pro baribas
43206 Reus (Tarragona) prasata pagatavosanai
Spain
Danija Huvepharma NV Gutal Cinka oksids | 1000 mg/g Premikss Cikas Perorali
Uitbreidingstraat 80 arstnieciskas (siveni)
2600 Antwerpen baribas
Belgium pagatavoSanai
Danija Vepidan ApS VetZink Cinka oksids | 1000 mg/g Pulveris iekSkigai | Cukas Perorali
@sterbrogade 23 lietoSanai (siveni)
DK-9670 Lagstar
Denmark
Danija Vepidan ApS VetZink Cinka oksids | 1000 mg/g Premikss Cukas Perorali
@sterbrogade 23 arstnieciskas (siveni)
DK-9670 Lggstar baribas
Denmark pagatavoSanai
Danija Vilofarm A/S Vilocare Cinka oksids | 1000 mg/g Premikss Cikas Perorali
Sjellebrovej 10 arstnieciskas (siveni)
DK-8544 Mgrke baribas
Denmark pagatavosSanai
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Danija Vilofarm A/S Zicare Cinka oksids | 1000 mg/g Premikss Cikas Perorali
Sgagervej 9, Sdr. Onsild arstnieciskas (siveni)
DK-9500 Hobro baribas
Denmark pagatavosanai

Danija Vilofarm A/S Zicare Cinka oksids | 1000 mg/g Pulveris iekSkigai | Cukas Perorali
Sgagervej 9, Sdr. Onsild lietoSanai (siveni)
DK-9500 Hobro
Denmark

Danija ScanVet Animal Health A/S Zingovet Cinka oksids | 1000 mg/g Premikss Cikas Perorali
Kongevejen 66 arstnieciskas (siveni)
DK-3480 Fredensborg baribas
Denmark pagatavoSanai

Danija ScanVet Animal Health A/S Zingovet Cinka oksids | 1000 mg/g Pulveris iekSkigai | Cukas Perorali
Kongevejen 66 lietoSanai (siveni)
DK-3480 Fredensborg
Denmark

Danija Vepidan ApS Zinkoxid Vepidan Cinka oksids | 1000 mg/g Premikss Cukas Perorali
@sterbrogade 23 arstnieciskas (siveni)
DK-9670 Lggstar baribas
Denmark pagatavoSanai

lgaunija Huvepharma NV Gutal Cinka oksids | 1000 mg/g Premikss Cikas Perorali
Uitbreidingstraat 80 arstnieciskas (siveni)
2600 Antwerpen baribas
Belgium pagatavosSanai

Somija Vepidan ApS Vetzin vet. 1000 mg/g Cinka oksids | 1000 mg/g Premikss Cukas Perorali
@sterbrogade 23 esisekoite ladkerehua arstnieciskas (siveni)
DK-9670 Lagstar varten baribas
Denmark pagatavoSanai

Francija Huvepharma NV GUTAL PREMELANGE Cinka oksids | 1000 mg/g Premikss Cikas Perorali
Uitbreidingstraat 80 MEDICAMENTEUX POUR arstnieciskas (siveni)
2600 Antwerpen PORCELETS baribas
Belgium pagatavosanai

Vacija Huvepharma NV Gutal Cinka oksids | 1000 mg/g Premikss Cukas Perorali
Uitbreidingstraat 80 arstnieciskas (siveni)
2600 Antwerpen baribas
Belgium pagatavosSanai

Vacija aniMedica GmbH Enteroxid N AMV Cinka oksids | 480 mg/g Premikss Cikas Perorali
Im Sudfeld 9 aniMedica Kolistina 25 mg/g arstnieciskas (siveni)
D-48308 Senden-Boésensell sulfats baribas
Germany pagatavoSanai
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Vacija aniMedica GmbH aniMedica Enteroxid N Cinka oksids | 480 mg/g Pulveris iekskigai | Clkas Perorali
Im Sudfeld 9 Kolistina 25 mg/g lietoSanai (siveni)
D-48308 Senden-Boésensell sulfats
Germany
Ungarija Huvepharma NV Gutal 1000 mg/g Cinka oksids | 1000 mg/g Premikss Cukas Perorali
Uitbreidingstraat 80 gyogypremix malacok arstnieciskas (siveni)
2600 Antwerpen szamara A.U.V. baribas
Belgium pagatavoSanai
Ungarija Andrés Pintaluba, S.A. ZINCOPREMIX 1000 Cinka oksids | 1000 mg/g Premikss Cikas Perorali
Pol. Ind. Agro-Reus mg/g gyoégypremix arstnieciskas (siveni)
C/ Prudenci Bertrana 5 sertések szamara baribas
43206 Reus (Tarragona) A.U.V. pagatavosanai
Spain
Ungarija Sintofarm S.p.A. ZINCOSINT G 1000 Cinka oksids | 1000 mg/g Premikss Cikas Perorali
Via Togliatti 5 mg/g gyoégypremix arstnieciskas (siveni)
42016 Guastalla (RE) sertések részére A.U.V. baribas
Italy pagatavoSanai
Ungarija Dunavet-B Zrt. Zintestin Forte 1000 Cinka oksids | 1000 mg/g Premikss Cukas Perorali
Dolgos u. 2 mg/g gyoégypremix arstnieciskas (siveni)
1126 Budapest sertések részére A.U.V. baribas
Hungary pagatavoSanai
Islande Vepidan ApS VetZin Cinka oksids | 1000 mg/g Premikss Cukas Perorali
Dsterbrogade 23 arstnieciskas (siveni)
DK-9670 Lggstar baribas
Denmark pagatavoSanai
Irija DSM Nutritional Products Pigzin Premix, 100% Cinka oksids | 1000 mg/g Premikss Cikas Perorali
(UK) Limited w/w Premix for arstnieciskas (siveni)
Delves Road medicated feeding stuff. baribas
Heanor Gate Industrial pagatavosanai
Estate
Heanor
Derbyshire, DE75 7SG
United Kingdom
Irija Provimi Limited ZincoTec — Zinc Oxide Cinka oksids | 1000 mg/g Premikss Cikas Perorali
Eastern Avenue 100% Premix for arstnieciskas (siveni)
Lichfield medicated Feeding baribas
Staffordshire Stuff. pagatavosanai
WS13 7SE

United Kingdom
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Irija Huvepharma NV Gutal 1000 mg/g premix | Cinka oksids | 1000 mg/g Premikss Cikas Perorali
Uitbreidingstraat 80 for medicated feeding arstnieciskas (siveni)
2600 Antwerpen stuff for piglets baribas
Belgium pagatavosanai
Italija Laboratorios Calier, S.A. OXIDO DE ZINC Cinka oksids | 1000 mg/g Premikss Cukas Perorali
C/ Barcelonés, 26 arstnieciskas (siveni)
Pla del Ramassa baribas
Les Franqueses del Vallés pagatavosanai
08520 Barcelona
Spain
Italija Vetpharma Animal Health, ZINTESTIN Cinka oksids | 1000 mg/g Premikss Cikas Perorali
S.L. arstnieciskas (siveni)
C/ Les Corts, 23. baribas
08028 Barcelona pagatavosanai
Spain
Italija Sintofarm S.p.A. ZINCOFARM G Cinka oksids | 1000 mg/g Premikss Cikas Perorali
Via Togliatti 5 arstnieciskas (siveni)
42016 Guastalla (RE) baribas
Italy pagatavosanai
Italija Andrés Pintaluba, S.A. ZINCOPREMIX Cinka oksids | 1000 mg/g Premikss Cukas Perorali
Pol. Ind. Agro-Reus arstnieciskas (siveni)
C/ Prudenci Bertrana 5 baribas
43206 Reus (Tarragona) pagatavosanai
Spain
Italija Huvepharma NV GUTAL 1000 mg/g Cinka oksids | 1000 mg/g Premikss Cukas Perorali
Uitbreidingstraat 80 arstnieciskas (siveni)
2600 Antwerpen baribas
Belgium pagatavoSanai
Latvija Huvepharma NV Gutal Cinka oksids | 1000 mg/g Premikss Cikas Perorali
Uitbreidingstraat 80 arstnieciskas (siveni)
2600 Antwerpen baribas
Belgium pagatavoSanai
Lietuva Huvepharma NV GUTAL 1 000 mg/g, Cinka oksids | 1000 mg/g Premikss Cukas Perorali
Uitbreidingstraat 80 vaistinis premiksas arstnieciskas (siveni)
2600 Antwerpen parSeliams baribas
Belgium pagatavoSanai
Niderlande Huvepharma NV GUTAL 1000 mg/ g Cinka oksids | 1000 mg/g Premikss Cukas Perorali
Uitbreidingstraat 80 premix for piglets arstnieciskas (siveni)
2600 Antwerpen baribas
Belgium pagatavoSanai
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Norvégija Vepidan ApS VetZin Cinka oksids | 1000 mg/g Premikss Cikas Perorali
Dsterbrogade 23 arstnieciskas (siveni)
DK-9670 Lggster baribas
Denmark pagatavosanai
Polija Vetoquinol Biowet Sp. z 0. 0. | Suibicol Premiks (30 g + | Cinka oksids | 30 g/100 g Premikss Cukas Perorali
ul. Kosynierow Gdynskich 18,45 g)/100 g premiks | Sulfaguanidin | 18,45 g/100 g arstnieciskas (siveni)
13-14 do sporzadzania paszy s baribas
66-400 Gorzow Wielkopolski | leczniczej dla swin pagatavosanai
Poland
Polija Laboratorios Calier, S.A. Tlenek cynku Calier Cinka oksids | 1000 mg/g Premikss Cukas Perorali
C/ Barcelonés, 26 1000 mg/1g, premiks arstnieciskas (siveni)
Pla del Ramassa do sporzadzania paszy baribas
Les Franqueses del Vallés leczniczej dla swin pagatavosanai
08520 Barcelona
Spain
Polija Andrés Pintaluba, S.A. Zincopremix 1000 mg/g | Cinka oksids | 1000 mg/g Premikss Cikas Perorali
Pol. Ind. Agro-Reus premiks do sporzadzania arstnieciskas (siveni)
C/ Prudenci Bertrana 5 paszy leczniczej dla swin baribas
43206 Reus (Tarragona) pagatavosana
Spain
Polija Huvepharma NV Gutal 1000g/ kg premix | Cinka oksids | 1000 mg/g Premikss Cikas Perorali
Uitbreidingstraat 80 for medicated feeding arstnieciskas (siveni)
2600 Antwerpen staff baribas
Belgium pagatavosanai
Polija Vetoquinol Biowet Sp. z 0. 0. | Suibicol proszek Cinka oksids | 30 g/100 g Pulveris iekSkigai | Cukas Perorali
ul. Kosynieréow Gdynskich Sulfaguanidin | 18,45 g/100 g | lieto3anai (siveni)
13-14 S
66-400 Gorzéw Wielkopolski
Poland
Portugale Huvepharma NV Gutal 1000 mg/g premix | Cinka oksids | 1000 mg/g Premikss Cukas Perorali
Uitbreidingstraat 80 for medicated feeding arstnieciskas (siveni)
2600 Antwerpen stuff for piglets baribas
Belgium pagatavosSanai
Portugale Andrés Pintaluba, S.A. APSAMIX ZINC 1000 Cinka oksids | 1000 mg/g Premikss Cikas Perorali
Pol. Ind. Agro-Reus mg/g medicated premix arstnieciskas (siveni)
C/ Prudenci Bertrana 5 for pigs baribas
43206 Reus (Tarragona) pagatavo3ana

Spain
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Portugale CALIER PORTUGAL, S.A. OXIDO DE ZINCO Cinka oksids | 1000 mg/g Premikss Cikas Perorali
Centro Empresarial Sintra- CALIER 1000 mg/g Pré- arstnieciskas (siveni)
Estoril 11, Ed. C, R. Pé de mistura medicamentosa baribas
Mouro para suinos (leitdes) pagatavosanai
Estrada de Albarraque
2710 - 335 Sintra
Portugal
Portugale Vetlima S.A. Vetazinco 1000 mg/g Cinka oksids | 1000 mg/g Premikss Cikas Perorali
Centro Empresarial da Pré-mistura arstnieciskas (siveni)
Rainha, Lote 27 medicamentosa para baribas
2050-501 Vila Nova da suinos (leitdes) pagatavosanai
Rainha
Portugal
Rumanija Andrés Pintaluba, S.A. Zincopremix 1000 mg/g | Cinka oksids | 1000 mg/g Premikss Cukas Perorali
Pol. Ind. Agro-Reus premix pentru furaje arstnieciskas (siveni)
C/ Prudenci Bertrana 5 medicamentate la baribas
43206 Reus (Tarragona) porcine pagatavosanai
Spain
Rumanija Sintofarm S.p.A. Zincosint G 1000 mg/g Cinka oksids | 1000 mg/g Premikss Cukas Perorali
Via Togliatti 5 premix pentru furaje arstnieciskas (siveni)
42016 Guastalla (RE) medicamentate la baribas
Italy porcine pagatavoSanai
Rumanija S.C. CRIDA PHARM S.R.L. Colistop premix 1000 Cinka oksids | 1000 mg/g Premikss Cikas Perorali
2 Intrarea Vagonetului, BI. mg/g premix arstnieciskas (siveni)
101, Ap. 47 medicamentat pentru baribas
sector 6, Bucharest purcei dupa intarcare pagatavosanai
Romania
Slovakija Andrés Pintaluba, S.A. Zincopremix 1000 mg/g | Cinka oksids | 1000 mg/g Premikss Cikas Perorali
Pol. Ind. Agro-Reus premix na medikovanie arstnieciskas (siveni)
C/ Prudenci Bertrana 5 kfmnej zmesi pre baribas
43206 Reus (Tarragona) oSipané pagatavosanai
Spain
Slovakija Tekro, spol. sr.o. Tekrozink 500 mg/g Cinka oksids | 622 mg/g (500 | Pulveris iekskigai | Clkas Perorali
Visniova 2/484 peroralny prasok mg zinc/g) lietoSanai (sivéni)
140 00 Praha 4
Czech Republic
Slovakija Tekro, spol. s r.o. Tekrozink 500 mg/g Cinka oksids | 622mg/g (500 | Premikss Cukas Perorali
Visfiova 2/484 premix na medikaciu mg zinc/g) arstnieciskajai (siveni)

