Aneks 1

Wykaz nazw, postaci farmaceutycznych, mocy
weterynaryjnych produktow leczniczych, gatunkow zwierzat,
drég podania, wnioskodawcow oraz podmiotow
odpowiedzialnych posiadajacych pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu w panstwach cztonkowskich

1/32



Panstwo Whnioskodawca/podmiot Nazwa wiasna Nazwa Moc Postac Gatunki Droga podania
cztonkowskie odpowiedzialny generyczna farmaceutyczna | zwierzat
UE/EOG
Austria Huvepharma NV Gutal 1000 mg/g Tlenek cynku | 1000 mg/g Premiks do Swinie Podanie doustne
Uitbreidingstraat 80 Arzneimittel- sporzadzania (prosieta)
2600 Antwerpen Vormischung zur paszy leczniczej
Belgium Herstellung von
Futterungsarzneimitteln
fur Ferkel
Belgia Huvepharma NV Gutal 1000 mg/g premix | Tlenek cynku | 1000 mg/g Premiks do Swinie Podanie doustne
Uitbreidingstraat 80 voor gemedicineerd sporzadzania (prosieta)
2600 Antwerpen voeder paszy leczniczej
Belgium
Butgaria Huvepharma NV Gutal 1000 mg/g premix | Tlenek cynku | 1000 mg/g Premiks do Swinie Podanie doustne
Uitbreidingstraat 80 for medicated feeding sporzadzania (prosieta)
2600 Antwerpen stuff for piglets paszy leczniczej
Belgium
Butgaria Andrés Pintaluba, S.A. ZINCOPREMIX 1000 Tlenek cynku | 1000 mg/g Premiks do Swinie Podanie doustne
Pol. Ind. Agro-Reus mg/g sporzadzania (prosieta)
C/ Prudenci Bertrana 5 paszy leczniczej
43206 Reus (Tarragona)
Spain
Cypr Laboratorios Calier, S.A. OXIDO DE ZINC CALIER | Tlenek cynku | 1000 mg/g Premiks do Swinie Podanie doustne
C/ Barcelones, 26 1000 mg/g, npopiypa sporzadzania (prosieta)
Pla del Ramassa yla @apupakouyxo paszy leczniczej
Les Franqueses del Vallés {woTpo®n yia Xoipoug
08520 Barcelona
Spain
Cypr Andrés Pintaluba, S.A. ZINCOPREMIX Tlenek cynku | 1000 mg/g Premiks do Swinie Podanie doustne
Pol. Ind. Agro-Reus 1000MG/G npoOuIyHa yia sporzadzania (prosieta)
C/ Prudenci Bertrana 5 (Papuakouxo TwoTpopn paszy leczniczej
43206 Reus (Tarragona) yla xoipoug
Spain
Cypr Vetpharma Animal Health, ZINTESTIN 1000MG/G Tlenek cynku | 1000 mg/g Premiks do Swinie Podanie doustne
S.L. npoHIyHa yia sporzadzania (prosieta)

C/ Les Corts, 23.
08028 Barcelona
Spain

@appakouxo {woTpopn
yla xoipoug

paszy leczniczej
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Czechy Trouw Nutrition Biofaktory BIOZINK 600 mg/g Tlenek cynku | 600 mg/g Premiks Swinie Podanie doustne
s.r.o. premix pro medikaci (prosieta)
Na Chvalce 2049 krmiva pro selata
193 00 Praha 9
Horni Pocernice
Czech Republic

Czechy Tekro, spol. s r.o. MEDITEK Zn 500 mg/g Tlenek cynku | 622 mg/g Proszek doustny Swinie Podanie doustne
Visfiova 2/484 peroralni prasek (prosieta)
140 00 Praha 4
Czech Republic

Czechy Tekro, spol. s r.o. MEDITEK Zn 500 mg/g Tlenek cynku | 622 mg/g Premiks Swinie Podanie doustne
Visniova 2/484 premix pro medikaci (prosieta)
140 00 Praha 4 krmiva
Czech Republic

Czechy MIKROP CEBIN a.s. MIKROP — VLP ZINEK Tlenek cynku | 492 mg/g Premiks Swinie Podanie doustne
Cebin 416 premix (prosieta)
664 23 Cebin
Czech Republic

Czechy Andrés Pintaluba, S.A. ZINCOPREMIX 1000 Tlenek cynku | 1000 mg/g Premiks do Swinie Podanie doustne
Pol. Ind. Agro-Reus mg/g premix pro sporzadzania (prosieta)
C/ Prudenci Bertrana 5 medikaci krmiva pro paszy leczniczej
43206 Reus (Tarragona) prasata
Spain

Dania Huvepharma NV Gutal Tlenek cynku | 1000 mg/g Premiks do Swinie Podanie doustne
Uitbreidingstraat 80 sporzadzania (prosigta)
2600 Antwerpen paszy leczniczej
Belgium

Dania Vepidan ApS VetZink Tlenek cynku | 1000 mg/g Proszek doustny Swinie Podanie doustne
@sterbrogade 23 (prosieta)
DK-9670 Lagstar
Denmark

Dania Vepidan ApS VetZink Tlenek cynku | 1000 mg/g Premiks do Swinie Podanie doustne
@sterbrogade 23 sporzadzania (prosieta)
DK-9670 Lagstar paszy leczniczej
Denmark

Dania Vilofarm A/S Vilocare Tlenek cynku | 1000 mg/g Premiks do Swinie Podanie doustne
Sjellebrovej 10 sporzadzania (prosieta)

DK-8544 Mgrke
Denmark

paszy leczniczej
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Dania Vilofarm A/S Zicare Tlenek cynku | 1000 mg/g Premiks do Swinie Podanie doustne
Sgagervej 9, Sdr. Onsild sporzadzania (prosigta)
DK-9500 Hobro paszy leczniczej
Denmark

Dania Vilofarm A/S Zicare Tlenek cynku | 1000 mg/g Proszek doustny Swinie Podanie doustne
Sgagervej 9, Sdr. Onsild (prosieta)
DK-9500 Hobro
Denmark

Dania ScanVet Animal Health A/S Zingovet Tlenek cynku | 1000 mg/g Premiks do Swinie Podanie doustne
Kongevejen 66 sporzadzania (prosieta)
DK-3480 Fredensborg paszy leczniczej
Denmark

Dania ScanVet Animal Health A/S Zingovet Tlenek cynku | 1000 mg/g Proszek doustny Swinie Podanie doustne
Kongevejen 66 (prosieta)
DK-3480 Fredensborg
Denmark

Dania Vepidan ApS Zinkoxid Vepidan Tlenek cynku | 1000 mg/g Premiks do Swinie Podanie doustne
@sterbrogade 23 sporzadzania (prosieta)
DK-9670 Lagstar paszy leczniczej
Denmark

Estonia Huvepharma NV Gutal Tlenek cynku | 1000 mg/g Premiks do Swinie Podanie doustne
Uitbreidingstraat 80 sporzadzania (prosigta)
2600 Antwerpen paszy leczniczej
Belgium

Finlandia Vepidan ApS Vetzin vet. 1000 mg/g Tlenek cynku | 1000 mg/g Premiks do Swinie Podanie doustne
@sterbrogade 23 esisekoite ladkerehua sporzadzania (prosieta)
DK-9670 Lagstar varten paszy leczniczej
Denmark

Francja Huvepharma NV GUTAL PREMELANGE Tlenek cynku | 1000 mg/g Premiks do Swinie Podanie doustne
Uitbreidingstraat 80 MEDICAMENTEUX POUR sporzadzania (prosieta)
2600 Antwerpen PORCELETS paszy leczniczej
Belgium

Niemcy Huvepharma NV Gutal Tlenek cynku | 1000 mg/g Premiks do Swinie Podanie doustne
Uitbreidingstraat 80 sporzadzania (prosieta)
2600 Antwerpen paszy leczniczej
Belgium

Niemcy aniMedica GmbH Enteroxid N AMV Tlenek cynku | 480 mg/g Premiks do Swinie Podanie doustne
Im Sudfeld 9 aniMedica Siarczan 25 mg/g sporzadzania (prosieta)
D-48308 Senden-Bdsensell kolistyny paszy leczniczej

Germany
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Niemcy aniMedica GmbH aniMedica Enteroxid N Tlenek cynku | 480 mg/g Proszek do Swinie Podanie doustne
Im Sudfeld 9 Siarczan 25 mg/g podawania (prosieta)
D-48308 Senden-Bdsensell kolistyny doustnego
Germany
Wegry Huvepharma NV Gutal 1000 mg/g Tlenek cynku | 1000 mg/g Premiks do Swinie Podanie doustne
Uitbreidingstraat 80 gyogypremix malacok sporzadzania (prosieta)
2600 Antwerpen szamara A.U.V. paszy leczniczej
Belgium
Wegry Andrés Pintaluba, S.A. ZINCOPREMIX 1000 Tlenek cynku | 1000 mg/g Premiks do Swinie Podanie doustne
Pol. Ind. Agro-Reus mg/g gyoégypremix sporzadzania (prosieta)
C/ Prudenci Bertrana 5 sertések szamara paszy leczniczej
43206 Reus (Tarragona) A.U.V.
Spain
Wegry Sintofarm S.p.A. ZINCOSINT G 1000 Tlenek cynku | 1000 mg/g Premiks do Swinie Podanie doustne
Via Togliatti 5 mg/g gyégypremix sporzadzania (prosieta)
42016 Guastalla (RE) sertések részére A.U.V. paszy leczniczej
Italy
Wegry Dunavet-B Zrt. Zintestin Forte 1000 Tlenek cynku | 1000 mg/g Premiks do Swinie Podanie doustne
Dolgos u. 2 mg/g gyoégypremix sporzadzania (prosieta)
1126 Budapest sertések részére A.U.V. paszy leczniczej
Hungary
Islandia Vepidan ApS VetZin Tlenek cynku | 1000 mg/g Premiks do Swinie Podanie doustne
@sterbrogade 23 sporzadzania (prosieta)
DK-9670 Lagstar paszy leczniczej
Denmark
Irlandia DSM Nutritional Products Pigzin Premix, 100% Tlenek cynku | 1000 mg/g Premiks do Swinie Podanie doustne
(UK) Limited w/w Premix for sporzadzania (prosigta)
Delves Road medicated feeding stuff. paszy leczniczej
Heanor Gate Industrial
Estate
Heanor
Derbyshire, DE75 7SG
United Kingdom
Irlandia Provimi Limited ZincoTec — Zinc Oxide Tlenek cynku | 1000 mg/g Premiks do Swinie Podanie doustne
Eastern Avenue 100% Premix for sporzadzania (prosieta)

Lichfield
Staffordshire
WS13 7SE
United Kingdom

medicated Feeding
Stuff.