140 00 Praha 4
Czech Republic

krmiva

dzivnieku baribai
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Slovakija Trouw Nutrition Biofaktory Biozink 600 mg/g Cinka oksids | 600 mg/g Premikss Cikas Perorali
s.r.o. premix na medikaciu arstnieciskajai (siveni)
Na Chvalce 2049 krmiva dzivnieku baribai
193 00 Praha 9
Horni Pocernice
Czech Republic
Slovénija Huvepharma NV Gutal 1000 mg/g Cinka oksids | 1000 mg/g Premikss Cukas Perorali
Uitbreidingstraat 80 predmesSanica za arstnieciskas (siveni)
2600 Antwerpen pripravo zdravilne baribas
Belgium krmne mesSanice za pagatavo3anai
pujske
Spanija Industrial Veterinaria, S.A. ZETAPREX Cinka oksids | 1000 mg/g Premikss Cukas Perorali
Esmeralda, 19 arstnieciskas (siveni)
E-08950 Esplugues de baribas
Llobregat (Barcelona) pagatavo3anai
Spain
Spanija Andrés Pintaluba, S.A. ZINCOPREMIX 1000 Cinka oksids | 1000 mg/g Premikss Cukas Perorali
Pol. Ind. Agro-Reus MG/G arstnieciskas (siveni)
C/ Prudenci Bertrana 5 baribas
43206 Reus (Tarragona) pagatavo3anai
Spain
Spanija Laboratorios Support ZINCOSINT G 100 MG/G | Cinka oksids | 1000 mg/g Premikss Cukas Perorali
Pharma, S.L. PREMIX arstnieciskas (siveni)
General Alvarez de Castro, baribas
39 pagatavo3anai
28010 Madrid
Spain
Spanija Huvepharma NV Gutal 1.000 mg/g Cinka oksids | 1000 mg/g Premikss Cikas Perorali
Uitbreidingstraat 80 premezcla arstnieciskas (siveni)
2600 Antwerpen medicamentosa para baribas
Belgium lechones pagatavoSanai
Spanija Laboratorios Calier, S.A. OXIDO DE ZINC CALIER | Cinka oksids | 1000 mg/g Premikss Cukas Perorali
C/ Barcelonés, 26 1000 mg/g PREMEZCLA arstnieciskas (siveni)
Pla del Ramassa MEDICAMENTOSA PARA baribas
Les Franqueses del Valles CERDOS pagatavo3anai

08520 Barcelona
Spain
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Spanija Vetpharma Animal Health, ZINTESTIN 1000 mg/g Cinka oksids | 1000 mg/g Premikss Cikas Perorali
S.L. Premezcla arstnieciskas (siveni)
C/ Les Corts, 23. medicamentosa para baribas
08028 Barcelona porcino pagatavosanai
Spain
Spanija Andrés Pintaluba, S.A. APSAMIX ZINC 1000 Cinka oksids | 1000 mg/g Premikss Cikas Perorali
Pol. Ind. Agro-Reus mg/g premezcla arstnieciskas (siveni)
C/ Prudenci Bertrana 5 medicamentosa para baribas
43206 Reus (Tarragona) porcino pagatavosanai
Spain
Spanija Andrés Pintaluba, S.A. ZINCOTRAX Cinka oksids | 1000 mg/g Premikss Cikas Perorali
Pol. Ind. Agro-Reus arstnieciskas (siveni)
C/ Prudenci Bertrana 5 baribas
43206 Reus (Tarragona) pagatavosanai
Spain
Zviedrija Vepidan ApS Vetzin vet Cinka oksids | 1000 mg/g Premikss Cikas Perorali
@sterbrogade 23 arstnieciskas (siveni)
DK-9670 Lggstar baribas
Denmark pagatavosanai
Zviedrija Biovet ApS Zingovet Cinka oksids | 1000 mg/g Premikss Cukas Perorali
Kongevejen 66 arstnieciskas (siveni)
3480 Fredensborg baribas
Denmark pagatavosSanai
Apvienota Huvepharma NV Gutal 1000 mg/g premix | Cinka oksids | 1000 mg/g Premikss Cikas Perorali
Karaliste Uitbreidingstraat 80 for medicated feeding arstnieciskas (siveni)
2600 Antwerpen stuff for piglets baribas
Belgium pagatavoSanai
Apvienota DSM Nutritional Products Pigzin Premix, 100% Cinka oksids | 1000 mg/g Premikss Cukas Perorali
Karaliste (UK) Limited w/w Premix for arstnieciskas (siveni)
Delves Road Medicated Feeding Stuff baribas
Heanor Gate Industrial pagatavosanai
Estate
Heanor
Derbyshire, DE75 7SG
United Kingdom
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Apvienota
Karaliste

SCA NuTec (Provimi Ltd)
Eastern Avenue

Lichfield

Staffordshire

WS13 7SE

United Kingdom

ZincoTec Zinc Oxide
100% Premix for
Medicated Feeding Stuff

Cinka oksids

1000 mg/g

Premikss
arstnieciskas
baribas
pagatavosanai

Cikas
(siveni)

Perorali
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Il pielikums

Zinatniskie secinajumi un pamatojums atteikumam izsniegt
registracijas apliecibu un atsaukt esosas registracijas

apliecibas
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Cinka oksidu saturosu veterinaro zalu iekskigai lietosanai
produktivajam sugam zinatniska novertejuma visparejs
kopsavilkums (skatit I pielikumu)

1. levads

P&c atSkirSanas no ziditajmates sivéni zaudé iesp&ju sanemt pasivo imunitati no sivenmates piena, un
tiem rodas kunda un zarnu trakta parmainas, kas noris lidztekus izmainam uztura, tapéc sivéniem
rodas stress un uznémiba pret sekundarajam infekcijam. Stresa limenis, ko sivéni izjat atSkirSanas
perioda, ir atkarigs no vecuma atskirsanas bridi (jaunaki sivéni izjlt spécigaku stresu) un no
audzésanas apstakliem un var ietekmét pécatskirSanas perioda caurejas smaguma pakapi.

PécatskirSanas perioda caurejas arstéSanai un/vai profilaksei un kontrolésanai sivéniem lieto cinka
oksidu saturosas veterinaras zales. Paslaik tiek ieteiktas dazadas indikacijas un devas, bet lielakoties
cinka oksidu bariba lieto deva 100 mg uz 1 kg kermena masas (KM) diena 14 dienas péc kartas, kas
atbilst 2500 ppm cinka saturam bariba.

2015. gada péc parvértéSanas procediras (EMEA/V/A/108), kas veikta saskana ar

Direktivas 2001/82/EK 33. panta 4. punktu attieciba uz Gutal 1000 g/kg premiksu arstnieciskajai
dzivnieku baribai sivéniem (turpmak teksta — “Gutal”)?, tika identificéts cinka uzkraganas izraisits risks
videi Gdens un zemes segmenta (tostarp nogulsnés), un visaugstakais risks bija skabai, smilSainai un
labi drenétai augsnei. Minétas procediras ietvaros Veterinaro zalu komiteja (CVMP) uzskatija, ka
pastav daZas neskaidribas saistiba ar aprékinato risku daziem vides segmentiem, jo paredzamo
koncentraciju vidé (PEC), lietojot cinku ka veterinaras zales, nevaréja validét, un paredzamaja
koncentracija, pie kuras nenovéro nelabvéligu ietekmi (PNEC), ne vienmeér bija nemta véra cinka
biopieejamiba (jo Tpasi nogulsnés). Lai gan bija neskaidribas gan PEC, gan PNEC aprékinos attieciba uz
vides segmentiem, kopé&jais riska noveértéjums tika uzskatits par konservativu, tapéc tika ierosinati
dazadi riska mazinasanas pasakumi, ar kuriem bija paredzéts samazinat cinka uzkrasanos vidé.

2016. gada 1. februari Niderlande un Francija saskana ar Direktivas 2001/82/EK 35. pantu iesniedza
Eiropas Zalu agentirai parvértésanas pazinojumu par cinka oksidu saturo$am veterinarajam zalém
iekskigai lietoSanai produktivajam sugam, jo bija bazas par risku videi un pret antibiotikam rezistentu
baktériju izplatibas iesp&jamu palielinasanos cinka oksidu saturosu zalu lietoSanas dél. CVMP tika Ilgts
parskatit visus pieejamos datus un izvértét attiecigo zalu visparéjo ieguvumu un riska attiecibu, lai
noteiktu ieguvumus saistiba ar cinka oksida lietoSanu produktivajam sugam, ka ari riskus videi un
rezistento génu (ko-)selekcijas riskus.

2. Pieejamo datu apsprieSana

Ar cinka oksida lietosanu produktivajiem dzivniekiem saistito potencialo ieguvumu
noveértéjums

Cinka oksids ka vieniga aktiva viela

Vairaki redistracijas apliecibu ipasnieki ir iesniegusi konfidencialus pétijumus par veterinarajam zalém,
kas satur cinka oksidu ka vienigo aktivo vielu. Tika iesniegta nepilniga informacija, tikai pétijumu
rezultatu kopsavilkumi, un pétnieciskas metodes bija nepietiekami aprakstitas (nebija pétijuma
protokolu, neapstradato datu un statistiskas 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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Ir iesniegts kopsavilkums rezultatiem no pétijuma, ko veica Johansen et al. Danija 2007. gada? un kur
tika vértéta cinka oksida ietekme uz pécatskirSanas perioda caureju sivéniem. Tas bija labas kliniska
prakses (LKP) principiem neatbilstoSs vienas fermas salidzinosais pétijums ar 3200 sivéniem. Ta ka
trikst saistito diagnostisko datu, nebija iesp&jams identificét attiecigos patogénus. P&tijuma tika
konstatéts, ka lopbariba, kam pievienota 2,5 % skabe kombinacija ar 2500 ppm cinka, pirmajas

14 dienas péc atskirSanas no ziditajmates nozimigi samazinaja caurejas izplatibu un sivénu mirstibu.

Hu et al. (Hu et al., 2013a3; Hu et al., 2013b*) pé&tijumu publicétajos datos noradits, ka divos dazados
LKP principiem neatbilstoSos pétijumos lopbaribas papildinasana ar 2250 ppm cinka uz 14 dienam
radija, salidzinot ar negativo kontrolgrupu, statistiski nozimigu ietekmi uz fé¢u konsistenci (skala no 1
lidz 5) sivéniem, kas atskirti no ziditajmates (21 dienas vecuma).

Trckova et al. (2015)° pétijuma kliiniskaja novérojuma ar sivéniem, kuri bija at$kirti no ziditajmates un
paklauti enterotoksiskai E. coli baktérijai, arstétajiem dzivniekiem (barotiem ar lopbaribu, kam
pievienoti 2500 ppm cinka oksida) caurejas raditajs un saslimstiba ar caureju bija zemaka neka
kontrolgrupas dzivniekiem (nearstétam ctukam). Cinka oksids ka lopbaribas piedeva tika sivéniem dots
tris nedélas ilgi no atskirSanas briza, un paklausana E. coli tika veikta Cetras dienas péc atSkirSanas

Izvért€jot, cik ilgi no ziditajmates atskirtu sivénu baribai pievienot lielas cinka devas (no 2500 lidz
3000 ppm cinka), Hollis (2000)°® iesaka baribu ar augstu cinka saturu dzivniekiem nedot ilgak ka divas
nedélas péc atskirSanas un cinku lietot cinka oksida forma. Aprakstits, ka dzivniekiem, kas ar

3000 ppm cinka devu arstéti pirmo 21 dienu péc atskirSanas, bija augstaka produktivitate neka
kontrolgrupas dzivniekiem, tacu dzivniekiem, kuri sanéma cinku, nakamajas trijas nedélas bija
toksicitates pazimes. Ari Mateos et al., 19987 norada, ka cinka piedevas nevajadzétu lietot ilgak par
atskirSanas periodu.

P&tijuma par cinka oksida lietodanu no ziditajmates atdkirtiem sivéniem (Poulsen, 1995)% augstu cinka
devu lietosana cinka oksida forma 1, 2 vai 3 nedélas ilgi péc atskirsanas ietekméja saslimstibas ar
pécatskirsanas perioda caureju, ka ari citus parametrus. Pétijums tika veikts ar 260 sivéniem no

36 metieniem, kuri no ziditajmates tika atskirti 28 dienu vecuma un atkariba no sakotngjas kermena
masas un metiena ieklauti viena no seSam arstésanas grupam: 0 ppm cinka, 100 ppm cinka, 200 ppm
cinka, 1000 ppm cinka, 2500 ppm cinka un 4000 ppm cinka. Caureja tika novérota tikai pirmajas divas
nedélas péc atskirSanas. Cinka pievienosana lopbaribai nozimigi ietekméja procentualo skaitu sivénu,
kuriem radas caureja. Rezultati liecina, ka no sivéniem, kuri sanéma baribu ar 2500 ppm vai 4000 ppm
cinka, nozimigi mazakam skaitam sivénu bija nepiecieSama arstéSana pret caureju. TaCu Saja aspekta
netika novérotas atskiribas starp grupam, kas sanéma 2500 ppm un 4000 ppm cinka. Ja lielas cinka
devas tika lietotas tikai vienu nedé&lu, netika novérotas nekadas atskiribas starp arstéSanas grupam,
savukart, ja augstas cinka devas tika lietotas divas vai tris nedélas, nozimigi samazinajas caurejas
dienu skaits uz vienu sivénu.

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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Pétijuma, kur tika vértéta ietekme, ko rada lielu cinka devu pievienoSana no ziditajmates atskirto
sivénu baribai (Lima et al., 1994)°, tika ieklauti 162 sivéni no fermas, kur iepriek$ ir bijusi baktérijas
E. coli izraisita caureja. Arsté3ana ietilpa sdkotné&ja bariba ar 100 ppm cinka (cinka oksida forma) vai
tada pati bariba, kas papildinata ar 2400 ppm cinka (cinka oksida forma). LietoSana ilga 14 vai

21 dienu un tika sakta uzreiz péc atSkirSanas. Dzivniekiem, kuri sanéma baribu ar lielu cinka devu, tika
novérota nozimiga caurejas samazinasanas (p<0,02), bet starp abiem arstésanas ilgumiem netika
novérotas nozimigas atkiribas. Saja pétijuma tika secinats, ka 14 dienas péc atskirsanas lopbaribai
pievienojot 2400 ppm cinka (cinka oksida forma), samazinas saslimstiba ar caureju.

Izvértéjot Tpasos nosacijumus, kuru gadijuma Sis zales bitu ieteicams lietot, janorada, ka nebija
iesp&jams identificét konkrétu mérka patogénu, pret kuru darbotos cinka oksids, un publicétajos
literatUras avotos cinka oksida lietoSana tiek atbalstita tikai fiziologiskas izcelsmes caurejas gadijuma
sivéniem pécatskirSanas perioda.

Nav pieejami nekadi dati no konfidencialiem vai publicétiem pé&tijumiem, kuri pamatotu cinka oksida
efektivitati pécatskirSanas perioda caurejas arstésana sivéniem.

Nemot Vvéra visus pieejamos datus un neskatoties uz LKP principiem atbilstoSu pé&tijumu neesamibu,
CVMP uzskatija, ka cinka oksida ka baribas piedevas ietekme uz pécatskirSanas perioda caurejas
samazinasanu ir uzskatama par pietiekami pamatotu. Si ietekme aprobeZojas ar nespecifiskas caurejas
novérsanu sivéniem pécatskirSanas perioda. Pieejamie dati liecina, ka cinka oksidam deva 100 mg/kg
KM diena (atbilst 2500 ppm cinkam bariba), to pievienojot baribai 12—14 dienas, piemit labvéliga
ietekme. Isaks vai garaks arsté$anas ilgums netika uzskatits par pamatotu ar pietiekamiem datiem.

Izvertéjot antibiotiku patérina samazinasanos cinka oksida lietoSanas dél, tika uzskatits, ka klinisko
datu ir parak maz, lai izdaritu secinajumus par Sadu potencialo ietekmi. Nebija pieejama nekada
informacija, lai noteiktu iedarbibas ilgumu péc cinka oksida lietoSanas beigam.

Kolistina un cinka oksida kombinacija

Atseviski lietots kolistins ir pietiekami efektivs neinvaziva E. coli izraisitu kunga un zarnu trakta
infekciju metafilaksé un arstéSana (skatit procedidru EMEA/V/A/106)'°. Ta ka ieteicamais kolistina
terapijas ilgums cukam ir septinas dienas, kombinétajas zalés ieklauta cinka oksida vienlaicigas
lietodanas ilgums ari bis septinas dienas. Arsté3anas ilgums ir citddaks neka visam paréjam cinka
oksidu saturoSajam zalém (tas ir, 14 dienas péc kartas).

Registracijas apliecibas pasnieka pamatojums Sai kombinacijai ir balstits uz divu veidu iedarbibu:
kolistina baktericido aktivitati un cinka oksida nespecifisko aizsargajoso iedarbibu pécatskirsanas
perioda.

CVMP pamatnostadnés par zalu kombinacijam ar nemainigu sastavu (EMEA/CVMP/83804/2005))" ir
noteikts: “Zalu kombinaciju ar nemainigu sastavu var pamatot tikai tad, ja Sdda kombinacija nodrosina
prieksrocibas, salidzinot ar aktivo vielu lietoSanu atseviskas zalés ar vienu aktivo vielu. Zalu
kombinacijas ar nemainigu sastavu nevar pamatot, atsaucoties uz nepareizas diagnozes
kompensésanu. Katrai zalu kombinacija ar nemainigu sastavu ietilpstosajai aktivajai vielai jabat
lietoSanas indikacijam arstésanas bridi, un ta jalieto pareizaja deva.”

Netika uzradita sinerdiska iedarbiba, un potencialais antagonisms netika testéts. Turklat sniegtie dati
attiecas tikai uz kolistina un cinka oksida atsevisku lietoSanu, nevis kombinacijas klinisko lietosanu. Ar

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

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

11 CVMP guideline on pharmaceutical fixed combination products (EMEA/CVMP/83804/2005) - link
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zalu kombinaciju nav veikts neviens pétijums attieciba uz ierosinato indikaciju, tapéc Sis kombinacijas
kliniskais ieguvums nav ticis pieradits.

Ierosinata zalu kombinacijas indikacija ir arstéSana, bet nav pieejami nekadi kliniskie dati, kas
pamatotu cinka oksida lietoSanu caurejas arstésana (proti, ja cinka oksida terapijas uzsaksanas bridi
pastav saslimsana — ganampulka jau ir apstiprinata infekcija). Visi par cinka oksidu sniegtie dati
attiecas tikai uz profilaksi.

Tika secinats, ka kolistina un cinka oksida kombinacijas lietoSana apstiprinatajai indikacijai
(neinvazivas, pret kolistinu jutigas E. coli baktérijas izraisitu kunga un zarnu trakta infekciju
metafilakse un arstésana) septinu dienu ilguma nav pamatota.

Sulfaguanidina un cinka oksida kombinacija

Netika iesniegts neviens pétijums, kas pieraditu efektivitati pécatskirsanas perioda caurejas arstésana
sivéniem. Nav sniegts neviens devas noteikSanas pétijums vai izvéléto devu pamatojums, nedz ari
apstiprinosi dati, kas pamatotu optimalo arstésanas ilgumu — 14 dienas.

Zalu kombinaciju ar nemainigu sastavu var pamatot tikai tad, ja Sada kombinacija nodrosina
prieksrocibas, salidzinot ar aktivo vielu lietoSanu atseviSkas zalés ar vienu aktivo vielu. Netika sniegti
dati par sulfaguanidina un cinka oksida kombinacijas priekSrocibam, salidzinot ar So vielu atsevisku
lietoSanu.

Netika ari atrasti kliniskie dati, kas pamatotu ierosinato indikaciju “dazadu veidu caurejas, kas rodas
atskirsanas perioda, profilakse un arstésana”. Turklat Skiet, ka cinka oksids samazina saslimstibu ar
pécatskirSanas perioda caureju, bet nearsté caureju, un nav iespé&jams skaidri noteikt cinka oksida
darbibas mehanismu un lidz ar to ari kadu konkrétu mérka patogénu. Tapéc Komiteja uzskatija, ka nav
pamatoti pretmikrobu vielu (kas pé&c definicijas ir piemeérota tikai infekcijas slimibam, kas ietver mérka
patogénu(-us), un arstéSanai un metafilaksei) apvienot ar cinka oksidu, jo tas nav vérsts uz kadu
konkrétu patogénu un nav pieradita ta efektivitate arstésana. Tika secinats, ka cinka oksida un
sulfaguanidina kombinacija nav pamatota.

Riski apkarté€jai videi
Sis parvértésanas procediras ietvaros CVMP tika iesniegti kopuma pieci dazadi vides risku novértéjumi

attieciba uz cinka oksidu saturosam zalém, ko perorali lieto sivéniem 2—6 nedé&lu garuma koncentracija
no 2500 lidz 3100 ppm cinka oksida lopbariba.

CVMP uzskata, ka Cetriem no pieciem vides risku novértéjumiem piemit vairaki trikumi risku
novértésana, tapéc tos nevar izmantot, lai pamatotu ieguvumu un riska novértéjumu. Tomér CVMP
vélas uzsvért — lai gan Sie novértéjumi talak netiek izskatiti, divu novértéjumu rezultatos ari noradits
uz risku (PEC/PNEC =>1) tikai vértétajos vides segmentos (augsn€ un virszemes tdenos). Divos citos
novértéjumos nebija sniegti nekadi II fazes dati.

Tapéc CVMP uzskata, ka parvértésanas procedidra par Gutal (EMEA/V/A/108), kas veikta saskana ar
Direktivas 2001/82/EK 33. panta 4. punktu, sniegtais vides risku novertéjums ir zinatniski pamatots un
to vajadzetu izmantot, vertéjot ieguvumu un riska attiecibu cinka oksidu saturo$am zalém iekskigai
lietoSanai produktivajam sugam.

Ietekmes novértéjums

Vairaki redistracijas apliecibu ipasnieki sava ietekmes novértéjuma atsaucas uz Eiropas Savienibas
Risku novért&juma zinojumu (ES RAR) par cinku (2010).%? Saja zinojuma sniegtas PNEC vértibas tiek
uzskatitas par uzticamam un Iidz ar to ir piemérotas cinka oksidu saturosu veterinaro zalu, kas iekskigi
lietojamas produktiviem dzivniekiem, riska raksturoSanai. Tacu kops briza, kad noslédzas datu

12 European Union Risk Assessment Report (EU RAR) on zinc (2010) - link
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mekléSana ES RAR zinojumam (2010), ir kluvusi pieejami papildu dati, un dazi no redistracijas
apliecibu Tpasniekiem tos izmantoja, lai noteiktu (precizétu) PNEC vértibas attiecigajos vides
segmentos. Ne visi registracijas apliecibu Tpasnieki ir iesniegusi nepiecieSamo informaciju, lai validétu
sadu PNEC precizéjosSo papildu pétijumu atbilstibu. Tomér registracijas apliecibas Tpasnieks
Huvepharma nodrosinaja izvérstus kopsavilkumus no vél citiem recenzétiem pétijumiem, ko tas lietoja
ietekmes novértéjuma un kas netika ieklauti ES RAR (2010), tostarp sniedza secinajumus par katra
pétijuma uzticamibu un validitati. Lidz ar to CVMP uzskatija, ka redistracijas apliecibas Tpasnieka
Huvepharma ierosinatas PNEC vértibas var izmantot cinka oksidu saturosu veterinaro zalu, ko iekskigi
lieto produktivajiem dzivniekiem, risku raksturoSana (riska koeficientu (RQ) aprékinasana).

Iedarbiba uz vidi: cinka koncentraciju uzkrasanas, biopieejamibas un modela apkartéja vidé aprékins

Zinams, ka cinka fizikali kimisko Tpasibu dé| (tas neizgaro un nesadalas), intensivaja ciikkopiba arstéto
dzivnieku kitsmésli tiek nepartraukti izlietoti zemé, kas pakapeniski palielina cinka koncentraciju
augsnes virskarta, un laika gaita palielinas koncentracija ari citos nozimigas apkartéjas vides
segmentos. Tadél laika gaita ari Sajos vides segmentos tiks parsniegtas PNEC vértibas.