paszy leczniczej
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Irlandia Huvepharma NV Gutal 1000 mg/g premix | Tlenek cynku | 1000 mg/g Premiks do Swinie Podanie doustne
Uitbreidingstraat 80 for medicated feeding sporzadzania (prosieta)
2600 Antwerpen stuff for piglets paszy leczniczej
Belgium

Wiochy Laboratorios Calier, S.A. OXIDO DE ZINC Tlenek cynku | 1000 mg/g Premiks do Swinie Podanie doustne
C/ Barcelonés, 26 sporzadzania (prosieta)
Pla del Ramassa paszy leczniczej
Les Franqueses del Vallés
08520 Barcelona
Spain

Wiochy Vetpharma Animal Health, ZINTESTIN Tlenek cynku | 1000 mg/g Premiks do Swinie Podanie doustne
S.L. sporzadzania (prosieta)
C/ Les Corts, 23. paszy leczniczej
08028 Barcelona
Spain

Wiochy Sintofarm S.p.A. ZINCOFARM G Tlenek cynku | 1000 mg/g Premiks do Swinie Podanie doustne
Via Togliatti 5 sporzadzania (prosieta)
42016 Guastalla (RE) paszy leczniczej
Italy

Wiochy Andrés Pintaluba, S.A. ZINCOPREMIX Tlenek cynku | 1000 mg/g Premiks do Swinie Podanie doustne
Pol. Ind. Agro-Reus sporzadzania (prosieta)
C/ Prudenci Bertrana 5 paszy leczniczej
43206 Reus (Tarragona)
Spain

Wiochy Huvepharma NV GUTAL 1000 mg/g Tlenek cynku | 1000 mg/g Premiks do Swinie Podanie doustne
Uitbreidingstraat 80 sporzadzania (prosieta)
2600 Antwerpen paszy leczniczej
Belgium

totwa Huvepharma NV Gutal Tlenek cynku | 1000 mg/g Premiks do Swinie Podanie doustne
Uitbreidingstraat 80 sporzadzania (prosigta)
2600 Antwerpen paszy leczniczej
Belgium

Litwa Huvepharma NV GUTAL 1 000 mg/g, Tlenek cynku | 1000 mg/g Premiks do Swinie Podanie doustne
Uitbreidingstraat 80 vaistinis premiksas sporzadzania (prosieta)
2600 Antwerpen parSeliams paszy leczniczej
Belgium

Holandia Huvepharma NV GUTAL 1000 mg/ g Tlenek cynku | 1000 mg/g Premiks do Swinie Podanie doustne
Uitbreidingstraat 80 premix for piglets sporzadzania (prosieta)

2600 Antwerpen
Belgium

paszy leczniczej
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Norwegia Vepidan ApS VetZin Tlenek cynku | 1000 mg/g Premiks do Swinie Podanie doustne
@sterbrogade 23 sporzadzania (prosieta)
DK-9670 Lagstar paszy leczniczej
Denmark
Polska Vetoquinol Biowet Sp. z 0. 0. | Suibicol Premiks (30 g + | Tlenek cynku | 30 g/100 g Premiks do Swinie Podanie doustne
ul. Kosynierow Gdynskich 18,45 g)/100 g premiks | Sulfaguanidin | 18,45 g/100 g sporzadzania (prosieta)
13-14 do sporzadzania paszy um paszy leczniczej
66-400 Gorzow Wielkopolski | leczniczej dla swin
Poland
Polska Laboratorios Calier, S.A. Tlenek cynku Calier Tlenek cynku | 1000 mg/g Premiks do Swinie Podanie doustne
C/ Barcelonés, 26 1000 mg/1g, premiks sporzadzania (prosieta)
Pla del Ramassa do sporzadzania paszy paszy leczniczej
Les Franqueses del Vallés leczniczej dla swin
08520 Barcelona
Spain
Polska Andrés Pintaluba, S.A. Zincopremix 1000 mg/g | Tlenek cynku | 1000 mg/g Premiks do Swinie Podanie doustne
Pol. Ind. Agro-Reus premiks do sporzadzania sporzadzania (prosigta)
C/ Prudenci Bertrana 5 paszy leczniczej dla swin paszy leczniczej
43206 Reus (Tarragona)
Spain
Polska Huvepharma NV Gutal 1000g/ kg premix | Tlenek cynku | 1000 mg/g Premiks do Swinie Podanie doustne
Uitbreidingstraat 80 for medicated feeding sporzadzania (prosieta)
2600 Antwerpen staff paszy leczniczej
Belgium
Polska Vetoquinol Biowet Sp. z 0. 0. | Suibicol proszek Tlenek cynku | 30 g/100 g Proszek doustny Swinie Podanie doustne
ul. Kosynieréow Gdynskich Sulfaguanidy | 18,45 g/100 g (prosieta)
13-14 na
66-400 Gorzéw Wielkopolski
Poland
Portugalia Huvepharma NV Gutal 1000 mg/g premix | Tlenek cynku | 1000 mg/g Premiks do Swinie Podanie doustne
Uitbreidingstraat 80 for medicated feeding sporzadzania (prosieta)
2600 Antwerpen stuff for piglets paszy leczniczej
Belgium
Portugalia Andrés Pintaluba, S.A. APSAMIX ZINC 1000 Tlenek cynku | 1000 mg/g Premiks do Swinie Podanie doustne
Pol. Ind. Agro-Reus mg/g medicated premix sporzadzania (prosieta)

C/ Prudenci Bertrana 5
43206 Reus (Tarragona)
Spain

for pigs

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

140 00 Praha 4
Czech Republic

krmiva

paszy leczniczej
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Stowacja Trouw Nutrition Biofaktory Biozink 600 mg/g Tlenek cynku | 600 mg/g Premiks do Swinie Podanie doustne
s.r.o. premix na medikaciu sporzadzania (prosieta)
Na Chvalce 2049 krmiva paszy leczniczej
193 00 Praha 9
Horni Pocernice
Czech Republic
Stowenia Huvepharma NV Gutal 1000 mg/g Tlenek cynku | 1000 mg/g Premiks do Swinie Podanie doustne
Uitbreidingstraat 80 predmesSanica za sporzadzania (prosieta)
2600 Antwerpen pripravo zdravilne paszy leczniczej
Belgium krmne mesSanice za
pujske
Hiszpania Industrial Veterinaria, S.A. ZETAPREX Tlenek cynku | 1000 mg/g Premiks do Swinie Podanie doustne
Esmeralda, 19 sporzadzania (prosieta)
E-08950 Esplugues de paszy leczniczej
Llobregat (Barcelona)
Spain
Hiszpania Andrés Pintaluba, S.A. ZINCOPREMIX 1000 Tlenek cynku | 1000 mg/g Premiks do Swinie Podanie doustne
Pol. Ind. Agro-Reus MG/G sporzadzania (prosieta)
C/ Prudenci Bertrana 5 paszy leczniczej
43206 Reus (Tarragona)
Spain
Hiszpania Laboratorios Support ZINCOSINT G 100 MG/G | Tlenek cynku | 1000 mg/g Premiks do Swinie Podanie doustne
Pharma, S.L. PREMIX sporzadzania (prosieta)
General Alvarez de Castro, paszy leczniczej
39
28010 Madrid
Spain
Hiszpania Huvepharma NV Gutal 1.000 mg/g Tlenek cynku | 1000 mg/g Premiks do Swinie Podanie doustne
Uitbreidingstraat 80 premezcla sporzadzania (prosieta)
2600 Antwerpen medicamentosa para paszy leczniczej
Belgium lechones
Hiszpania Laboratorios Calier, S.A. OXIDO DE ZINC CALIER | Tlenek cynku | 1000 mg/g Premiks do Swinie Podanie doustne
C/ Barcelonés, 26 1000 mg/g PREMEZCLA sporzadzania (prosieta)

Pla del Ramassa

Les Franqueses del Valles
08520 Barcelona

Spain

MEDICAMENTOSA PARA
CERDOS

paszy leczniczej
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Hiszpania Vetpharma Animal Health, ZINTESTIN 1000 mg/g Tlenek cynku | 1000 mg/g Premiks do Swinie Podanie doustne
S.L. Premezcla sporzadzania (prosigta)
C/ Les Corts, 23. medicamentosa para paszy leczniczej
08028 Barcelona porcino
Spain

Hiszpania Andrés Pintaluba, S.A. APSAMIX ZINC 1000 Tlenek cynku | 1000 mg/g Premiks do Swinie Podanie doustne
Pol. Ind. Agro-Reus mg/g premezcla sporzadzania (prosieta)
C/ Prudenci Bertrana 5 medicamentosa para paszy leczniczej
43206 Reus (Tarragona) porcino
Spain

Hiszpania Andrés Pintaluba, S.A. ZINCOTRAX Tlenek cynku | 1000 mg/g Premiks do Swinie Podanie doustne
Pol. Ind. Agro-Reus sporzadzania (prosieta)
C/ Prudenci Bertrana 5 paszy leczniczej
43206 Reus (Tarragona)
Spain

Szwecja Vepidan ApS Vetzin vet Tlenek cynku | 1000 mg/g Premiks do Swinie Podanie doustne
@sterbrogade 23 sporzadzania (prosieta)
DK-9670 Lagstar paszy leczniczej
Denmark

Szwecja Biovet ApS Zingovet Tlenek cynku | 1000 mg/g Premiks do Swinie Podanie doustne
Kongevejen 66 sporzadzania (prosieta)
3480 Fredensborg paszy leczniczej
Denmark

Wielka Brytania | Huvepharma NV Gutal 1000 mg/g premix | Tlenek cynku | 1000 mg/g Premiks do Swinie Podanie doustne
Uitbreidingstraat 80 for medicated feeding sporzadzania (prosieta)
2600 Antwerpen stuff for piglets paszy leczniczej
Belgium

Wielka Brytania | DSM Nutritional Products Pigzin Premix, 100% Tlenek cynku | 1000 mg/g Premiks do Swinie Podanie doustne
(UK) Limited w/w Premix for sporzadzania (prosieta)

Delves Road

Heanor Gate Industrial
Estate

Heanor

Derbyshire, DE75 7SG
United Kingdom

Medicated Feeding Stuff

paszy leczniczej

10/32




Wielka Brytania

SCA NuTec (Provimi Ltd)
Eastern Avenue

Lichfield

Staffordshire

WS13 7SE

United Kingdom

ZincoTec Zinc Oxide
100% Premix for
Medicated Feeding Stuff

Tlenek cynku

1000 mg/g

Premiks do
sporzadzania
paszy leczniczej

Swinie
(prosigta)

Podanie doustne
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Aneks 11
Whnioski naukowe i podstawy do odmowy wydania

pozwolenia na dopuszczenie do obrotu oraz wycofania
obowiazujacych pozwolen
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Ogolne podsumowanie oceny naukowej weterynaryjnych
produktow leczniczych zawierajacych tlenek cynku do
podawania doustnego zwierzetom z gatunkow stuzacych do
produkcji zywnosci (patrz aneks 1)

1. Wprowadzenie

W okresie odsadzenia prosieta tracq bierng ochrone immunologiczng, jaka daje im mleko lochy, oraz
doswiadczajg zwigzanych ze zmianami diety zmian w pracy przewodu pokarmowego, co wywotuje u
nich stres i naraza je na wtorne infekcje. Poziom stresu zwigzanego z odsadzeniem jest zmienny

i zalezy od wieku odsadzenia (mtodsze prosieta sg narazone na wiekszy stres) oraz warunkéw chowu.
Moze miec¢ to wptyw na nasilenie biegunki poodsadzeniowej.