Izvertejot metalu risku apkartéjai videi, loti svarigi ir noteikt to biopieejamibu. Katra vides segmenta
(augsne, tGdens un nogulsnes) cinka biopieejamiba ir atkariga no dazadiem biotiskiem un abiotiskiem
faktoriem. Udens vidé cinka biopieejamiba tiek noteikta, izmantojot Metala biopieejamibas
novértésanas riku (Apvienotas Karalistes Vides adentira)*®, Biotiska ligandu modela lietotajam
draudzigu versiju; Biotisko ligandu modeli lieto, lai prognozétu biopieejamos metalus dazadam Gdens
sugam (algém, dafnijam un zivim), un tas lietots un detalizeéti aprakstits daudzos recenzétos pétijumos
par cinku, ka ari ES RAR par cinku (2010) izmantotajos datos. Lai prognozétu cinka biopieejamibu
tdeni, Metalu biopieejamibas izvértéjuma rika jaievada mazak datu neka Biotiskaja ligandu modeli, un
to var lietot, lai aprékinatu vietas specifiskas PNEC vértibas. Metalu biopieejamibas izvértéjuma riks
balstas uz datiem, kas par cinku iegti no Biotiska ligandu modela, un cinka Vides kvalitates standarta
atvasinasana izmantotas datu kopas, un taja tikai jaievada dati par Gdens pH, izSkiduSo organiska
oglekla un izSkidusa kalcija koncentraciju, bet nemta véra citu jonu klatbitne, kas varétu ietekmét
cinka speciaciju un lidz ar to ari biopieejamibu.

Augsné biopieejamibu nosaka tadas Tpasibas ka pH, organiska oglekla saturs, katjonu apmainas
kapacitate un malu sastavs sauszemes vidé. Cinka biopieejama frakcija augsnés ir neliela (<1 %).
Nosakot biopieejamibu (un tadéjadi ari ekotoksicitati) augsnés, svarigakie faktori ir augsnes tips un
laiks starp cinka pievienoSanu augsnei un toksicitates parbaudisanu (“novecosana”). Pieméram,
augsnes, kas tiek piesarnotas ilgaka laika perioda, novérojams mazaks toksiskums neka svaigi
piesarpotas augsnés. Lidz ar to noteikts “novecoSanas” faktors 3, ko izmanto, aprékinot vietas
specifiskas PNEC vértibas. Vietas specifisko PNEC vértibu aprékinasanu attieciba uz Gutal veica,
izmantojot Excel riku augsnes PNEC kalkulatoru (izstradatajs Arche Consulting)**, kura apvienoti cinka
biopieejamibas noteikSanai augsné svarigi parametri, pieméram, pH, organisko vielu un mala saturs un
katjonu apmainas kapacitate.

Kops tika atvasinata prognozéta vides koncentracija (PEC) nogulSnu sistémas (ES RAR, 2010), ir
nozimigi mainijies nogulSnu koncentraciju noteikSanas veids. Tiek uzskatits, ka metalu biopieejamibu
nogulsnés var prognozét, mérot skabju gaistoso sulfidu (SGS) un vienlaicigi ekstrahéto metalu (VEM)
saturu nogulsnés. Citi parametri, kas ietekmé (pazemina) cinka biopieejamibu nogulsnés, ir
precipitétas mineralvielu fazes, pieméram, dzelzs (oksi)hidroksidi un mangana oksidi, ka ari organisko
vielu saturs nogulsnés. Cinks ciesSi saistas ar SGS un klist biologiski nepieejams, kas lauj koriget
metalu biopieejamibas iedarbibas novértéjumu noguldnu sistémas (ECHA 2014)'5. Baktérijas bezgaisa

12 Metal bioavailability assessment tool (M-BAT) - link

14 Arche Consulting Soil PNEC calculator - link

15 ECHA, 2014. Guidance on information requirements and chemical safety assessment. Chapter R.7b:Endpoint specific
guidance
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nogulsnés razo SGS. Laika, kad izstradaja ES RAR par cinku (2010), bija parak maz datu par ietekmi
vai iedarbibu, lai noteiktu So divu parametru (SGS/VEM) ietekmi uz cinka biopieejamibu nogulsnés.
Lidz ar to iedarbibas aprekinos (nosakot PEC) netika aplikota biopieejamiba, tadé| tika ieglts riska
novértéjums, kura netiek nemta vera cinka biopieejama frakcija, bet gan kopé&ja cinka koncentracija
(gan biopieejama, gan biologiski nepieejama). Tadé| vietas, kur ir SGS parpalikums un veidojas cinka
sulfidi, PNEC var tikt ievérojami parsniegts, pirms tiek novérotas jebkada nevélama ietekme. Vietas
specifiskaja limeni iespéjams korigét PNEC biopieejamibu nogulsnés, kas rodas no SGS/VEM satura
nogulsnés, ja ir pieejami nepiecieSami dati, tacu Sadu datu ir maz. Tadél, lai gan ir iesp&jams korigét
biopieejamibu gan augsnei, gan virszemes tdeniem, Saja vides riska novértéjuma nogulsnu PEC
aprékina korekcija nebija iesp€jama.

Ta ka VICH un CVMP vadlinijast®1"*® par veterinaro zaju II fazes vides risku novértéjumu nav primari
izstradatas neorganiskam molekulam, daudzi no vadlinijas aprakstitajiem pien€émumiem un iedarbibas
modeliem nav pieméroti tadam vielam ka cinks. Komiteja ari uzskata, ka augsnes raksturlielumu
daudzveidiba (tas ir, augsnes tipi) izraisa atSkiribas cinka aprité un uzvediba. Ideala gadijuma
iedarbibas novértéjuma Sie aspekti batu jaapliko un jaapsver reali iespéjama vissliktaka situacija
attieciba uz konkrétajiem uztveroSajiem vides segmentiem. CVMP uzskatija, ka lielakaja dala riska
novértéjumu, kur aplikotas zales, kas rada bazas, bija nepilnibas izmantotajos aprites modejos.
Registracijas apliecibas 1pasnieks Huvepharma izmantoja pragmatisku pieeju sava iedarbibas
novértéjuma par Gutal un néma véra rezultatus no EFSA izmantota modela (Starpposma dinamiskais
modelis metalam (IDMM), autori Monteiro et al. (2010))*°, lai aprékinatu, kadu iedarbibu uz vidi rada
cinka oksida ka dzivnieku baribas piedevas lietoSana.

IDMM prognozé ilgtermina masas lidzsvaru metaliem, izmantojot definétus ievades datus (piemé&ram,
veterinaro zalu lietojums) un izvades datus (pieméram, uzsaksanas augos, novecosana), un secina, ka
péc arstétu dzivnieku katsmeéslu nepartrauktas lietoSanas cinks uzkrasies augsné un ka skabas,
smilSainas augsnes ir visjutigakas, jo Sis augsnes cinku parasti uzkraj atrak neka citi augsnu tipi, ka ari
tam raksturiga atraka drenaza un cinka notecésana uz virszemes tGdeniem. IDMM lieto3ana, lai
prognozétu, kadu iedarbibu uz apkartéjo vidi rada cinka izmantoSana veterinarajas zalés, ir saistita ar
vairakam neskaidribam, pieméram, hidrologijas ietekme, izSkiduSais organiskais ogleklis un metala
novecosana. Turklat, ta ka Sis modelis CVMP nebija pieejams, nevargja izvertét nokluséjuma ievades
parametru nozimi un modeli nevaré&ja palaist, izmantojot specifiskos cinka lietosanas atrumu datus.
Tadé] iedarbiba, izmantojot lietoSanas atrumus, kas uzskatami par nozimigiem attieciba uz cinku
saturo$am veterinaram zalém, tiek aprékinata, izmantojot IDMM iepriek$ definétos piesarnojuma
noslodzes atrumus. Tomér, ja lietoSanas atrumi ir lielaki par tiem, kas zinoti ar IDMM (EFSA, 2012
nepiecieSams veikt ekstrapolaciju, un attieciba starp cinka piesarnojuma noslodzes atrumu un IDMM
aprékinatajam PEC vértibam nav lineara; tas var radit Saubas par ekstrapoléto PEC vértibu validitati ar
lielakiem cinka lietoSanas atrumiem. Nenemot véra Sis neskaidribas un ta ka nav labakas alternativas,
tiek uzskatits, ka IDMM var lietot, lai iegutu sapratigu izvértéjumu par vides riskiem, ko rada Gutal vai
citu cinku saturosu veterinaro zalu lietosana. Turklat IDMM validaciju veica, salidzinot cinka lietojuma
datus no modeju prognozém un publicétos novérosanas datus. Lai gan bija pieejami ierobezoti dati,
rezultati liecina, ka cinka koncentracijas augsné tiek prognozetas precizi, bet virszemes tdenos un

)20'

16 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

8 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

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
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nogulsnés — ne tik precizi. Turklat, ta ka EFSA cinka iedarbibas novértéjuma tika nemts véra IDMM, to
var ari uzskatit par piemérotu, lai izvértétu veterinaro zalu iedarbibu uz apkartéjo vidi.

Riska novértéjums

Pamatojoties uz datiem par Gutal, lai péc ilgstosas kltsméslu uzklasanas zemei izvértétu risku katra
vides segmenta, katram FOCUS?! scenarijam trijos laika punktos (2020., 2040., 2060. gada)
salidzinaja PEC un PNEC vértibas, izmantojot divus lietoSanas atrumus: lietoSanas atrumu 7 kg cinka
ha' a* un mazaku lieto$anas atrumu 4 kg cinka ha* a*. Sie lieto$anas atrumi tika izvél&ti, jo par
tadiem zinots Monteiro et al. (2010) pétijuma par cinka oksidu saturosam dzivnieku baribas piedevam,
un tie neatspogulo vissliktakas situacijas scenariju attieciba uz cinka oksidu saturo$sam veterinarajam
zalém, kura gadijuma $is vértibas bitu 8 kg ha™ a™. Zemes un Gdens vidé risku (RQ > 1) konstatéja 4
no 19 scenarijiem un 5 no 15 scenarijiem, sakot ar 2060. gadu, attiecigi vissliktakaja gadijuma un ar
mazaku lietoSanas atrumu. Divos no FOCUS scenarijiem (skabas, smilSainas augsnes) abiem
piesarnojuma noslodzes atrumiem visos laika punktos riska koeficienti (RQ) ir >1. Tika noteikts risks
visos FOCUS nogulSnu scenarijos abiem piesarnojuma noslodzes atrumiem un visos laika punktos.
Gutal apkartejas vides riska novértéjuma rezultati atspogulo EFSA secinajumus par cinku, proti, ka ir
potencialas bazas par apkartéjo vidi Gdens segmenta (tostarp nogulsnés) un ka skabas, smilSainas,
labi drenétas augsnes ir visjutigakas pret Siem procesiem.

Lai precizak noteiktu izmantoSanas atruma raditos riskus, kas Gutal gadijuma uzskatami par Tpasi
nozimigiem, no izmanto$anas atrumiem 4 un 7 kg cinka ha* aekstrapoléja (lineari) RQ: 8,2 kg cinka
ha g?, 7,2 kg cinka ha™ a*, 3,3 kg cinka ha™ a*un 2,8 kg cinka ha™* a*. Si lineara ekstrapolacija ir
apSaubama, jo iesaistitie procesi nav lineari. Nodrosinata informacija liecina, ka pastav k|adas un tas ir
Tpasi izteiktas nogulSnu segmenta un ar mazu piesarnojuma noslodzes atrumu. Neatkarigi no Sim
neskaidribam un nemot véra aktivas vielas Tpasibas ka neorganiskai molekulai un pieteikuma procesa
konstatétos sarezgijumus tadu maisijuma radito vides risku vértésana, kas neietilpst pasreizéjo
CVMP/VICH vadliniju tvéruma, var pienemt, ka no IDMM izvades datiem ekstrapolétas aprékinatas PEC
vértibas nodrosina sameérigi uzticamus datus par iedarbibu uz apkartgéjo vidi, lai to varétu lietot Gutal
riska raksturosanai.

Lai gan nevar verificét katra vides segmenta PEC vértibas, jo nav nodrosinats IDMM, kopuma tas Skiet
pietiekami konservativas, jo ir apsverts sapratigs sliktaka gadijuma iedarbibas scenarijs, t. i.,
nepartraukta neatskaiditu kiitsméslu izmantosana lidz 2060. gadam. Konkréti attieciba uz PEC vértibu
nogulsném netiek nemti véra uzkrasanas faktori (pieméram, uzkrasanas, atkartota suspendésana un
cinka apraksana); tiek pienemts, ka suspendétas nogulsnes atspogulo uzkratas nogulsnes, bet netiek
nemts véra skabju gaistoso sulfidu limenis. Tas var samazinat cinka biopieejamibu, un, lai gan limeni
var mainities, vietas, kur veidojas cinka sulfidi, var ievérojami parsniegt PNEC, pirms tiek novérota
nevélama ietekme.