Weterynaryjne produkty lecznicze zawierajace tlenek cynku stuza do profilaktyki, leczenia i kontroli
biegunki poodsadzeniowej u prosigt. Obecnie istniejg rozne wskazania i opcje dawkowania, lecz
najczesciej podaje sie tlenek cynku z pasza w dawce 100 mg na kg masy ciata (mc) dziennie przez
14 kolejnych dni, tj. 2500 ppm cynku w paszy.

W 2015 roku w wyniku procedury arbitrazowej (EMEA/V/A/108) zgodnie z art. 33 ust. 4 dyrektywy
2001/82/WE dotyczacej leku Gutal 1000 g/kg, premiks do sporzadzania paszy leczniczej dla prosiat
(dalej zwanego ,,Gutal”)?, stwierdzono zagrozenie dla $rodowiska zwigzane z kumulowaniem sie cynku
w wodnych i lagdowych przedziatach srodowiska (wtaczajac w to osady), przy czym najbardziej
narazone sg gleby kwasne, piaskowe i dobrze przepuszczalne. W ramach wzmiankowanej powyzej
procedury Komitet ds. Weterynaryjnych Produktow Leczniczych (CVMP) stwierdzit watpliwosci zwigzane
z wyliczonym ryzykiem dla niektérych przedziatéow $Srodowiska, jako ze nie ma mozliwosci
potwierdzenia przewidywanego stezenia w srodowisku (PEC) wynikajacego z zastosowania cynku w
weterynaryjnym produkcie leczniczym, a przewidywane stezenie niewywierajace wptywu na srodowisko
(PNEC) nie zawsze uwzglednia biodostepnos$¢ cynku (szczegolnie w osadach). Wprawdzie pojawity sie
watpliwosci dotyczace wyliczen zaréwno PEC, jak i PNEC dotyczacych przedziatéw srodowiska, jednak
ogodlna ocena zagrozenia zostata uznana za wywazong i podjeto w rezultacie dziatania majace na celu
ograniczanie ryzyka. Oczekuje sie, ze dziatania te zmniejszg kumulowanie sie cynku w srodowisku.

W dniu 1 lutego 2016 roku Holandia i Francja przekazaty Europejskiej Agencji Lekéw powiadomienie o
procedurze arbitrazowej zgodnie z art. 35 dyrektywy 2001/82/WE dotyczacej weterynaryjnych
produktow leczniczych zawierajacych tlenek cynku do podawania doustnego zwierzetom z gatunkéw
stuzacych do produkcji zywnosci, w zwigzku z obawami dotyczacymi zagrozen dla srodowiska

i potencjalnego zwiekszenia wystepowania opornosci na antybiotyki wskutek stosowania produktow
zawierajacych tlenek cynku. Zwroécono sie do CVMP o analize wszystkich dostepnych danych i ocene
stosunku korzysci do ryzyka stosowania rzeczonych produktéw, aby ustali¢ korzysci zwigzane z
podawaniem produktow zawierajacych tlenek cynku zwierzetom z gatunkéw stuzacych do produkcji
zywnosci oraz ocenic¢ ryzyko dla srodowiska i ryzyko (jednoczesnej) selekcji gendw opornosci.

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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2. Omowienie dostepnych danych

Ocena potencjalnych korzysci z podawania tlenku cynku zwierzetom z gatunkéw stuzacych
do produkcji zywnosci

Tlenek cynku jako jedyna substancja czynna

Kilka podmiotéw odpowiedzialnych przeprowadzito wewnetrzne badania weterynaryjnych produktow
leczniczych zawierajacych tlenek cynku jako jedyng substancje czynna. Przestano skromne informacje,
na ktére sktadaty sie tylko podsumowania wynikéw, a metodologia nie zostata doktadnie opisana (brak
protokotéw badan, danych surowych i analiz statystycznych).

Dostarczono podsumowanie wynikow badania przeprowadzonego przez zespét Johansen i wsp. w Danii
w 2007 roku? na temat wptywu tlenku cynku na biegunke poodsadzeniowg u prosiat. Badanie
przeprowadzono niezgodnie z dobrg praktyka kliniczng (GCP), w formie pordwnawczej, na

3200 prosietach z pojedynczego gospodarstwa. Przy braku odnosnych danych dotyczacych rozpoznania
identyfikacja patogenu nie byta mozliwa. W badaniu stwierdzono, ze podawanie w ciggu pierwszych

14 dni po odsadzeniu paszy, do ktérej dodano 2,5% kwasu w potaczeniu z 2500 ppm cynku, znaczaco
zmniejszato zachorowalnos$é na biegunke i Smiertelno$¢ prosiat.

Opublikowane dane zespotu Hu i wsp. (Hu i wsp., 2013a%; Hu i wsp., 2013b*) z dwdch réznych badan
niezgodnych z GCP wskazujg na statystycznie znamienny wptyw prowadzenia suplementacji paszy
cynkiem przez 14 dni w dawce 2250 ppm na konsystencje stolca (w skali od 1 do 5) u odsadzonych
prosiat (w wieku 21 dni) w poréwnaniu z grupa kontrolna.

W badaniu zespotu Trckova i wsp. (2015)° obserwacja kliniczna odsadzonych prosiat narazonych na
toksyczne wobec jelit E. coli wskazuje na mniejsze nasilenie i mniejszg zachorowalno$¢ na biegunke u
leczonych zwierzat (karmionych paszg zawierajaca 2500 ppm tlenku cynku) niz w grupie kontrolnej
(nieleczone s$winie). Suplementacje tlenkiem cynku prowadzono przez trzy tygodnie od momentu
odsadzenia, a narazenie przeprowadzono cztery dni po odsadzeniu.

Zwazywszy na okres podawania duzych dawek cynku w paszy odsadzanych prosigt (miedzy 2500 a
3000 ppm cynku), Hollis (2000)° zaleca, aby nie stosowa¢ paszy o duzej zawartosci cynku dtuzej niz
dwa tygodnie od odsadzenia i aby cynk miat postac tlenku cynku. Stwierdzono wiekszg wydajnosc
zwierzat otrzymujacych 3000 ppm cynku przez pierwszych 21 dni od odsadzenia w poréwnaniu z grupq
kontrolna, lecz w kolejnych trzech tygodniach stwierdzono u leczonych zwierzat oznaki toksycznosci.
Dlatego tez w artykule Mateos i wsp. (1998)7 zasugerowano, aby nie stosowaé suplementacji cynkiem
po zakonczeniu okresu odsadzenia.

Podczas badania nad stosowaniem tlenku cynku u odsadzonych prosiat (Poulsen, 1995)2 stwierdzono,
ze duze dawki cynku w formie tlenku, podawanego przez 1, 2 lub 3 tygodnie od odsadzenia,
zmniejszaty miedzy innymi zapadalno$¢ na biegunke poodsadzeniowg. Badanie przeprowadzono na
260 prosietach z 36 miotéw, odsadzanych w wieku 28 dni i przypisanych na podstawie poczatkowej

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

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

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

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

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

8 poulsen HD. 1995. Zinc oxide for weanling piglets. Acta Agric. Scand. Sect. A, Animal Sci. 45: 159-167. 1995.
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masy i miotu do jednej z nastepujacych szesciu grup leczenia: 0 ppm cynku, 100 ppm cynku; 200 ppm
cynku; 1000 ppm cynku; 2500 ppm cynku i 4000 ppm cynku. Biegunke obserwowano tylko w okresie
pierwszych dwdéch tygodni po odsadzeniu. Na odsetek prosiat z biegunkg znaczacy wptyw miato
podawanie cynku w paszy. Stwierdzono, ze wsrod prosigt karmionych pasza z 2500 ppm lub 4000 ppm
cynku liczba prosigt wymagajacych leczenia biegunki byfa znacznie nizsza. Nie zaobserwowano jednak
takich réznic miedzy grupg otrzymujacg 2500 ppm a grupg otrzymujacg 4000 ppm. Jesli duze dawki
cynku podawano tylko przez tydzien, nie stwierdzano duzych réznic miedzy terapiami, natomiast
podawanie duzych dawek cynku przez dwa lub trzy tygodnie znaczaco zmniejszato liczbe dni z
biegunka u poszczegdlnych prosiat.

Przeprowadzono badanie oceniajace wptyw dodania duzych ilosci cynku do diety odsadzonych prosiat
(Lima i wsp., 1994)° na 162 prosietach z gospodarstwa, w ktérym wczeéniej notowano biegunke
wywotang E. coli. Terapia polegata na diecie zawierajgcej 100 ppm cynku w postaci tlenku jako linii
bazowej lub identycznej diecie z dodatkiem 2400 ppm cynku (tlenku cynku). Okres leczenia wynosit 14
lub 21 dni bezposrednio po odsadzeniu. Zaobserwowano znaczace (p<0,02) zmniejszenie zapadalnosci
na biegunke u zwierzat, ktérym podawano diete bogatg w cynk, lecz nie stwierdzono znaczacych réznic
miedzy grupami otrzymujgcymi taka diete przez rézne okresy. Z badania wyciagnieto wniosek, ze
podawanie 2400 ppm cynku (tlenku cynku) przez 14 dni po odsadzeniu zmniejsza zachorowalnos¢ na
biegunke.

Zwazywszy na swoiste warunki, w ktérych powinno sie stosowac te produkty, nalezy zwroci¢ uwage, ze
nie byto mozliwosci oznaczenia swoistego patogenu docelowego dla tlenku cynku, a dane literaturowe
potwierdzajq stusznos¢ stosowania tlenku cynku tylko w warunkach biegunki fizjologicznej u prosigt w
okresie poodsadzeniowym.

Brak jest dostepnych danych z badan wewnetrznych lub publikacji, ktére potwierdzatyby skutecznos¢
tlenku cynku w leczeniu biegunki poodsadzeniowej u prosiat.

Uwzgledniajac catoksztatt dostepnych danych, mimo braku badan zgodnych z dobrg praktyka kliniczng,
CVMP uznat, ze wptyw suplementacji tlenkiem cynku na ograniczenie biegunki poodsadzeniowej jest
wystarczajaco wykazany. Wplyw ten ogranicza sie do zapobiegania nieswoistym biegunkom
wystepujacym u prosigt po odsadzeniu. Dostepne dane wskazujg na korzystny wptyw podawania
tlenku cynku w dawce 100 mg/kg mc. dziennie (odpowiednik 2500 ppm cynku w paszy) wraz z paszg
przez 12-14 dni. Uznano, ze krétsza lub dtuzsza terapia nie znajduje wystarczajacego uzasadnienia w
danych.

W odniesieniu do ograniczenia stosowania antybiotykow dzieki uzyciu tlenku cynku uznano, ze dane
kliniczne sg niewystarczajgce do przyjecia jakichkolwiek wnioskow. Brak jest dostepnych danych
pozwalajacych ustali¢ czas utrzymywania sie dziatania tlenku cynku po zakonczeniu jego podawania.

Potaczenie kolistyny z tlenkiem cynku

Kolistyna podawana samodzielnie ma wystarczajaca skuteczno$¢ w metafilaktyce i leczeniu zakazen
przewodu pokarmowego wywotanych nieinwazyjnymi szczepami E. coli (patrz procedura
EMEA/V/A/106)'°. Jako ze zalecany okres podawania kolistyny $winiom wynosi siedem dni, skojarzone
podawanie tlenku cynku zawartego w tym samym produkcie réwniez trwa siedem dni. Taki okres
leczenia rozni sie od innych produktéw zawierajacych tlenek cynku (tj. 14 kolejnych dni).

Podmiot odpowiedzialny uzasadnia potgczenie tych substancji uzyskaniem jednoczesnie dwéch
efektow: aktywnosci bakteriobdjczej kolistyny i nieswoistego dziatania ochronnego tlenku cynku w
okresie poodsadzeniowym.

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

10 cVMP procedure under Article 35 of Directive 2001/82/EC for veterinary medicinal products containing colistin as a sole
active substance to be administered orally (Procedure no. EMEA/V/A/106) — link
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Zgodnie z wytycznymi CVMP w sprawie ztozonych produktow farmaceutycznych
(EMEA/CVMP/83804/2005)!: ,stosowanie produktéw ztozonych znajduje uzasadnienie, tylko jesli
wykazujg przewage nad swoimi skladowymi substancjami czynnymi, stosowanymi w osobnych
produktach. Nie mozna uzasadnic¢ stosowania produktéw ztozonych kompensowaniem niewtasciwego
rozpoznania. Kazda z substancji czynnych produktu ztozonego musi by¢ stosowana zgodnie ze
wskazaniem i podawana w prawidtowej dawce”.

Nie wykazano synergii i nie prowadzono badan potencjalnych antagonizméw. Ponadto dostarczone
dane dotycza tylko osobnego stosowania kolistyny i tlenku cynku, lecz nie klinicznego zastosowania ich
potaczenia. Nie przeprowadzono badania nad potgczeniem tych substancji w proponowanym
wskazaniu; tym samym kliniczne korzysci takiego potgczenia nie zostaty wykazane.

Zaproponowanym wskazaniem produktu ztozonego jest leczenie, ale nie ma dostepnych danych
klinicznych potwierdzajacych uzytecznosc tlenku cynku w leczeniu biegunki (tj. w przypadku
wystepowania choroby na poczatku podawania tlenku cynku i potwierdzonej obecnosci infekcji w
stadzie). Wszelkie dane dotyczace tlenku cynku odnoszg sie jedynie do dziatania profilaktycznego.

Podsumowujac, stosowanie leku ztozonego zawierajacego tlenek cynku i kolistyne w zatwierdzonym
wskazaniu (w metafilaktyce oraz leczeniu zakazen przewodu pokarmowego wywotanych
nieinwazyjnymi szczepami E. coli wrazliwymi na kolistyne) w formie siedmiodniowej kuracji jest
nieuzasadnione.

Potgczenie sulfaguanidyny z tlenkiem cynku

Nie przedstawiono badania, ktére wykazywatoby skutecznos¢ takiego leczenia biegunki
poodsadzeniowej u prosigt. Brak jest dostepnych badan okreslajgcych dawkowanie lub uzasadniajacych
wybor dawkowania ani danych potwierdzajacych, ze optymalny czas leczenia wynosi 14 dni.

Stosowanie produktéw ztozonych znajduje uzasadnienie, tylko jesli wykazuja przewage nad swoimi
sktadowymi substancjami czynnymi, stosowanymi w osobnych produktach. Nie wykazano przewagi
potaczenia sulfaguanidyny z tlenkiem cynku nad stosowaniem tych substancji w odrebnych produktach.

Nie dostarczono danych klinicznych potwierdzajacych wskazanie: ,profilaktyka i leczenie réznych typdéw
biegunki wystepujacej po odsadzeniu”. Ponadto wydaje sig, ze tlenek cynku jest uzyteczny w
zmniejszaniu zachorowalnosci na biegunke poodsadzeniowg, lecz nie w jej leczeniu, oraz ze nie ma
mozliwosci jednoznacznego okreslenia mechanizmu dziatania tlenku cynku, a tym samym jego
swoistego celu. Komitet uznat wiec, ze niezasadne jest tqczenie substancji przeciwdrobnoustrojowej (z
definicji odpowiedniej tylko do leczenia i metafilaktyki choréb zakaznych wywotanych patogenem/-ami
docelowym(i)) z tlenkiem cynku, poniewaz nie jest on substancjq skierowang wobec zadnego patogenu
docelowego i nie dowiedziono jego skutecznosci w leczeniu. Podsumowujgc, stosowanie potaczenia
tlenku cynku i sulfaguanidyny nie jest uzasadnione.

Ryzyko dla srodowiska

W ramach tej procedury arbitrazowej udostepniono CVMP tgcznie pie¢ réznych ocen zagrozenia dla
srodowiska spowodowanego przez produkty zawierajace tlenek cynku do podawania doustnego
prosietom przez 2-6 tygodni w stezeniach w zakresie od 2500 do 3100 ppm tlenku cynku w paszy.

CVMP uznaje, ze cztery z pieciu ocen ryzyka wobec $rodowiska majg szereg nieprawidtowosci, przez co
nie moga one by¢ wykorzystane do oceny stosunku korzysci do ryzyka. Mimo to CVMP zauwaza, ze
choc te oceny nie sg dalej rozwazane, wynik dwoch z nich wskazuje na ryzyko (PEC/PNEC=1) wobec
dwdch analizowanych przedziatéw srodowiska (gleba i wody powierzchniowe). W przypadku
pozostatych dwdch nie dostarczono danych fazy II.

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

16/32


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/10/WC500004645.pdf

W rezultacie CVMP uznaje, ze ocena zagrozenia wobec $srodowiska, dostarczona w ramach procedury
arbitrazowej zgodnie z art. 33 ust. 4 dyrektywy 2001/82/WE dotyczacej leku Gutal (EMEA/V/A/108),
ma solidne podstawy naukowe i powinna zosta¢ witgczona do oceny stosunku korzysci do ryzyka dla

produktow leczniczych zawierajacych tlenek cynku do podawania doustnego zwierzetom z gatunkow
stuzgcych do produkcji zywnosci.

Ocena skutecznosci

Kilka podmiotéw odpowiedzialnych odniosto sie do raportu Unii Europejskiej z oceny ryzyka (EU RAR)
dotyczacego cynku (2010)*? w swoich ocenach skutecznos$ci. Wartoéci PNEC zawarte w tym raporcie s
uwazane za wiarygodne, a tym samym odpowiednie do zastosowania w charakterystyce
weterynaryjnego produktu leczniczego zawierajacego tlenek cynku do podawania doustnego
zwierzetom z gatunkéw stuzacych do produkcji zywnosci. Jednak w momencie ukonczenia
wyszukiwania danych do raportu EU RAR (2010) udostepniono nowe dane, ktore zostaty wykorzystane
przez niektére podmioty odpowiedzialne do utworzenia (udoskonalenia) PNEC dla odnos$nych
przedziatdw srodowiska. Nie wszystkie podmioty odpowiedzialne ztozyty informacje wymagane do
walidacji uzytecznosci tych dodatkowych badan w celu udoskonalenia PNEC. Podmiot odpowiedzialny
Huvepharma dostarczyt natomiast obszerne streszczenia dodatkowych recenzowanych badan
wykorzystywanych do oceny dziatania, ktore nie zostaty uwzglednione w raporcie EU RAR (2010), w
tym wnioski dotyczace rzetelnosci oraz prawidtowosci kazdego badania. W rezultacie CVMP uznat, ze
PNEC zaproponowane przez podmiot odpowiedzialny Huvepharma mogg zosta¢ wykorzystane do
charakterystyki ryzyka (wyliczenie wspdétczynnikow ryzyka (RQ)) weterynaryjnych produktéw
zawierajacych tlenek cynku do podawania doustnego zwierzetom z gatunkéw stuzgcych do produkcji
Zywnosci.

Narazenie: kumulowanie sie, biodostepno$¢ oraz model wyliczenia stezert cynku w $rodowisku

Uznaje sie, ze ze wzgledu na wtasciwosci fizykochemiczne cynku (nielotny oraz nieulegajacy
degradaciji) ciagte dostarczanie nawozu pochodzacego od leczonych zwierzat do gleby zgodnie z
praktykami intensywnej hodowli $winn spowoduje stopniowe zwiekszenie stezenia cynku w warstwie
uprawnej gleby, a z czasem wzrost w innych istotnych przedziatach. W zwigzku z tym kwestig czasu
bedzie, kiedy wartosci PNEC w tych przedziatach zostang przekroczone.

Zagadnieniem o krytycznym znaczeniu dla oceny zwigzanego z metalami ryzyka dla srodowiska jest
okreslenie biodostepnosci. Biodostepnos¢ cynku w kazdym z przedziatow (gleba, woda i osady)
uzalezniona jest od réznych czynnikéw biotycznych i abiotycznych. W przedziale wodnym
biodostepnos¢ cynku okreslono na podstawie narzedzia Metal Bioavailability Assessment Tool (United
Kingdom Environment Agency)®®, przyjaznej dla uzytkownika wersji biotycznego modelu Biotic Ligand
Model, ktory stosuje sie do okreslania biodostepnych metali dla réznych gatunkéw wodnych (algi,
Daphnia oraz ryby), a ktéry byt stosowany i zostat dobrze przyjety w duzej liczbie recenzowanych
badan cynku oraz danych uwzglednionych w raporcie EU RAR dla cynku (2010). Narzedzie Metal
Bioavailability Assessment Tool wymaga mniejszej ilosci danych poczatkowych w celu okreslenia
biodostepnosci cynku w wodzie niz model Biotic Ligand Model i mozna je stosowa¢ do wyliczenia
wartosci PNEC charakterystycznych dla danego miejsca. Narzedzie Metal Bioavailability Assessment
Tool opiera sie na danych wynikowych pochodzacych z modeli Biotic Ligand Model dla cynku oraz na
zestawie danych zastosowanym do ustalenia normy EQS dla cynku i wymaga jedynie danych
poczatkowych w postaci pH wody, zawartosci rozpuszczonego wegla organicznego oraz rozpuszczonego
wapnia, ale nie uwzglednia obecnosci innych jondw, ktére moga wptywac na specjacje cynku, a tym
samym na biodostepnosc.