Apvienojot konservativu PNEC (nav atbildigs par biopieejamibu) un PEC, iesp&€jams noteikt parmerigi
augstu risku nogulsnés esosa cinka dél. Visuzticamakas IDMM PEC vértibas ir augsnes vidg, zemaka
uzticamiba ir datiem par virszemes tGdeniem un vél mazaka — nogulsném. Tomér ir acimredzams, ka
visos vides segmentos RQ tiks parsniegts vai nu uzreiz (nogulsnés) vai ar laiku (augsné, gruntstidenos
un virszemes tdenos), un Siem riskiem japievérs uzmaniba. Ta ka cinks ir metals, visparégjie
pienémumi par sadaliSanos tam nav piemérojami, tapéc, kad tiks parsniegtas kritiskas koncentracijas,
riskus bls griati mazinat.

Kopuma ir acimredzams, ka ilgstosa, nepartraukta cinku saturosu veterinaro zalu lietoSana izraisis
pakapenisku tira cinka ievadi apkartéja vidé. Neatkarigi no izmantota modela un lietoSanas atruma
tiek prognozeéts risks apkartéjai videi (RQ =1), un péc kada laika riski skars visus vides segmentus, ja

21 Forum for Co-ordination of Pesticide Fate Models and their Use (FOCUS) - link
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uz zemes turpinas uzklat kiitsméslus no clikam, kas arstétas ar cinka oksidu saturo$am veterinarajam
zalém.

Laika, kad tika veikta Gutal parvértésanas procedira (EMEA/V/A/108) saskana ar

Direktivas 2001/82/EK 33. panta 4. punktu, nebija pieejami pamatojosi lauka pé&tijumi par cinka
uzkrasanos augsné. Sis parvértésanas procediiras vajadzibam un noliika pamatot novért&jumu par
risku, ko rada cinka ka veterinaro zalu iekSkiga lietoSana produktivajiem dzivniekiem, Bak et al.
(2015)?? analiz&ja 28 gadu periodu pé&c ciiku vircas lietodanas. Dati liecina, ka ciku vircas uzkladana uz
augsnes izraisa bitisku cinka koncentracijas paaugstinasanos augsng, ipasi pédéja novérotaja
laikposma (1998.-2014. g.). 45 % visu augsnes paraugu jau bija parsniegtas PNEC vértibas. SmilSaina
augsné PNEC vertibas bija parsniegtas 66 % no visiem gadijumiem. Janorada, ka netika nemta véra
biopieejamiba, bet Saja pétijuma izmantotas PNEC vértibas bija augstakas (zemakas neka vissliktakas
situacijas scenarija), neka zinots ES RAR, un ikgad€jais kitsméslu lietojums bija balstits uz raditaju
140 kg/N/ha/gada, kas ir mazaks par vissliktakas situacijas scenariju, neka noteikts Eiropas
ierobezojuma jutigam augsném, proti, 170 kg/N/ha/gada. Turklat autori secinaja, ka pasreizéja cinka
lietoSana cikkopiba Danija var izraisit cinka nopldsanu no laukiem, kas mésloti ar ctiku vircu, uz ddens
vidi tadas koncentracijas, kas var radit risku Gdeni mito$am sugam. Sis Danijas nacionalais
uzraudzibas pétijums apstiprina ar IDMM iegutos rezultatus un CVMP vadlinijas noradito, ka cinka
oksidu saturosu veterinaro zalu lietoSana izraisa cinka koncentracijas nozimigu palielinaSanos augsné
(un tas galu gala ietekmé ari cinka koncentraciju Gdenr). Faktiski cinka oksidu saturoSu veterinaro zalu
lietodana rada apméram 30 % no kitsméslos eso$a kopéja cinka daudzuma. So 30 % raditais
individualais risks jau ir apzinats attieciba uz augsni Danija.

Riska mazindsSanas pasakumi

Lai gan par IDMM rezultatu linearo ekstrapolaciju ir neskaidribas, uzskatams, ka no IDMM izvadém
ekstrapolétas PEC vértibas “sapratigi” atspogulo iedarbibu uz apkartéjo vidi un Sis vértibas var
izmantot produktivajiem dzivniekiem paredzétu cinka oksidu saturoSu veterinaro zalu riska
raksturojuma. Sobrid nav skaidrs, kas atspogulo kiitsméslu izmantosanas atruma sapratigu sliktakas
situacijas iedarbibas scenariju. Tomér katra vides segmenta ir identificéti riski attieciba uz daziem
scenarijiem katra no pétitajiem izmantosanas atrumiem. Nemot véra sadu zalu lietoSanu, pasreizé&jie
ES noteikumi un Laba lauksaimniecibas prakse par méslojuma izkliedésanu, veids, ka tiek turétas
mérka dzivnieku sugas un ka notiek kitsméslu parvaldiba, ierosinatie riska mazinasanas pasakumi
(kdtsméslu atskaidisana un attalums lidz virszemes tGdeniem), pat ja tie atbilst CYMP/VICH vadlinijam
(CVMP/VICH/790/03) un tika ieteikti saskana ar Direktivas 2001/82/EK 33. panta 4. punktu veiktajai
parvértésanas procedirai par Gutal (EMEA/V/A/108) nollika mazinat cinka uzkrasanos katra vides
segmenta, tomeér nevar garantét nedz talitéjo, nedz nakotné sagaidamo riska novértéjuma identificéto
risku efektivu novérsanu, bet gan tikai aizkavét kopé&jo cinka uzkrasanos vidé (proti, bridi, kad PEC
parsniegs PNEC). Tas attiecas ne tikai uz fermam, kur nav iesp&jams veikt klitsméslu atSkaidisanu, bet
ari uz fermam, kur var atSkaidit kGitsméslus. Lai gan iepriekS minétaja Gutal parvértésanas procedira
par iesp&€jamu riska mazinasanas pasakumu tika uzskatita iespéja neuzklat kiitsméslus vienam un tam
pasam zemes apgabalam vairakus gadus péc kartas, lai tadéjadi paléninatu cinka uzkrasanos, un lai
gan Sis ieteikums atbilst kritérijiem, kas noteikti CVMP pardomu dokumenta par riska mazinasanas
pasakumiem?3, to var bt griti reali stenot ne tikai gadijumos, kad var nebit iespé&jas cinku saturo$os
kGtsméslus uzklat dazadiem zemes apgabaliem, bet ari tapéc, ka starp dalibvalstim notiek tirdznieciba
ar kiitsmeésliem un pastav iesp&jamiba, ka augstu cinka oksida koncentraciju saturosi kitsmésli var tikt
lietoti uz uznémiga tipa augsnes.

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

23 CVMP reflection paper on risk mitigation measures related to the environmental risk assessment of veterinary medicinal
products (EMA/CVMP/ERAWP/409328/2010) - link
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Attieciba uz riska mazinasanas pasakumiem, lai nodrosinatu atbilstibu vietéjiem vai nacionalajiem
noteikumiem par minimalo attalumu starp kitsméslu izkliedéSanas vietu un atklatam Gdenstilpém,
CVMP uzskatija, ka Sadi pasakumi bitu piemérojami tikai noltka novérst cinka tiesu iek|uvi Gdenstilpg,
bet tie neietekmétu cinka noklGsanu virszemes Gdenos un iek|lGSanu dzeramaja tGdeni noplisanas un
noteces procesa rezultata.

Tapéc CVMP uzskata, ka, nemot véra pieejamos datus, identificétos riskus videi, ko rada cinka
pastaviga uzkrasanas augsné no kitsméslu lietoSanas uz lauksaimniecibas zemes, nevar efektivi
kontrolét ar diviem ieprieks aprakstitajiem riska mazinasanas pasakumiem. Aprakstitie riska
mazinasanas pasakumi tikai aizkavés visos vides segmentos identificétos riskus, ja zemei ari turpmak
tiks uzklati ktsmésli no cikam, kas arstétas ar cinka oksidu saturo$am veterinarajam zalém.

Rezistentu bakteériju (ko-)selekcijas risks

Saskana ar nesen publicétiem datiem cinka lietoSana lopkopiba var veicinat antibiotiku rezistences
izplatiSanos korezistences dé&|. Vairakos publicétajos pétijumos ir pieradita (in vivo eksperimentos vai
vides izolatu izmeklésana) korelacija starp augstam cinka devam partikas piedevas un mikrobu
rezistenci. Tacu So konstatéjumu ietekme uz dzivnieku un sabiedribas veselibu joprojam ir neskaidra,
jo pieejamas zinasanas ir nepilnigas.

Ja tiktu samazinata pretmikrobu lidzek|u lietoSana pécatsSkirSanas perioda caurejas arstésanai
sivéniem, varétu samazinaties ari selektivais spiediens attieciba uz mikrobu rezistences veidosanos.
Tomér potencials pretmikrobu lidzek|u lietoSanas samazinajums pakartoti cinka oksida lietosanai Saja
gadijuma nav uzskatams par “papildu ieguvumu”. Cinka oksida lietoSana var veicinat pret cinku
rezistentu baktériju selekciju. czrC cinka rezistences géns ir konstatéts pret meticilinu rezistentas
baktérijas Staphylococcus aureus (MRSA) SCCmec elementd, un ir pieradits, ka cinka lietoSana izraisa
80 génu parneso$as MRSA koselekciju (Cavaco et al., 2010)%*. Taéu MRSA izplatibas pieaugums,
lietojot cinka oksidu sivéniem, $kiet da|&ji parejoss (Slifierz et al., 2015)2°. Cinku saturo$as piedevas
var ar tiesi ietekmé&t mikrobu rezistences profilus ar citiem mehanismiem, kas balstiti uz iedarbibu pret
E. coli (Bednortz C. et al., 2013)%®. Tadu ir nepieciedams vairak pétijumu, lai iegitu pagaidam
trikstoSos datus Saja joma un apstiprinatu $adu ietekmi.

Paslaik nav pieejams detalizéts riska novértéjums, lai izvértétu risku(-us) saistiba ar mikrobu
rezistences koselekciju péc cinka oksida lietoSanas. Lidz ar to plasaku datu trikuma dé&| nav iesp&jams
sikak raksturot risku sabiedribas un dzivnieku veselibai. Iesniegtie dati norada uz apdraudéjumu
cilvéku un dzivnieku veselibai, bet pagaidam So risku nav iesp&jams izteikt kvantitativi.

3. Ieguvumu un riska novertejums

Ieguvumu novértéjums
TieSie terapeitiskie ieguvumi

Sniegtie dati atbalsta cinka oksidu saturoSu veterinaro zalu lietoSanu pécatskirsanas perioda caurejas
profilaksei sivéniem, zales lietojot deva 100 mg/kg KM diena (atbilst 2500 ppm cinka saturam bariba)
14 dienu garuma. Pieejamajos datos neietilpa neviens LKP principiem atbilstoss vairakcentru lauka

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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pétijums, kas bltu veikts vairakos Eiropas Jeografiskajos apgabalos un ar dzivniekiem, kas parstavétu
dazadas lopkopibas prakses.

leteicamais lietoSanas ilgums

Pieejama informacija atbalsta 12—14 dienu ilgu zalu lietoSanu pécatskirSanas perioda caurejas
profilaksei sivéniem. ékiet, ka vienu nedélu ilga lietoSana nav pietiekami efektiva, savukart lietoSana
ilgak par 14 dienam ari nav pamatota.

Aizsargajosas iedarbibas ilgums

Aizsargajosas iedarbibas ilgums ir pétits tikai viena pétijuma (Johansen et al. (2007), kura
apsekosanas periods bija apméram 41 diena. Tacu péc tam, kad 14. diena tika partraukta cinka oksidu
saturosas piedevas lietoSana, baribai tika pievienotas skabes, tapéc apsekosSanas perioda nebija
iesp&jams izvértét katra komponenta ietekmi. Lidz ar to turpmaka labvéliga iedarbiba péc cinka oksida
terapijas partrauksanas joprojam ir neskaidra.

Ipadu apstak|u noteik3ana

e Lielakaja dala iesniegto pétijumu nebija noteikta novérotas caurejas etiologija. Lidz ar to specifiska
iedarbiba (pret konkrétiem patogéniem) vai nespecifiska iedarbiba (lokala iedarbiba uz gremosanas
traktu) vél nav tikusi pilniba izskaidrota. Tapéc skiet, ka indikaciju vajadz&tu sasaurinat lidz
profilaksei pret nespecifisku pécatskirSanas perioda caureju, tas ir, caureju, ko izraisa atskirSana
no ziditajmates noteiktos dzivnieku audzésanas apstaklos. Jebkura gadijuma pastav potencials
cinka oksida parmérigas lietoSanas risks, tapéc ka nav iesp&jams prognozét, kuriem dzivniekiem
radisies caureja, jo dazos gadijumos caureja atSkirSanas perioda ir tikai parejosa un neliela un
neietekmé dzivnieku visparéjo veselibas stavokli.

e Pamatojoties uz iesniegtajiem pétijumiem, efektivitate augstam cinka oksida saturam bariba ir
pieradita sivéniem, kas no ziditajmates atskirti 3—4 nedélu vecuma konkrétos audzésanas
apstaklos (intensiva lopkopiba, dzivnieki mitinas telpas, aplokos ir kopa ar sivéniem no cita
metiena/citas mates, priekslaicigi atskirti no ziditajmates, strauja pareja no barosanas ar pienu uz
graudaugu bazes baribu). Nav dokumentéta efektivitate sivéniem, kas no ziditajmates atskirti
lielaka vecuma, ka ar efektivitate mazak intensivos audzéSanas apstak|os.

e Ta ka nav neviena vairakcentru lauka pétijuma, kas batu veikts visa Eiropa atbilstosi LKP
principiem un kur bitu parbaudita sadu zalu efektivitate dazados lauka apstaklos, indikaciju nav
iespéjams definét precizak ka “pécatskirSanas perioda caureja”, ka ari nevar izdarit secinajumus
par zalu efektivitati gadijumos, kas saistiti ar konkrétu(-iem) patogénu(-iem), vai citas situacijas,
nevis, pieméram, tikai no ziditajmates atskirtiem 3—4 nedélas veciem sivéniem. Paslaik vél ir griti
definét situacijas, kuras cinka oksidu saturosas zales sniegtu vai nesniegtu ieguvumus.