12 European Union Risk Assessment Report (EU RAR) on zinc (2010) - link
13 Metal bioavailability assessment tool (M-BAT) - link
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W glebie wiasciwosci takie jak pH, zawarto$¢ wegla organicznego, pojemnos$¢ wymiany kationéw oraz
zawartosc gliny okreslajg biodostepnos¢ w przedziale lgdowym. Biodostepna frakcja cynku w glebie
jest niewielka (<1%). Najwazniejszymi czynnikami okreslajgcymi biodostepnosé (a tym samym
ekotoksycznosc) w glebie sa rodzaj gleby oraz czas pomiedzy dodaniem cynku do gleby a badaniem
toksycznosci (,starzenie sie”). Na przyktad gleba skazona przez dtuzszy okres wykazuje zmniejszong,
toksycznos$é w poréwnaniu ze Swiezo nawieziong glebg. W rezultacie okreslono czynnik ,starzenia sie”
wynoszacy 3, ktory stosuje sie do wyliczenia wartosci PNEC charakterystycznej dla miejsca. Wartosci
PNEC charakterystyczne dla miejsca dla produktu Gutal wyliczono za pomoca kalkulatora wartosci
PNEC w glebie opartego na narzedziu Excel (opracowanego przez firme Arche Consulting)*, ktéry taczy
parametry istotne dla okreslenia biodostepnosci cynku w glebie, takie jak pH, zawartos¢ zwigzkdw
organicznych i gliny oraz pojemnos$¢ wymiany kationow.

W przypadku systemoéw osadowych nastgpity istotne zmiany w sposobie okreslania stezen od czasu
obliczenia przewidywanego stezenia w srodowisku (ang. predicted environmental concentration, PEC)
dla osaddéw (EU RAR 2010). Uwaza sie, ze biodostepnos$¢ metali w osadzie mozna przewidzie,
obliczajac zawartos¢ lotnych siarczkéw wydzielanych pod wptywem kwasu (ang. acid volatile sulphide,
AVS) oraz réwnoczes$nie wyekstrahowanego metalu (ang. simultaneously extracted metal, SEM) w
osadach. Inne parametry majace wptyw na biodostepnos$¢ cynku w osadach (zmniejszajace jq) to
obecnos¢ skrystalizowanych faz mineralnych, np. (oksy)wodorotlenkéw Zelaza oraz tlenkdw manganu,
jak réwniez zawartos¢ substancji organicznych w osadach. Cynk wigze sie silnie z AVS i staje sie
bioniedostepny, co pozwala na dokonanie korekty oceny narazenia dla biodostepnosci metali w
systemach osadowych (ECHA 2014)%%. AVS produkujg bakterie w osadach anoksycznych. W momencie
sporzadzenia raportu EU RAR (2010) dla cynku dostepnych byto zbyt mato dziatan lub danych
dotyczacych narazenia, aby moc uwzgledni¢ wptyw tych dwdch parametréw (AVS/SEM) na
biodostepnos$¢ cynku w osadach. W rezultacie biodostepnosci nie uwzgledniono przy wyliczeniach
narazenia (okreslajacych wartos¢ PEC), co prowadzito do uzyskania oceny ryzyka, ktora nie
uwzgledniata frakcji biodostepnej cynku, ale raczej catkowite stezenia cynku (biodostepnego i
bioniedostepnego). W zwigzku z tym, tam gdzie istnieje nadmiar AVS i tworzg sie siarczki cynku,
warto$¢ PNEC moze by¢ znaczaco przekroczona, zanim zaobserwowane zostang dziatania niepozadane.
Na poziomie charakterystycznym dla danego miejsca mozna dokonad korekt biodostepnosci w
odniesieniu do wartosci PNEC w osadach w wyniku zawartosci AVS/SEM w osadach, jesli dostepne sg
niezbedne dane. Danych tych jest jednak niewiele. W zwigzku z tym, chociaz mozliwe jest dokonanie
korekty pod katem biodostepnosci w odniesieniu do gleby oraz wéd powierzchniowych, nie mozna jej
dokonac¢ w przypadku wyliczenia wartosci PEC dla osadow w tej ocenie ryzyka dla srodowiska.

Biorac pod uwage fakt, ze wytyczne VICH i CVMP® 17- 18 dotyczace oceny ryzyka dla $rodowiska
zwigzanego z weterynaryjnymi produktami leczniczymi w fazie II nie zostaty zasadniczo opracowane
dla czasteczek nieorganicznych, wiele z zatozen oraz modeli narazenia opisanych w tychze wytycznych
jest nieodpowiednich dla takich substancji jak cynk. Komitet uznat tez, ze zmiennos¢ charakterystyki
gleby (tj. typdw gleby) przektada sie na zmiennos$¢ loséw i zachowan cynku. Ocena narazenia powinna
w idealnej sytuacji uwzglednia¢ te kwestie i zaktada¢ najgorszy, realistyczny scenariusz w odniesieniu
do danego przedziatu srodowiska. CVMP uznat, ze wiekszo$¢ dostarczonych ocen ryzyka odnosnych
produktow wykazywata niedoskonatosci w zakresie zastosowanych modeli losu substancji. Podmiot
odpowiedzialny Huvepharma przedstawit pragmatyczne podejscie do oceny narazenia leku Gutal

14 Arche Consulting Soil PNEC calculator - link

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

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

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

18 CVMP Guideline on environmental impact assessment for veterinary medicinal products in support of the VICH guidelines
GL6 and GL38 (EMEA/CVMP/ERA/418282/2005) — link
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i przyjat wyniki uzyskane na podstawie modelu zastosowanego przez EFSA (posredni, dynamiczny
model dotyczacy metali, ang. Intermediate Dynamic Model for Metal (IDMM) autorstwa Monteiro i wsp.
(2010))*° w celu oceny narazenia $rodowiska spowodowanego stosowaniem tlenku cynku w dodatkach
do pasz.

IDMM przewiduje dtugoterminowy bilans masowy metali, przy zdefiniowanych wartosciach
poczatkowych (np. stosowanie weterynaryjnych produktéw leczniczych) oraz wynikowych (np.
uwalnianie przez plony, starzenie sie) i wskazuje, ze cynk bedzie sie gromadzit w glebie wskutek
ciggtego stosowania nawozu zawierajacego lek, przy czym kwasne gleby piaszczyste sg bardziej
narazone, poniewaz majg sktonnos¢ do szybszego gromadzenia cynku niz inne typy gleb. W zwiazku z
tym w ich przypadku wystepuje wieksze przesaczanie oraz wyptukiwanie cynku do waéd
powierzchniowych. Istnieje szereg obszardéw niepewnosci zwigzanych ze stosowaniem IDMM do
przewidywania narazenia $rodowiskowego na cynk wskutek stosowania weterynaryjnych produktéw
leczniczych, takich jak wptyw uwarunkowan hydrologicznych, rozpuszczalnego wegla organicznego oraz
starzenia sie metali. Dodatkowo, biorgc pod uwage fakt, ze model nie zostat udostepniony CVMP, nie
mozna dokonac¢ oceny zasadnosci domysinych parametréw poczatkowych, a modelu nie mozna byto
zastosowac przy wykorzystaniu danych dla konkretnych dawek cynku. W zwigzku z tym narazenie dla
dawek uznanych za wiasciwe ze wzgledu na stosowanie weterynaryjnych produktéw leczniczych
zawierajacych cynk wylicza sie na podstawie wczesniej zdefiniowanych wartosci obcigzenia IDMM.
Jednak w przypadku wyzszych dawek niz te podane za pomoca IDMM (EFSA, 2012)?° konieczne jest
stosowanie ekstrapolacji, a stosunek pomiedzy wartoscig obcigzenia cynkiem a wartosciami PEC
wyliczonymi za pomocg IDMM nie jest liniowy, co mogtoby podawa¢ w watpliwo$¢ prawidtowosé
ekstrapolowanych wartosci PEC dla najwyzszych dawek cynku. Pomimo tych watpliwosci oraz wobec
braku lepszej alternatywy uznaje sie, ze IDMM mozna stosowac¢ w celu uzyskania rozsgadnej oceny
ryzyka dla srodowiska w zwigzku ze stosowaniem produktu Gutal lub innego produktu weterynaryjnego
zawierajacego cynk. Ponadto walidacji IDMM dokonano poprzez poréwnanie wartosci przewidywanych
przez model z opublikowanymi danymi z monitorowania stosowania cynku. Chociaz dostepne byty
ograniczone dane, wyniki wskazujg, ze stezenia cynku przewiduje sie doktadnie w glebie, ale mniej
doktadnie w wodach powierzchniowych i osadach. Dodatkowo, biorac pod uwage fakt, ze IDMM
uwzgledniono w ocenie narazenia na cynk opracowanej przez EFSA, model ten mozna réwniez uznac za
przydatny w ocenie weterynaryjnych produktow leczniczych pod katem narazenia srodowiskowego.

Ocena ryzyka

Aby dokonac¢ oceny ryzyka dla kazdego przedziatu po dtuzszym stosowaniu nawozu do nawozenia
gleby, na podstawie danych dotyczacych leku Gutal, wartosci PEC oraz PNEC dla kazdego scenariusza
FOCUS?! poréwnano w trzech punktach czasowych (lata: 2020, 2040, 2060), wykorzystujac dwie
dawki: 7 kg cynku ha? a™ oraz nizsza dawka wynoszaca 4 kg cynku ha* a™. Wybrano takie dawki,
poniewaz zostaty one zgtoszone w badaniu Monteiro i wsp. (2010) dodatkéw do pasz zawierajacych
tlenek cynku i nie stanowig najgorszego przypadku dla weterynaryjnych produktéw leczniczych
zawierajacych tlenek cynku, gdzie dawka wynositaby okoto 8 kg hata™. W przypadku przedziatéw
ladowych i wodnych ryzyko (RQ>1) stwierdzono w

4 na 19 scenariuszy oraz w 5 na 15 scenariuszy poczawszy od roku 2060, odpowiednio dla dawki w
najgorszym przypadku oraz nizszej dawki. W przypadku dwoch scenariuszy FOCUS (kwasne gleby
piaszczyste) RQ wyniosty >1 dla obu wartosci obcigzenia we wszystkich punktach czasowych. Ryzyko
stwierdzono we wszystkich scenariuszach FOCUS dla osadéw, dla obu wartosci obcigzenia i w kazdym
punkcie czasowym. Wyniki oceny ryzyka dla srodowiska w odniesieniu do produktu Gutal

1% Monteiro SC, Lofts S, Boxall ABA. 2010. Pre-Assessment of Environmental Impact of Zinc and Copper Used in Animal
Nutrition. Report to the European Food Safety Authority - link

20 EFSA Scientific Opinion on safety and efficacy of zinc compounds (E6) as feed additive for all animal species: Zinc oxide,
based on a dossier submitted by Grillo Zinkoxid GmbH/EMFEMA - link

21 Forum for Co-ordination of Pesticide Fate Models and their Use (FOCUS) - link
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odzwierciedlajg wnioski EFSA dla cynku, tj. istnienie potencjalnej obawy dotyczacej srodowiska
zwigzanej z przedziatem wodnym (w tym osadami), przy czym kwasne, piaszczyste, dobrze
przepuszczalne gleby sg najbardziej narazone na te procesy.

W celu lepszego wskazania ryzyka istniejacego dla dawek uznanych za szczegdlnie istotne dla
stosowania produktu Gutal, wynoszacych 8,2 kg cynku ha? y?, 7,2 kg cynku ha a™, 3,3 kg cynku ha
1 atoraz 2,8 kg cynku ha a™*, dokonano ekstrapolacji wartoéci RQ (liniowo) dla dawek wynoszacych 4
oraz 7 kg cynku ha™ a™. Ekstrapolacja liniowa jest watpliwa, poniewaz badane procesy nie s liniowe.
Otrzymane informacje wskazuja, ze wystepujg btedy i sq one bardziej widoczne dla przedziatu osaddéw
oraz przy niskich obcigzeniach. Pomimo tej niepewnosci, biorgc pod uwage charakter substancji
czynnej jako czasteczki nieorganicznej oraz trudnosci stwierdzone w trakcie procedury w kontekscie
oceny ryzyka dla srodowiska stwarzanego przez zwigzki spoza biezacych wytycznych CVMP/VICH,
mozna przyjaé, ze oszacowane wartosci PEC ekstrapolowane z wynikéw IDMM stanowig wiarygodne
odzwierciedlenie narazenia dla srodowiska, odpowiednie do stosowania w charakterystyce ryzyka
produktu Gutal.

Chociaz nie mozna zweryfikowa¢ wartosci PEC dla kazdego przedziatu ze wzgledu na brak IDMM,
ogdlnie wydaja sie one raczej zachowawcze, poniewaz uwzgledniono rozsadnie dobrany najgorszy
scenariusz narazenia, tj. ciagte stosowanie nierozciefnczonego nawozu do roku 2060. Biorgc pod uwage
zwilaszcza wartosci PEC dla osadow, nie uwzgledniono czynnikow akumulacji (np. odktadania sie,
ponownego zawieszenia czy przykrycia cynku innym materiatem), zatozono, ze zawiesiny osadow
reprezentujg odtozony osad, i nie wzieto pod uwage zawartosci AVS. Obecnos¢ AVS moze zmniejszac
biodostepnos¢ cynku i chociaz stezenia sg zmienne, tam, gdzie tworzg sie siarczki cynku, wartosci
PNEC moga zostac istotnie przekroczone, zanim zaobserwowane zostang dziatania niepozadane.

Potaczenie zachowawczej wartosci PNEC (nieuwzgledniajgcej biodostepnosci) oraz wartosci PEC moze
skutkowaé przeszacowaniem ryzyka ze wzgledu na obecnos$¢ cynku w osadach. Najwieksza pewnosé w
przypadku PEC z IDMM stwierdza sie dla przedziatu gleby, mniejszg dla wéd powierzchniowych, a
najmniejszg dla osadéw. Wydaje sie jednak, ze dla wszystkich przedziatéw wartosci RQ zostang
przekroczone natychmiast (osady) lub w pdzniejszym terminie (gleba, wody gruntowe i
powierzchniowe) i nalezy uwzgledni¢ to ryzyko. Jako ze cynk jest metalem, ogolne zatozenia dotyczace
rozpadu nie majg tu zastosowania i w zwigzku z tym po przekroczeniu stezen krytycznych ryzyko
bedzie trudne do zniwelowania.

Ogolnie rzecz biorac, wydaje sie, ze dlugotrwate, ciggte stosownie weterynaryjnych produktow
leczniczych zawierajacych cynk bedzie skutkowato stopniowym przenikaniem cynku do srodowiska.
Niezaleznie od zastosowanego modelu i przyjetego dawkowania przewiduje sie ryzyko dla srodowiska
(RQ = 1) oraz pozostaje kwestig czasu, zanim bedzie ono dotyczyto wszystkich przedziatéw
$rodowiska, jesli gleba bedzie uzyzniana nawozem pochodzacym od $win leczonych weterynaryjnymi
produktami leczniczymi zawierajgqcymi tlenek cynku.

Badania terenowe potwierdzajgace kumulowanie sie cynku w glebie nie byty dostepne podczas
procedury arbitrazowej zgodnie z art. 33 ust. 4 dyrektywy 2001/82/WE dla leku Gutal
(EMEA/V/A/108). Na potrzeby tej procedury arbitrazowej i w celu dostarczenia danych do oceny ryzyka
zwigzanego z podawaniem cynku w doustnych weterynaryjnych produktach leczniczych zwierzetom z
gatunkow stuzacych do produkcji zywnosci, zesp6t Bak i wsp. (2015)%2 przeanalizowat okres 28 lat po
zastosowaniu nawozu $winskiego. Dane wskazujq, ze stosowanie nawozu $winskiego znaczaco
zwiekszato stezenie cynku w glebie, zwtaszcza w ostatnim okresie monitorowania (w latach 1998-
2014). W 45% wszystkich probek gleby wartosci PNEC byty przekroczone. W glebach piaszczystych

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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wartosci PNEC byty przekroczone w 66% przypadkow. Stwierdzono, ze biodostepnosc¢ nie zostata
uwzgledniona, lecz wartosci PNEC przyjete w tym badaniu byly wyzsze (nie przyjeto najgorszego
przypadku) niz podane w EU RAR, a coroczne dawki nawozu wynosity 140 kg/N/ha/rok, co réwniez nie
jest najgorszym przypadkiem, poniewaz limit europejski dla gleb wrazliwych wynosi 170 kg/N/ha/rok.
Ponadto autorzy doszli do wniosku, ze biezace zastosowanie cynku w produkcji trzody chlewnej w Danii
moze prowadzi¢ do wyptukiwania cynku z pdl nawozonych nawozem $winskim do przedziatu wodnego
w stezeniach, ktére moga stwarzac zagrozenie dla organizmédw wodnych. To dunskie, krajowe badanie
monitoringowe potwierdza wyniki uzyskane w modelu IDMM i wytyczne CVMP, zgodnie z ktérymi
stosowanie weterynaryjnych produktow leczniczych zawierajacych tlenek cynku prowadzi do
znaczacego zwiekszenia stezenia cynku w glebie (ktére skutkuje nastepnie wyzszym stezeniem w
wodzie). W rzeczywistosci stosowanie weterynaryjnych produktow leczniczych zawierajacych tlenek
cynku przekfada sie na okoto 30% catej zawartosci cynku w nawozie. Ten 30% udziat sam w sobie
stwarza zagrozenie, ktore rozpoznano w dunskich glebach.

Dziatania stuzace zminimalizowaniu ryzyka

Chociaz istnieje niepewnos¢ co do liniowej ekstrapolacji wynikéw IDMM, wartosci PEC ekstrapolowane z
wynikow IDMM uznano za rzetelne odzwierciedlenie narazenia srodowiska, odpowiednie do stosowania
w charakterystyce ryzyka weterynaryjnych produktéw leczniczych zawierajacych tlenek cynku
podawanych zwierzetom z gatunkdéw stuzacych do produkcji zywnosci. Obecnie nie ma pewnosci, jaka
dawka nawozu stanowi rozsadnie dobrany najgorszy scenariusz narazenia. Niemniej jednak w
odniesieniu do kazdego przedziatu wskazano ryzyko niektorych scenariuszy przy kazdej badanej
dawce. Uwzgledniajac zastosowanie tych produktéw, biezace przepisy UE i dobrg praktyke rolniczg
dotyczace nawozenia, a takze warunki chowu zwierzat docelowych oraz postepowanie z nawozem,
sugerowane dziatania stuzgce zminimalizowaniu ryzyka (rozcienczanie nawozu i zachowanie odstepu od
wod powierzchniowych), cho¢ zgodne z wytycznymi CVMP/VICH (CVMP/VICH/790/03) oraz zalecone w
ramach procedury arbitrazowej zgodnie z art. 33 ust. 4 dyrektywy 2001/82/WE dla leku Gutal
(EMEA/V/A/108), aby ograniczy¢ kumulowanie sie cynku w kazdym z przedziatéw, nie moga,
zagwarantowac skutecznego wyeliminowania obecnego i przysztego ryzyka dla srodowiska, lecz tylko
opdznig catkowitg kumulacje w srodowisku (tj. moment, gdy PEC przekroczy PNEC). Dotyczy to nie
tylko gospodarstw, gdzie rozcienczanie nawozu nie jest mozliwe, lecz réwniez tych, ktdre taka
mozliwoscig dysponuja. Podczas wczesniej wzmiankowanej procedury arbitrazowej dotyczacej leku
Gutal rozwazano mozliwos$¢ odstapienia od nawozenia tego samego obszaru w nastepujacych po sobie
latach, aby spowolni¢ gromadzenie sie cynku i zminimalizowaé odnosne ryzyko. Mimo ze takie
postepowanie bytoby zgodne z dokumentem przedstawiajgcym stanowisko CVMP wzgledem
minimalizowania ryzyka?3, moze ono okaza¢ sie trudne w realizacji, nie tylko gdy moze nie by¢
mozliwosci zastosowania nawozu leczonych $win na réznych obszarach, lecz rowniez z powodu handlu
nawozami pomiedzy panstwami cztonkowskimi i mozliwosci zastosowania nawozu o duzej zawartosci
tlenku cynku na wrazliwych glebach.