P&catskirSanas perioda caurejas arstésana sivéniem

Ta ka trikst datu, indikacija “pécatskirSanas perioda caurejas arstésana sivéniem” netiek atbalstita.

Cinka oksida kombinacija ar kolistinu vai sulfaguanidinu

Balstoties uz iesniegtajiem datiem, cinka oksida, kas tiek ieteikts profilaksei pret nespecifisku caureju
pécatskirSanas perioda, kombinéSana ar jebkadiem pretmikrobu lidzekliem, kurus iesaka mérka
patogéna(-u) izraisitas caurejas arstéSanai un metafilaksei, nav pamatota.

Papildu ieguvumi

Antibiotiku visparéja lietojuma samazinasana

Cinka oksids jau vairakus gadus ir registréts daudzas ES dalibvalstis, un So valstu pieredze liecina, ka
cinka oksida lietoSana, iesp&jams, korelé ar mazaku kolistina lietoSanas apjomu samazinasanos, neka
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ieprieks tika gaidits, turklat cinka lietoSana lopkopiba, iesp&jams, ietekmé arvien pieaugoso antibiotiku
rezistences izplatibu, jo izraisa korezistenci.

Ir sniegti nepilnigi dati par cinka oksida lietoSanas potencialo ietekmi uz antibiotiku lietojuma
samazinasanos, tapéc nevar izdarit nekadus secinajumus par to.

Riska novértejums

Mikrobu rezistence

Saskana ar nesen publicétiem datiem cinka lietoSana lopkopiba var veicinat mikrobu rezistences
(MRSA) izplatiSanos korezistences dé&|. Vairakos publicétajos pétijumos ir pieradita (in vivo
eksperimentos vai vides izolatu izmeklésana) spéciga korelacija starp augstam cinka devam partikas
piedevas un mikrobu rezistences izplatibas pieaugumu. Skiet, ka augstu cinka oksida devu lieto$ana
var izraisit mikrobu rezistences koselekciju, un sada paradiba in vivo apstak|os ir pieradita attieciba uz
LA-MRSA ST398. Tomér Sada ietekme tika novérota tikai arstéSanas sakumposma.

Paslaik nav pieejams detalizéts riska novértéjums, lai izvértétu risku(-us) saistiba ar mikrobu
rezistences koselekciju péc cinka oksida lietoSanas. Lidz ar to plasaku datu trikuma dé| nav iesp&jams
sikak raksturot risku sabiedribas un dzivnieku veselibai. Iesniegtie dati norada uz apdraudéjumu
cilvéku un dzivnieku veselibai, bet pagaidam So risku nav iesp&jams izteikt kvantitativi.

Panesamiba

Tika veikts mérka dzivnieku droSuma pétijums ar ieteicamo devu (100 mg/kg KM diena 14 dienu
garuma), un taja netika novérotas nekadas nozimigas blakusparadibas. Ar augstaku devu (3 reizes
diena 28 dienu garuma) tika novérotas nozimigas blakusparadibas (ietekme uz augsanas atrumu,
kliniskas pazimes). Par droSuma robezu var uzskatit devu, kas ir mazaka par triskarsu ieteicamo devu.

Vide

Dati liecina, ka ikgadé&ja tadu kitsméslu lietosana, kuri ieglti no fermam, kur dzivniekus arsté ar cinka
oksidu saturoSam veterinarajam zalém, izraisa pakapenisku un nepartrauktu cinka koncentracijas
palielinasanos augsnes, idens un nogulsSnu sistémas. Cinkam raksturigo ipasibu dé| (nav gaistoSs un
nenoardas) iesp€ja, ka PNEC vértibas ar laiku tiks parsniegtas, jo arstéto dzivnieku kitsmésli tiek
nepartraukti lietoti zemé ilgaka laika perioda, rada nozimigu uztraukumu par apkartéjo vidi, 1pasi
attieciba uz visjutigakajiem augsnes tipiem (skabas, ar brivu drenadzu, smilSainas augsnes) un tdens
vides organismiem. Saja novértéjuma $ads cinka koncentracijas pieaugums augsné un no ta izrietosie
riski, kas identificéti izvélétos vides segmentos, ir konstatéti, tikai izvértéjot cinku saturosSu veterinaro
zalu iedarbibu uz vidi. Citas potencialas iedarbibas koncentracijas, pieméram, no cinku saturosam
dzivnieku baribas piedevam vai citiem ripnieciskajiem avotiem, Saja vides riska novértéjuma nav
nemtas véra. Augsnes un ddens sistému piesarnojumu ar smagajiem metaliem, pieméram, cinku, ar
paslaik esosajam tehnologijam ir griiti novérst. CVMP atzist, ka dalu no cinka, kas augsnei pievienots
ar kiitsmeésliem, uznems augi, un Si cinka dala var tikt mineralizéta un sekvestréta augsnes dalinas,
tapéc nebls pieejama.

Ja pasreiz€ja prakse tuvakaja nakotné nemainisies, tad, nepartraukti lietojot arstétu dzivnieku
kdtsmeéslus lidz 2060. gadam, radisies risks apkartéjai videi (definéts ka RQ vértibas >1), kas noteikts
4 no 19 augsnes scenarijiem, 5 no 15 virszemes tGdens scenarijiem un visos 15 nogulSnu scenarijos.
Risku agrakam laikposmam (2020. gadam) identific€ja divos no 15 virszemes ddens scenarijiem
(skabas, smilsainas augsnes) un visos 15 nogulSnu scenarijos. Tomér janorada, ka nogulsnu riska
raksturojuma nenoteiktibas [imenis ir ievérojami lielaks neka augsnei vai virszemes tGdeniem, jo Siem
vides segmentiem bija grutak nemt véra biopieejamibas apsvérumus.

Par sadu tendenci cinkam uzkraties lauksaimniecibas augsné veterinarajas zalés izmantota cinka
oksida dé| nesen zinoja Bak et al. (2015). Saja zinojuma uzraudzibas dati par augsni Danija liecina, ka
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clku vircas uzklasana uz augsnes izraisa bitisku cinka koncentracijas paaugstinasanos augsng, ipasi
pEdEja novérotaja laikposma no 1998. lidz 2014. gadam. 45 % visu augsnes paraugu jau bija
parsniegtas PNEC vértibas. SmilSaina augsné PNEC vértibas bija parsniegtas 66 % no visiem
gadijumiem. Janorada, ka Saja pé&tijuma izmantotas PNEC vértibas ir pielagotas Danijas apstakliem un
citas Eiropas dalas ar atSkirigu augsnes tipu var bt zemakas (tuvakas vissliktakas situacijas
scenarijam). Zinojuma autori ari secinaja, ka pasreiz&ja cinka lietoSana cilikkopiba Danija var izraisit
cinka noplGsanu no laukiem, kas mésloti ar ctku vircu, uz Gdens vidi tadas koncentracijas, kas var
radit risku Gdeni mitoSam sugam.

Riska parvaldibas vai mazinasanas pasakumi

Visos vides segmentos ir identificéti riski attieciba uz daziem scenarijiem ar pétitajiem izmantosSanas
atrumiem. Nemot véra $adu zalu lietoSanu, pasreizéjie ES noteikumi un Laba lauksaimniecibas prakse
(LLP) par méslojuma izkliedésanu, veids, ka tiek turétas mérka dzivnieku sugas un ka notiek
kGtsméslu parvaldiba, ieprieks aprakstitie ierosinatie riska mazinasanas pasakumi, pat ja tie atbilst
CVMP/VICH vadlinijam (CVMP/VICH/790/03) un tika ierosinati saskana ar Direktivas 2001/82/EK

33. panta 4. punktu veiktajai parvértésanas procedirai par Gutal (EMEA/V/A/108) nollka mazinat
cinka uzkrasanos katra vides segmenta, tomér nevar garantét riska novértéjuma identificéto talt&jo un
nakotné sagaidamo risku efektivu novérsanu, bet gan tikai aizkavét kop&jo cinka uzkrasanos vidé
(proti, bridi, kad PEC parsniegs PNEC). Tas attiecas ne tikai uz fermam, kur nav iesp&jams veikt
kltsmeéslu atskaidiSanu, bet ari uz fermam, kur var atSkaidit kiitsméslus. Minétaja Gutal procediira
iespéja nelietot kiitsméslus viena un tai pasa zemes apgabala vairakus gadus péc kartas, lai tadejadi
paléninatu cinka uzkrasanos, tika uzskatita par iespéjamu riska mazinasanas pasakumu. Lai gan tas
atbilst kritérijiem, kas noteikti CVMP pardomu dokumenta par riska mazinasanas pasakumiem, tas
varétu bat sarezgiti ne tikai gadijumos, kad nav iespé&jas arstéto dzivnieku kiitsméslus lietot dazadiem
zemes apgabaliem, bet ari tapéc, ka starp ES dalibvalstim notiek tirdznieciba ar kiitsmésliem un lidz ar
to pastav iespé&jamiba, ka augstu cinka oksida koncentraciju saturosi kiitsmésli var tikt lietoti uz
uznémiga tipa augsnes.

Attieciba uz riska mazinasanas pasakumiem, lai nodrosinatu atbilstibu viet&jiem vai nacionalajiem
noteikumiem par minimalo attalumu starp kitsmeéslu izkliedéSanas vietu un atklatam Gdenstilpém,
CVMP uzskatija, ka $adi pasakumi bitu piemérojami tikai nolGika novérst cinka tiesu iek|uvi Gdenstilpg,
bet tie neietekmétu cinka nok|Gsanu virszemes tdenos un iek|GSanu dzeramaja tGdeni noplisanas un
noteces procesa rezultata.

Tapéc CVMP uzskata, ka identificétos riskus videi, ko rada cinka ikgadéja uzkrasanas augsné péc
kltsmeéslu lietoSanas lauksaimniecibas zemei, nevar kontrolét tikai ar minétajiem riska mazinasanas
pasakumiem. Pat Tstenojot iepriekS minétos riska mazinasanas pasakumus, laika gaita risks radisies
visiem vides segmentiem, ja zemei ari turpmak tiks uzklati kitsmeésli no cukam, kas arstétas ar cinka
oksidu saturosam veterinarajam zalém.

Ieguvumu un riska attiecibas novertejums un secinajumi

Tiek uzskatits, ka cinka oksidam ir labvéliga ietekme uz pécatskirSanas perioda caurejas profilaksi
sivéniem (proti, caurejas rasanas biezuma samazinasanu pécatskiréanas perioda). Sada labvéliga cinka
oksida ietekme tika pieradita ar devu 100 mg/kg KM diena (atbilst 2500 ppm bariba), kas lietota 12—
14 dienas kops atskirsanas briza.

Iesniegtie dati nepamato arstniecisko iedarbibu pret pécatskirSanas perioda caureju sivéniem.
Drosibas robeza mérka dzivniekiem noraditaja deva ir relativi neliela, bet pienemama.

Saskana ar nesen publicétiem datiem cinka lietoSana lopkopiba varétu palielinat pret antibiotikam
rezistentu baktériju izplatibu, jo tas izraisa mikrobu rezistences génu koselekciju. Vairakos
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publicétajos pétijumos in vivo eksperimentos vai vides izolatu izmeklésana ir pieradita korelacija starp
augstam cinka devam partikas piedevas un pret pretmikrobu lidzekliem rezistentu baktériju (LA-MRSA)
vai multirezistentu bakterialo klonu (E. coli) izplatibu. Paslaik nav pieejams detalizéts riska
novértéjums, lai izveértétu risku(-us) saistiba ar mikrobu rezistences koselekciju péc cinka oksida
lietoSanas. Lidz ar to plasaku datu trikuma dé| nav iesp&jams sikak raksturot risku sabiedribas un
dzivnieku veselibai. Iesniegtie dati norada uz apdraudéjumu cilvéku un dzivnieku veselibai, bet
pagaidam $o risku nav iespé&jams izteikt kvantitativi.

Cinka uzkrasanas izraisitie riski ir identificéti visos vides segmentos, un riski ir talité&ji (nogulsném,
daziem augsnes un virszemes udenstilpju tipiem) vai aizkavéti (citiem augsnes tipiem, gruntsideniem
un virszemes udeniem). Cinks vidé nenoardas, un cinka noslodzi videi, kad ta konstatéeta, ir griti
risinat ar esoSajam tehnologijam.

CVMP uzskata, ka identificétos riskus videi, ko rada cinka ikgadéja uzkrasanas augsné péc katsméslu
lietoSanas lauksaimniecibas zemei, nevar kontrolét ar riska mazinasanas pasakumiem.

Tapéc CVMP tas 2016. gada decembra sanaksmé uzskatija, ka iekskigai lietoSanai produktivajam
sugam paredzéto cinka oksidu saturoSo veterinaro zalu visparéja ieguvumu un riska attieciba ir
negativa, jo cinka oksida sniegtie ieguvumi caurejas profilaksei cikam neatsver videi raditos riskus.
Komiteja atzina, ka cinka oksida lietoSana ir saistita ar koselekcijas risku attieciba uz rezistenci, bet
pagaidam So risku nav iespé&jams izteikt kvantitativi.

4. Atkartotas parskatisanas procedura

Péc CVMP 2016. gada 8. decembra atzinuma par So parvértésanas procediru vairaki registracijas
apliecibu Tpasnieki (aniMedica GmbH, Huvepharma N.V., DSM Nutritional Products (UK) Ltd.,

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

Sp. z 0. 0. un Vetpharma Animal Health S.L.) pieprasija veikt CVMP atzinuma atkartotu parskatisanu.

Redistracijas apliecibu Tpasnieku pamatojumi atkartotai parskatiSanai tika iesniegti pirms 2017. gada
6. februara.

Dazi no registracijas apliecibu ipasnieku sniegtajiem pamatojumiem atkartotai parskatisanai bija saistiti
ar procesualiem un juridiskiem apsvérumiem. Janorada, ka CVMP ir zinatniska komiteja, un, lai gan ta
darbojas saskana ar Eiropas Savienibas tiesisko regulejumu, kas reglamenté veterinaras zales,
Komiteja nevar apspriest tiesibu aktos noteikto administrativo procediru specifiskos procesualos un
juridiskos aspektus. Lidz ar to procesualie un juridiskie apsvérumi neietilpst CYVMP kompetencég, tapéc
Sis parvértésanas procediras atkartotaja parskatiSana CVMP izvértéja tikai redistracijas apliecibu
Tpasnieku iesniegtos zinatniskos pamatojumus atkartotai parskatisanai.

Komitejas secinajumi par registracijas apliecibu Tpasnieku zinatniskajos pamatojumos noraditajiem
jautajumiem ir izklastiti talak teksta.
aniMedica GmbH

Uzpémuma aniMedica zinatniskais pamatojums atkartotai parskatiSanai attiecas uz ieguvumiem
saistiba ar ST uznémuma zalu lietosanu (kolistina sulfatu un cinka oksidu saturoSam veterinarajam
zalém), rezistentu génu (ko-)selekcijas riskiem un ar riskiem apkartéjai videi saistiba ar uznémuma
zalu lietosanu.

aniMedica veterinaro zalu devas (dienas deva ir 1 g zalu uz 5 kg KM, kas atbilst 5 mg kolistina sulfata
un 96 mg cinka oksida uz 1 kg KM, 5-7 dienas) nosaka, ka cinka oksida koncentracija bariba bus
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3000 ppm (apméram 2400 ppm cinka). CVMP apstiprinaja, ka cinka oksidu $ada apméra vairs nevar
uzskatit tikai par paligvielu, un, nemot véra lielo cinka oksida daudzumu minétajas zalés (Enteroxid N
AMV aniMedica un aniMedica Enteroxid N), vielas klasificESana ka paligvielai vai aktivajai vielai nav
attiecinama. Turklat sivéni no ziditajmates tiek atskirti 3—4 nedé&lu vecuma (proti, ar 7—8 kg KM), bet
noradits, ka minétas zales ir paredzetas cikam ar KM lidz 40 kg. Cinka oksida kliniska nozime E. coli
izraisitas caurejas llmena samazinasana tik smagam ciikam nav zinama. Komiteja uzskatija, ka tikai
kolistinu saturosu zalu lietosana bitu pietiekama kliniskas caurejas mazinasanai, ja Sadas zales lieto
septinas dienas ciesi saistiba ar atskirSanu, jo E. coli ir primarais caurejas izraisitajs. Janorada, ka nav
pieejama nekada informacija, kas pamatotu cinka oksida lietoSanu septinu dienu garuma. P&tljumos,
kur tikai septinas dienas tika lietota cinka oksida piedeva ieteicamaja deva, netika uzradita nekada
nozimiga iedarbiba.

CVMP uzskatija, ka cinka oksida, kas tiek ieteikts profilaksei pret nespecifisku caureju pécatskirsanas
perioda, kombinésana ar jebkadiem pretmikrobu lidzekliem, kurus iesaka mérka patogéna(-u)
izraisitas caurejas arstésanai un metafilaksei, nav pamatota.

Registracijas apliecibas Tpasnieks apgalvo, ka bazas par mikrobu rezistenci saistiba ar augstam cinka
devam neattiecas uz ta zalém un ka vairuma gadijumu Sadas bazas ir hipotétiskas. CVMP nepiekrit
Siem argumentiem, jo redistracijas apliecibas pasnieka zalém ir proporcionali tads pats pret
pretmikrobu lidzekliem rezistentu baktériju selekcijas risks ka tikai cinka oksidu saturoSsam zalém.

CVMP nevar atbalstit registracijas apliecibas ipasnieka apgalvojumu, ka vides risku noteiksana batu
janem veéra tikai Vacija spéka esosie apstakli, jo zales nacionalas procediras veida ir redistrétas tikai
Saja dalibvalsti. CVMP uzskata — ta ka Enteroxid zales ietilpst Sis procediras tvéruma

(Direktivas 2001/82/EK 35. pantam atbilstosa procedira par cinka oksidu saturo$am veterinarajam
zalem iekskigai lietosanai produktivajam sugam), Sads arguments nav piemérojams. Redistracijas
apliecibas Tpasnieks secina, ka cinka oksida daudzums, kas vidé tiek izdalits saistiba ar So zalu
lietoSanu Vacija, ir nozimigi zemaks neka citam attiecigajam zalém un neparsniedz noteikto atlauto
gada piesarnojuma slodzi attieciba uz cinka izdaliSsanu vidé Vacija. Tacu, lai gan registracijas apliecibas
Tpasnieks apgalvo, ka ta zales rada mazaku iedarbibu un mazaku gada piesarnojuma slodzi neka citas
cinka oksidu saturosas veterinaras zales, tas nav iesniedzis datus, kas pamatotu kvantitativo riska
novértéjumu, un nav némis véra faktu, ka ta secinajumi par ierobezotu cinka oksida izdaliSsanos vidé ir
balstiti uz aprékiniem par So zalu lietoSanu 3—4 nedélas veciem sivéniem (KM 7-8 kg), bet zaju
informacija noradits, ka tas paredzétas cikam ar KM lidz 40 kg, un smagaku ciku arstésana ari
attiecigi palielinatu vides piesarnojuma slodzi. Lidz ar to CVMP uzskata, ka ieprieks aprakstitais vides
riska novértéjums par visam zalém, kas satur tikai cinka oksidu, lauj ari atbilstosi prognozét vides
riskus, ko izraisa Enteroxid zalu lietoSana ES.

Huvepharma N.V.

Huvepharma zinatniskaja pamatojuma atkartotai parskatiSanai tika akcentéti riski apkartéjai videi.
CVMP nepiekrit registracijas apliecibas Tpasnieka argumentam, ka Gutal procedira, kas veikta saskana
ar Direktivas 2001/82/EK 33. panta 4. punktu (EMEA/V/A/108), secinatais sakotn&jais ieguvumu un
riska novértéjums ir pozitivs. Minétaja parvertésanas procedidra CVMP neveica pilnvértigu ieguvumu un
riska novértéjumu, un, ta ka Gutal arstnieciskie ieguvumi netika nemti véra, jo tas ir genériskas zales
un ir pienemta to bioekvivalence ar atsauces zalém, sakotnéja parvértésanas procedira (nemot véra
parvértésanas tvérumu) netika vértéta Gutal kvalitate, droSums mérka dzivniekiem, droSums
lietotajiem, ietekme uz mikrobu rezistences veidoSanos un atlikumi.

Atkartotas parskatiSanas pamatojuma registracijas apliecibas ipasnieks ir vérsis uzmanibu uz, vinaprat,
neparliecinoSiem rezultatiem no nesen Danija veikta augsnes uzraudzibas pétijuma (Bak et al. 2015).
CVMP piekrit, ka So pétijumu atseviski nevar izmantot ka pieradijumu tam, ka cinka oksida lietoSana
clkkopiba rada riskus apkartéjai videi. Tomér Sis pétijums papildina pieradijumus tam, ka, lietojot
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cinka oksidu ka veterinaras zales cukkopiba, tiks izraisita cinka pakapeniska uzkrasanas
lauksaimniecibas augsné lidz tadam limenim, kas galu gala parsniegs drosu cinka koncentraciju ne tikai
augsngé, bet ari nogulsnés un tdens sistémas. Registracijas apliecibas Tpasnieks ari vélas ieklaut
biopieejamibu augsn& PNECqpiccjams VErtibu aprékinos par 19 Eiropas augsném, izmantojot Arche Soil
PNEC kalkulatoru. Tomér CVMP nevaré&ja noskaidrot zinoto PNEC vértibu validitati, jo Arche Soil PNEC
kalkulators un attiecigo ievades parametru kopums nebija CVMP pieejams sakotnéjas izvértésanas
laika. CVMP atzist biopieejamibas nozimigumu attieciba uz metalu toksicitati un uzskata — lai gan
dazados modelos tiek nemta véra cinka oksida biopieejama frakcija un izdariti secinajumi par nedaudz
atskirigiem laikposmiem, kad (proti, kura gada) atbilstosi prognozém radisies risks apkartéjai videi,
neviens no Siem modeliem neatbalsta prognozi, ka cinka oksida lietoSana veterinarajas zalés neradis
nekadu risku apkartéjai videi vai ka augsné esosais cinks neklls biopieejams augsné, Gdeni vai Gidens
biota.

Registracijas apliecibas Tpasnieks ari izsaka argumentu, ka triikst pamatojuma noraidit riska
mazinasanas pasakumus, kas ierosinati Gutal procediira saskana ar Direktivas 2001/82/EK 33. panta
4. punktu (EMEA/V/A/108). CVMP norada, ka, sikak izvertéjot spéka esosos ES noteikumus un Labo
lauksaimniecibas praksi par kitsméslu izkliedésanu, veidu, ka tiek turéti mérka dzivnieki un ka notiek
kitsmeéslu parvaldiba, secinats, ka sakotné&ji ierosinatie riska mazinasanas pasakumi paléninatu cinka
uzkrasanos katra vides segmenta. Tomeér tie spétu tikai aizkavét kopé&jo cinka uzkrasanos vidé (proti,
bridi, kad PEC parsniegs PNEC vértibas), bet, nemot véra cinka riska mazinasanas pasakumu b{tibu,
nevar garantét, ka Sie pasakumi spétu efektivi novérst riska novértéjuma identificétos istermina
(2020. g.) riskus. Minétaja Gutal parvértésanas procedira iesp&ja nelietot kiitsméslus viena un taja
pasa zemes apgabala vairakus gadus péc kartas, lai tadéjadi paléninatu cinka uzkrasanos, tika
uzskatita par iesp&jamu riska mazinasanas pasakumu. Lai gan So riska mazinasanas pasakumu var
uzskatit par atbilstosu kritérijiem, kas noteikti CVMP pardomu dokumenta par riska mazinasanas
pasakumiem (EMA/CVMP/ERAWP/409328/2010), CVMP uzskatija, ka So pasakumu praktiski nevarés
realizét situacijas, kad nav iespé&jams kitsmeéslus no arstétajiem dzivniekiem lietot dazadiem zemes
apgabaliem vai kad notiek tirdznieciba ar kitsmésliem. Pastav ari iesp€jamiba, ka augstu cinka oksida
koncentraciju saturosi kiitsmésli var tikt lietoti uz uznémiga tipa augsnes. Attieciba uz potencialo riska
samazinasanu, nodrosinot atbilstibu viet&jiem vai nacionalajiem noteikumiem par minimalo attalumu
starp kdtsméslu izkliedéSanas vietu un atklatam Gdenstilpém, CVMP uzskatija, ka $adi pasakumi bitu
piemérojami tikai nolGka ierobezot cinka tiesu iekluvi Gdenstilpg, bet tie neietekmétu cinka nok|Gsanu
virszemes tdenos nopldSanas un noteces procesa rezultata. Tapéc CVMP uzskata, ka saskana ar
Direktivas 2001/82/EK 33. panta 4. punktu veiktaja Gutal procedira (EMEA/V/A/108) ieprieks
ierosinatie riska mazinasanas pasakumi tikai aizkavétu visos vides segmentos identificétos riskus, ja ari
turpmak zemei tiktu uzklati kGitsmésli no cikam, kas arstétas ar cinku saturosam veterinarajam zalém.