W odniesieniu do dziatan minimalizujacych ryzyko w celu uzyskania zgodnosci z miejscowymi lub
krajowymi przepisami regulujgcymi minimalny odstep miedzy miejscem zastosowania nawozu a
otwartymi wodami CVMP uznat, ze mogtyby mie¢ zastosowanie tylko w zapobieganiu bezposredniemu
wniknieciu do ciekéw wodnych, lecz nie wptywatyby na mozliwo$¢ wnikania cynku do wod
powierzchniowych i pitnych poprzez wyptukiwanie oraz sptywanie z pola.

W rezultacie CVMP uznat, ze w $wietle catoksztattu dostepnych danych nie da sie skutecznie
zapobiegac zidentyfikowanemu ryzyku dla srodowiska, spowodowanemu ciggtym, corocznym
gromadzeniem sie cynku w glebie w zwigzku z nawozeniem terendw rolniczych, przy zastosowaniu

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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dwéch opisanych powyzej dziatan minimalizujacych ryzyko. Dziatania te opdznityby tylko wystapienie
zidentyfikowanego ryzyka we wszystkich przedziatach srodowiska, spowodowanego stosowaniem
nawozow pochodzacych od $win leczonych weterynaryjnymi produktami leczniczymi zawierajgcymi
tlenek cynku.

Ryzyko (jednoczesnej) selekcji opornych bakterii

Zgodnie z opublikowanymi niedawno danymi cynk stosowany u zwierzat hodowlanych moze sprzyjac
antybiotykoopornosci poprzez jednoczesng opornosc¢. Szereg publikacji wskazuje (na podstawie
doswiadczen in vivo lub badan na izolatach pobranych ze srodowiska) na korelacje miedzy wysokimi
dawkami cynku w paszy i czestoscig wystepowania opornosci. Jednakze istotnos$¢ tych odkry¢ dla
zdrowia zwierzat i zdrowia publicznego pozostaje niejasna z powodu luk w dostepnej wiedzy.

Ograniczenie stosowania substancji przeciwdrobnoustrojowych w leczeniu biegunki poodsadzeniowej u
prosigt moze zmniejszy¢ presje selekcyjng sprzyjajacq opornosci. Jednak w tym przypadku nie mozna
uznac za ,dodatkowaq korzys¢” potencjalnego ograniczenia stosowania substancji
przeciwdrobnoustrojowych na skutek stosowania tlenku cynku. Stosowanie tlenku cynku moze sprzyjac
selekcji bakterii opornych na cynk. Wykazano obecnos¢ genu czrC warunkujgcego opornos¢ na cynk na
chromosomie SCCmec opornych na metycyline Staphylococcus aureus (MRSA). Ponadto stwierdzono,
ze stosowanie cynku skutkuje jednoczesng selekcjag MRSA przenoszacych ten gen (Cavaco i wsp.,
2010)2*. Zwiekszona czesto$¢ wystepowania MRSA podczas podawania tlenku cynku prosietom wydaje
sie jednak czedciowo tymczasowa (Slifierz i wsp., 2015)25. Suplementacja cynkiem moze tez
bezposrednio wptywac na profile opornosci bakterii poprzez inne mechanizmy obecne u E. coli
(Bednortz C. i wsp., 2013)2°. Potrzebne sg jednak dalsze badania, aby wypetni¢ istniejace luki w
wiedzy i potwierdzi¢ te dziatania.

Obecnie nie jest dostepna szczegdtowa analiza ryzyka zwigzanego z jednoczesng -selekcja w kierunku
opornosci na substancje przeciwdrobnoustrojowe po zastosowaniu tlenku cynku. Dlatego tez, z braku
dalszych danych, nie ma mozliwosci doktadniejszego scharakteryzowania zagrozenia dla zdrowia
publicznego i zdrowia zwierzat. Przedstawione dane ukazujg zagrozenie dla zdrowia ludzi i zwierzat,
zagrozenia tego nie da sie jednak obecnie oceni¢ ilo$ciowo.

3. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocena korzysci
Bezposrednie korzysci lecznicze

Przedstawione dane potwierdzajg zasadnos¢ stosowania weterynaryjnych produktéw leczniczych
zawierajacych tlenek cynku w celu zapobiegania biegunkom wystepujacym u prosiat po odsadzeniu w
dawce 100 mg/kg mc. dziennie (odpowiednik 2500 ppm cynku w paszy) przez 14 dni. Dostepne dane
nie obejmowaty wieloosrodkowych, zgodnych z dobrg praktyka kliniczng badan terenowych
przeprowadzonych na kilku obszarach Europy i na zwierzetach z réznych systemoéw utrzymania.

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.

22/32



Zalecany okres podawania

Dostepne informacje potwierdzaja, ze odpowiednim okresem podawania leku jest 12 do 14 dni w celu
profilaktyki biegunki poodsadzeniowej u prosigt. Okazuje sie, ze jeden tydzien terapii jest
niewystarczajaco skuteczny, a terapia dtuzsza niz 14 dni nie znajduje uzasadnienia.

Czas utrzymywania sie efektu ochronnego

Czas utrzymywania sie efektu ochronnego analizowano tylko w jednym badaniu (Johansen i wsp.
(2007)), gdzie okres kontrolny wynidst okoto 41 dni. Jednak po zaprzestaniu suplementacji tlenkiem
cynku w dniu 14 dodawano kwasy do paszy, dlatego tez nie da sie oceni¢ oddzielnych efektéw tych
terapii w okresie kontrolnym. Tym samym utrzymywanie sie korzystnego wptywu tlenku cynku po
zakonczeniu leczenia pozostaje niejasne.

Okresélenie swoistych warunkéw

e Etiologia obserwowanych biegunek nie zostata ustalona w wiekszosci przestanych doniesien. Nie
jest wiec jasne, czy ma miejsce dziatanie swoiste (na pewne patogeny), czy nieswoiste (miejscowe
dziatanie na przewdd pokarmowy). Wydaje sie wiec, ze wskazania powinny by¢ ograniczone do
profilaktyki nieswoistych biegunek w okresie odsadzenia, tj. wywotanych praktyka odsadzania w
okreslonych warunkach hodowlanych. Istnieje potencjalne ryzyko nieuzasadnionego podawania
tlenku cynku, poniewaz nie mozna przewidzie¢, u ktoérych zwierzat rozwinie sie biegunka, ktéra w
okresie odsadzenia moze przyja¢ postac tagodng i przejsciowa, pozostajac bez wptywu na ogdine
zdrowie zwierzat.

¢ Na podstawie dostepnych doniesien wykazano skutecznos$¢ duzej zawartosci tlenku cynku w paszy
u prosiat odsadzanych w wieku 3-4 tygodni w okreslonych warunkach hodowli (hodowla
intensywna, chdw w pomieszczeniach, grupowanie prosiat z réznych miotéw i o réznym
pochodzeniu w jednym kojcu, przedwczesne odseparowanie od loch, gwattowne przestawienie z
mleka na diete opartg na zbozach). Nie wykazano skutecznosci u prosigt odsadzanych w
pdzniejszym wieku lub w mniej intensywnych warunkach hodowli.

e Z racji braku wieloosrodkowego, ogdlnoeuropejskiego badania terenowego zgodnego z dobrg
praktyka kliniczng, majacego sprawdzi¢ skutecznos¢ tych produktéw w réznych warunkach
terenowych, nie ma mozliwosci bardziej Scistego okreslenia wskazania niz ,biegunka
poodsadzeniowa”, bez mozliwosci ustalenia, czy produkty sg skuteczne w sytuacji zakazenia
okreslonymi patogenami lub w sytuacji innej niz np. odsadzenie prosiat w wieku 3-4 tygodni.
Trudno jest obecnie okresli¢ sytuacje, w ktérych produkty zawierajace tlenek cynku bedg korzystne
lub nie.

Leczenie biegunki poodsadzeniowej prosiat

Wobec braku danych wskazanie do stosowania w ,leczeniu biegunki poodsadzeniowej prosiat”
pozostaje nieuzasadnione.

taczenie tlenku cynku z kolistyng lub sulfaguanidynag

Na podstawie przedtozonych danych uznaje sig, ze nie ma uzasadnienia dla taczenia tlenku cynku
zalecanego w profilaktyce biegunek nieswoistych w okresie poodsadzeniowym z jakimkolwiek $rodkiem
przeciwdrobnoustrojowym zalecanym do leczenia i metafilaktyki biegunki wywotanej patogenami
docelowymi.

Dodatkowe korzysci

Zmniejszenie ogdlnego uzycia antybiotykdéw

Tlenek cynku zostat zatwierdzony do stosowania w kilku krajach cztonkowskich UE kilka lat temu
i doswiadczenia ze stosowania go w niektorych z tych krajow sugerujg mniejszy wptyw na ograniczenie
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ilosci stosowanej kolistyny niz oczekiwano. Dodatkowo cynk stosowany w chowie zwierzat moze
przyczynia¢ sie do zwiekszenia wystepowania antybiotykoopornosci z powodu powstawania opornosci
jednoczesnej.

Przedstawione dane dotyczace potencjalnego ograniczenia stosowania antybiotykéw dzieki podawaniu
tlenku cynku sg niepetne, dlatego nie mozna wyciagna¢ odnosnych wnioskow.

Ocena ryzyka

Opornosé na $rodki przeciwdrobnoustrojowe

Zgodnie z opublikowanymi niedawno danymi cynk stosowany u zwierzat hodowlanych moze sprzyjac
opornosci na srodki przeciwdrobnoustrojowe (MRSA) poprzez opornos$¢ jednoczesng. Szereg publikacji
wykazuje (na podstawie doswiadczen in vivo lub badan na izolatach pobranych ze srodowiska) na silng
korelacje miedzy wysokimi dawkami cynku w paszy i zwiekszeniem czestosci wystepowania opornych
bakterii. Okazuje sie, ze podawanie duzych dawek tlenku cynku moze sprzyjac jednoczesnej -selekcji w
kierunku opornosci, co wykazano in vivo na przyktadzie LA-MRSA ST398. Efekty te obserwowano
jednak tylko na poczatkowych etapach leczenia.

Obecnie nie jest dostepna szczegdtowa analiza ryzyka zwigzanego z jednoczesng -selekcjg w kierunku
opornosci na substancje przeciwdrobnoustrojowe po zastosowaniu tlenku cynku. Dlatego tez, z braku
dalszych danych, nie ma mozliwosci doktadniejszego scharakteryzowania zagrozenia dla zdrowia
publicznego i zdrowia zwierzat. Przedstawione dane ukazujg zagrozenie dla zdrowia ludzi i zwierzat,
zagrozenia tego nie da sie jednak obecnie ocenic ilo$ciowo.