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

Regdistracijas apliecibu Tpasnieki informéja EMA, ka nav sanémusi pazinojumu par to zalu (Pigzin un
ZincoTec) iekJausanu Saja parvértésanas procedira saskana ar 35. pantu. Tapéc So registracijas
apliecibu Tpasnieku iesniegta informacija atkartotas parskatiSanas posma tika nemta véra, lai
aizsargatu vinu tiesibas.

Uznémumu DSM Nutritional Products un Provimi zinatniskais pamatojums atkartotai parskatisanai bija
vérsts uz cinka oksida efektivitati, rezistento génu (ko-)selekcijas riskiem un riskiem apkart€jai videi.

Sie registracijas apliecibu ipasnieki neiesniedza nekadus originalus konfidencialos datus vai kliniskos
pétijumus, lai pamatotu indikacijas un devu. Teksta liela uzmaniba bija pievérsta cinka oksida
labvéligajai ietekmei uz veselibu un augsanu. Tacu vienigas apstiprinatas indikacijas ir caurejas
arstéSana un kontrole sivéniem. Vairakas iesniegtas publikacijas, kas pamatoja izvéléto devu, nebija
atbilstosas, jo izmekléSana bija vérsta vai nu uz cinka oksida labvéligo ietekmi uz augsanu vai
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kliniskajiem pétijumiem, kur lietotas cinka oksida un pretmikrobu lidzek]u kombinacijas. Lidz ar to
atbilsto$i bija tikai Poulsen (1995) un Holm (1990)%7 konstaté&tie dati. DaZos citos pé&tijumos sivénu
grupam netika novérota caureja. Kopuma redistracijas apliecibu Tpasnieku iesniegtajas bibliografiskajas
atsaucés bija problémas ar pétijumu planojumu, kas nelauj pamatot 2500 ppm cinka oksida lietoSanu
bariba 14 dienas péc atSkirSanas no ziditajmates, ka aprakstits apstiprinatajas indikacijas. Netika
iesniegts neviens pétijums, kas pamatotu arstéSanas indikaciju. Lidz ar to redistracijas apliecibu
Tpasnieki neiesniedza nekadus papildu datus, kas mainitu CVMP secinajumus par zalu efektivitati. Proti,
neskatoties uz iesniegto datu trikumiem, tiek uzskatits, ka cinka oksidu saturoSu veterinaro zalu
efektivitate pécatskirsanas perioda caurejas profilaksei sivéniem ir pieradita.

CVMP atzist, ka LA-MRSA reti izraisa infekcijas cikam, bet tas rada arvien lielakas bazas par
sabiedribas veselibu, jo clikas plasi parnésa LA-MRSA un notiek MRSA parnese uz partikas produktiem
un cilvékiem, kas saskaras ar cukam (pieméram, ctikkopjiem, veterinararstiem, kautuvju
darbiniekiem). Tas, ka LA-MRSA CC398 paslaik ir tikai neliela ietekme uz cilvékiem, nemazina bazas
par sabiedribas veselibu.

Jautajuma par vides riskiem redistracijas apliecibu Tpasnieki uzskata, ka CVMP sakotné&jaja novértésana
neizmantoja riska novértéSanas metodologiju, kas tika lietota ES RAR par cinku, un apgalvo, ka nav
nemta véra zinatniska literatlira, kas izdota péc ES RAR par cinku un attiecas uz metalu biopieejamibu
ieklausanu riska novértéjuma.

Registracijas apliecibu Tpasnieki iesniedza sadu vides riska novértéjumu: a) apskatot izmérito cinka
koncentraciju (Danijas) augsnés, bet nenemot véra cinka atkartoto (gada) piesarnojuma slodzi no
nenogatavinatas ciuku vircas; un b) apvienojot divas metodes, lai ieklautu biopieejamibu (ta saukto
“pievienota riska pieejamu” un “biopieejamibas korekcijas pieeju”), bet CVMP neatbalsta So abu
metozu kombinaciju. CVMP ir aprékinajusi PEC,,gsnes, @bas iepriek§ minétas pieejas izmantojot
atseviski. Rezultati liecina, ka gan malainam, gan smilSainam augsném ir identificéts risks ar
pievienota riska pieeju un PEC vértibas parsniedz PNEC,,4sne 26 mg/kg. No otras puses, izmantojot
biopieejamibas korekcijas pieeju un Sis pieejas ietvaros uzskatot, ka biopieejamiba ir atkariga no
augsnes tipa un laika, kad cinks tika iestradats augsné (tas ir, cinka vecuma), gan malainas, gan
smilSainas augsnés biopieejama frakcija bija mazaka par PNEC,,gsne 26 mg/kg (16,3 un 14,4 mg/kg
attiecigi smilsainam un malainam augsném).

Neatkarigi no uzraditas pieejas dati liecina, ka, turpinot lietot cinka oksidu ka veterinaras zales
ctkkopiba un turpinot uz zemes uzklat kitsméslus tapat ka iepriekS€jos gados, cinks turpinas uzkraties
augsnes matricg, izraisot pieejamas cinka frakcijas palielinasanos augsné un galu gala parsniedzot
PNEC vértibas.

CVMP secinaja, ka, izmantojot pievienota riska pieeju:

e cinka raditais risks augsné dzivojosam sugam jau ir spéka malaina augsné;
e cinka raditais risks augsné dzivojoSam sugam jau ir spéka smilSaina augsng,

un ka, izmantojot biopieejamibas korekciju:

e cinka raditais risks augsné dzivojosam sugam tiks sasniegts vidéji 55 gadu laika malainas augsnés;
e cinka raditais risks augsné dzivojosam sugam tiks sasniegts vid&ji 31 gada laika smilSainas
augsneés.

Lai parvalditu riskus un noteiktu piemérotus riska mazinasanas pasakumus, redistracijas apliecibu
Tpasnieki ierosina zalu informacijai pievienot vairakus pazinojumus par kitsméslu sajaukSanu un/vai
izkliedésanu uz zemes. Tacu, ka jau tika noradits, ieprieks ierosinatie riska mazinasanas pasakumi

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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paléninatu cinka uzkrasanos katra vides segmenta, ta tikai aizkavéjot cinka kopé&jo uzkrasanos vidé
(proti, bridi, kad PEC parsniegs PNEC vértibas), bet, nemot véra cinka Tpasibas, nevar garantét, ka Sie
riska mazinasanas pasakumi spés efektivi novérst riska novértéjuma identificétos talitéjos un nakotné
sagaidamos riskus apkarté€jai videi.

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

Registracijas apliecibu Tpasnieku pamatojuma veikt CVMP atzinuma atkartotu parskatiSsanu uzmaniba
tika vérsta uz rezistento génu (ko-)selekciju un riskiem apkartéjai videi.

Lai gan registracijas apliecibu Tpasnieki atzist iespé&jamo saistibu starp cinka oksidu saturosam
veterinarajam zalém, multirezistentam baktérijam (piemé&ram, LA-MRSA, E. coli) un vidi, vini uzskata,
ka vinu zalu ieguvumi atsver riskus. Redistracijas apliecibu Tpasnieki ari norada, ka vinu zales sekmé
mazaku pretmikrobu lidzek|u lietoSanu cikam un ka identificétie riski netiks mazinati, iznemot cinka
oksidu saturosas veterinaras zales no tirgus. Atzistot, ka cinka uzkrasanas rada risku videi,
registracijas apliecibu Tpasnieki tomér ierosina ESVAC aktivitates ietvaros apkopot datus par cinka
oksidu saturosu veterinaro zalu pardosanas raditajiem un patérinu, ka tas jau ir izdarits attieciba uz
antibiotikam, jo Sadi dati palidz&tu turpmak izpétit cinka oksida ka veterinaro zaju lietoSanu un tas
izraisito ietekmi uz vidi. Registracijas apliecibu ipasnieki ari uzskata, ka ad hoc ekspertu grupa kopa ar
EFSA varétu palidzét aplikot vides riskus no plasaka skatpunkta.

Komiteja piekrit — lai gan cinka oksida ka veterinaro zalu uzraudziba var sniegt ieguvumus, ir
identificéts risks videi, un paslaik tiek uzskatits, ka cinka oksida ka veterinaro zalu raditais risks
parsniedz ieguvumus. Ir pieméri no dazam ES dalibvalstim, kur jau tiek uzraudzits cinka oksidu
saturodu veterindro za|u patériné (pieméram, Danija, Cehija), ka ari cinka koncentracija augsné
(pieméram, Danija).

Registracijas apliecibu Tpasnieki atzist, ka, pamatojoties uz CVMP novértéjumu, ierosinatie riska
mazinasanas pasakumi tikai aizkavés, nevis mazinas kopé&jo vidé izdalito cinka daudzumu, tapéc ar
laiku riski radisies visos vides segmentos. Tacu redistracijas apliecibu ipasnieki argumenté, ka jaapsver
papildu riska mazinasanas pasakumi, lai samazinatu vai ierobezotu cinka oksida izmesus vidé no ciku
méslu lietoSanas, bet neierosinaja nekadus papildu riska mazinasanas pasakumus.

CVMP norada, ka ari citi cinka avoti veicina ikgadé&jo cinka oksida pieaugumu lauksaimniecibas zeme.
CVMP visparéjie secinajumi péc atkartotas parskatisanas

Pamatojoties uz visu pieejamo datu kopumu, tostarp sakotnéjas novértésanas procediras laika
iesniegto informaciju un registracijas apliecibu ipasnieku sniegtajiem detalizétajiem pamatojumiem
veikt atkartotu parskatiSanu, CVMP secindja, ka nav pietiekama zinatniska pamatojuma mainit tas
iepriekS€jos secinajumus, kas sniegti Komitejas 2016. gada 8. decembra atzinuma un kur secinats, ka
iekskigai lietoSanai produktivajam dzivnieku sugam paredzétu cinka oksidu saturosu veterinaro zalu
visparéja ieguvumu un riska attieciba ir negativa.
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Pamatojums atteikumam izsniegt registracijas apliecibas un
atsaukt esosas registracijas apliecibas

Ta ka:

e CVMP uzskatija, ka, balstoties uz pieejamajiem datiem, ir pieradita cinka oksidu saturosu
veterinaro zalu efektivitate pécatskirSanas perioda caurejas profilaksé sivéniem;

e CVMP uzskatija, ka dati nepamato un nepierada cinka oksidu saturosu veterinaro zalu efektivitati
pécatskirsanas perioda caurejas arstésanai sivéniem;

e CVMP uzskatija, ka, balstoties uz pieejamajiem datiem, nevar pieradit kolistina sulfatu un cinka
oksidu saturosu veterinaro zalu lietosanas klinisko ieguvumu;

e CVMP uzskatija, ka, balstoties uz pieejamajiem datiem, cinka oksida, kas indiceéts profilaksei pret
nespecifisku caureju pécatskirsanas perioda, kombinésana ar sulfaguanidinu, kas indicéts mérka
patogéna(-u) izraisitas caurejas arstésanai un metafilaksei, nav pamatota;

e CVMP atzina, ka saistiba ar cinka oksida lietoSanu pastav koselekcijas risks attieciba uz rezistenci,
bet pagaidam So risku nav iesp&jams izteikt kvantitativi;

e CVMP uzskatija, ka, balstoties uz pieejamajiem datiem, ir identificéti cinka uzkrasanas izraisitie
riski videi visos scenarijos — gan tilitéjie riski (nogulsném, daziem augsnes un virszemes
udenstilpju tipiem), gan aizkavétie (citiem augsnes tipiem, gruntsudeniem un ddenstilpém); CVMP
atzina, ka visiem prognostiskajiem modeliem ir specifiska nenoteiktibas pakape parametru
raksturoSana un ka iegitie rezultati (tas ir, laika apléses) ir balstiti uz ierobeZotu ievades datu
apjomu, un tas varétu ietekmét no modela iegitos rezultatus;

e CVMP uzskatija, ka riska mazinasanas pasakumi tikai aizkavés, nevis mazinas kopé&jo vidé izdalito
cinka daudzumu, tapéc ar laiku riski radisies visos vides segmentos;

e CVMP uzskatija, ka iekskigai lietoSanai produktivajam dzivnieku sugam paredzétu cinka oksidu
saturosu veterinaro zalu visparéja ieguvumu un riska attieciba ir negativa, jo cinka oksida sniegtie
ieguvumi caurejas profilaksei cikam neatsver videi raditos riskus;

CVMP rekomendéja atteikt registracijas apliecibu izsniegSanu un atsaukt esosas redistracijas apliecibas
cinka oksidu saturosam veterinarajam zalém iekskigai lietoSanai produktivajam sugam, ka noradits
I pielikuma.
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