Tolerancja

Przeprowadzono badanie bezpieczenstwa zwierzat docelowych przy zalecanej dawce (100 mg/kg mc.
dziennie przez 14 dni) i nie stwierdzono zadnych istotnych dziatan niepozadanych. Przy wyzszych
dawkach (x3 przez 28 dni) zaobserwowano znaczace dziatania niepozgdane (wptyw na szybkos¢
wzrostu, objawy kliniczne). Nalezy uzna¢ jako margines bezpieczenstwa dawke nizszg niz trzykrotnosé
zalecanej dawki.

Srodowisko

Dane wskazuja, ze coroczne stosowanie nawozow pochodzacych z gospodarstw, gdzie zwierzeta
otrzymuja weterynaryjne produkty zawierajace tlenek cynku, skutkuje stopniowym i ciagtym
zwiekszaniem stezenia cynku w przedziatach gleby, wody oraz osadow. Ze wzgledu na
charakterystyczne wtasciwosci cynku (nielotny oraz nieulegajacy degradacji) mozliwos$¢ przekroczenia
wartosci PNEC w wyniku ciggtego dostarczania przez dtuzszy czas do gleby nawozu pochodzacego od
leczonych zwierzat stanowi istotne zagrozenie dla srodowiska, w szczegdlnosci wobec najbardziej
podatnych typow gleby (kwasne, piaszczyste gleby o niskiej zdolnosci zatrzymywania wody) oraz
organizméw wodnych. Takie zwiekszenie stezenia cynku w glebie i wynikajace z niego ryzyko dla
okreslonych przedziatéw srodowiska zawarto w tej ocenie tylko w kontekscie narazenia na cynk
pochodzacy z produktdw weterynaryjnych. Nie uwzgledniono w tej ocenie zagrozenia dla srodowiska
dodatkowych zrédet narazenia, np. z dodatkéw do pasz zawierajacych cynk lub innych zrédet
przemystowych. Skazeniu gleby i wody metalami ciezkimi, w tym cynkiem, trudno jest zaradzi¢ przy
obecnym poziomie zaawansowania technologicznego. CVMP uwzglednia, ze czes¢ cynku
wprowadzonego do gleby z nawozem zostanie wychwycona przez rosliny, moze zostac
zmineralizowana oraz ulec sekwestracji w czastkach gleby, przez co stanie sie niedostepna.

Jesli biezace praktyki pozostang niezmienione w najblizszej przysztosci, w nastepstwie ciggtego
stosowania nawozu pochodzacego od leczonych zwierzat powstanie do roku 2060 ryzyko dla
$rodowiska (zdefiniowane jako wartosci RQ>1) w 4 z 19 scenariuszy dla gleby, w 5 z 15 scenariuszy
dla wod powierzchniowych oraz w kazdym z 15 scenariuszy dla osadow. Stwierdzono tez ryzyko w
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blizszej perspektywie czasowej (2020 rok) dla dwéch z 15 scenariuszy dla wéd powierzchniowych
(kwasne gleby piaszczyste) oraz dla wszystkich 15 scenariuszy dla osadéw. Nalezy jednak zauwazyc,
ze poziom niepewnosci w kontekscie charakterystyki ryzyka dla osaddw jest istotnie wiekszy niz w
przypadku gleby i wéd powierzchniowych, jako ze trudniej jest uwzglednié¢ kwestie biodostepnosci.

Informacje o trendzie do kumulacji w glebach uprawnych spowodowanej stosowaniem tlenku cynku w
weterynarii zawarto w doniesieniu Bak i wsp. (2015). W tym doniesieniu dane z monitorowania gleb w
Danii wskazujg, ze stosowanie nawozu $winskiego znaczaco zwiekszato catkowite stezenie cynku w
glebie, zwiaszcza w ostatnim okresie monitorowania, od 1998 do 2014 roku. W 45% wszystkich prébek
gleby wartosci PNEC byly przekroczone. W glebach piaszczystych wartosci PNEC byty przekroczone w
66% przypadkow. Nalezy zauwazy¢, ze wartosci PNEC przyjete w tym badaniu zostaty dostosowane do
warunkdéw dunskich, lecz mogg one by¢ nizsze (stanowi¢ bardziej niekorzystny przypadek) w innych
czesciach Europy z glebg innego typu. Ponadto autorzy tego doniesienia doszli do wniosku, ze biezace
zastosowanie cynku w produkcji trzody chlewnej w Danii moze prowadzi¢ do wyptukiwania cynku z pdl
nawozonych nawozem s$winskim do przedziatu wodnego w stezeniach, ktére moga stwarza¢ zagrozenie
dla organizméw wodnych.

Zarzadzanie ryzykiem lub dziatania stuzace zminimalizowaniu ryzyka

W odniesieniu do kazdego przedziatu wskazano ryzyko niektorych scenariuszy przy kazdej badanej
dawce. Uwzgledniajac zastosowanie tych produktow, biezace przepisy UE i dobrg praktyke rolniczg
(GAP) dotyczace nawozenia oraz warunki chowu zwierzat docelowych i postepowanie z nawozem,
proponowane wczesniej dziatania stuzace zminimalizowaniu ryzyka, cho¢ zgodne z wytycznymi
CVMP/VICH (CVMP/VICH/790/03) i proponowane w ramach procedury arbitrazowej zgodnie z art. 33
ust. 4 dyrektywy 2001/82/WE dla leku Gutal (EMEA/V/A/108), aby ograniczy¢ kumulowanie sie cynku
w kazdym z przedziatéow, nie mogg zagwarantowac skutecznego wyeliminowania ani obecnego, ani
przysztego ryzyka dla srodowiska, lecz tylko op6znig catkowitg kumulacje w $rodowisku (tj. moment,
gdy PEC przekroczy PNEC). Dotyczy to nie tylko gospodarstw, gdzie rozcienczanie nawozu nie jest
mozliwe, lecz rowniez tych, ktore takg mozliwoscig dysponujga. W ramach wzmiankowanej wyzej
procedury dla leku Gutal rozwazano odstgpienie od nawozenia tego samego obszaru w kolejnych
latach, aby spowolni¢ gromadzenie cynku, jako mozliwego dziatania minimalizujgcego ryzyko. Mimo ze
bytoby to zgodne z dokumentem przedstawiajagcym stanowisko CVMP wzgledem minimalizowania
ryzyka, moze to okazac sie trudne w realizacji, nie tylko przy braku mozliwosci zastosowania nawozu
leczonych $win na réznych obszarach, lecz réwniez z powodu handlu nawozami pomiedzy parnstwami
cztonkowskimi UE i mozliwosci zastosowania nawozu o duzej zawartosci tlenku cynku na wrazliwych
glebach.

W odniesieniu do dziatarn minimalizujacych ryzyko w celu uzyskania zgodnosci z miejscowymi lub
krajowymi przepisami regulujgcymi minimalny odstep miedzy miejscem zastosowania nawozu a
otwartymi wodami CVMP uznat, ze mogtyby mie¢ zastosowanie tylko w zapobieganiu bezposredniemu
wniknieciu do ciekéw wodnych, lecz nie wptywatyby na mozliwo$¢ wnikania cynku do wod
powierzchniowych i pitnych poprzez wyptukiwanie oraz sptywanie z pola.

W rezultacie CVMP uznal, Ze nie da sie zapobiegac zidentyfikowanemu ryzyku dla srodowiska,
spowodowanemu corocznym gromadzeniem sie cynku w glebie w zwigzku z nawozeniem ziem
uprawnych, wytacznie przy zastosowaniu opisanych powyzej dziatan minimalizujacych ryzyko. Nawet w
razie stosowania tych dziatan pozostaje kwestig czasu, zanim ryzyko bedzie dotyczyto wszystkich
przedziatéw $rodowiska, jesli gleba bedzie uzyzniana nawozem pochodzacym od $win otrzymujacych
weterynaryjne produkty lecznicze zawierajace tlenek cynku.
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Ocena i wnioski dotyczace stosunku korzysci do ryzyka

Tlenek cynku jest uwazany za korzystny w zapobieganiu biegunce poodsadzeniowej (tj. zmniejszenie
zapadalnosci na biegunke w okresie poodsadzeniowym) u prosigt. Korzystne dziatanie tlenku cynku
wykazano przy podawaniu go w dawkach 100 mg/kg mc. dziennie (odpowiednik 2500 ppm cynku w
paszy) przez 12-14 dni od odsadzenia.

Dostarczone dane nie potwierdzajg mozliwosci skutecznego wyleczenia biegunki poodsadzeniowej u
prosiat.

Margines bezpieczenistwa powyzszej dawki u zwierzat docelowych jest relatywnie niewielki, lecz
akceptowalny.

Zgodnie z opublikowanymi niedawno danymi cynk stosowany u zwierzat gospodarskich moze
zwiekszacé czestosé wystepowania antybiotykoopornych bakterii poprzez jednoczesng selekcje genéw
opornosci na substancje przeciwdrobnoustrojowe. Szereg publikacji wykazuje (na podstawie
doswiadczen in vivo lub badan na izolatach pobranych ze srodowiska) na korelacje miedzy wysokimi
dawkami cynku w paszy i zwiekszeniem czestosci wystepowania bakterii opornych na substancje
przeciwdrobnoustrojowe (LA-MRSA) lub wielolekoopornych klonéw bakterii (E. coli). Obecnie nie jest
dostepna szczego6towa analiza ryzyka zwigzanego z jednoczesng -selekcjg w kierunku opornosci na
substancje przeciwdrobnoustrojowe po zastosowaniu tlenku cynku. Dlatego tez, z braku dalszych
danych, nie ma mozliwosci doktadniejszego scharakteryzowania zagrozenia dla zdrowia publicznego
i zdrowia zwierzat. Przedstawione dane ukazujg zagrozenie dla zdrowia ludzi i zwierzat, zagrozenia
tego nie da sie jednak obecnie oceni¢ ilosciowo.

Kumulowanie sie cynku uznano za zagrozenie dla wszystkich przedziatéw srodowiska, biezace (osady
oraz niektore typy gleb i wod powierzchniowych) lub przyszte (inne typy gleb i wéd powierzchniowych
oraz wody gruntowe). Cynk nie rozktada sie w srodowisku, a jesli juz pojawi sie obcigzenie cynkiem,
trudno bedzie mu zaradzi¢ przy obecnym poziomie zaawansowania technologicznego.

CVMP uznat, ze nie da sie zapobiegac zidentyfikowanemu ryzyku dla srodowiska, spowodowanemu
corocznym gromadzeniem sie cynku w glebie w zwigzku z nawozeniem ziem uprawnych, przy
zastosowaniu opisanych dziatan minimalizujgcych ryzyko.

Dlatego tez podczas spotkania w grudniu 2016 roku CVMP uznat, ze ogdlny stosunek korzysci do
ryzyka podawania doustnego weterynaryjnych produktdw leczniczych zawierajacych tlenek cynku
zwierzetom z gatunkow stuzacych do produkcji zywnosci jest ujemny, poniewaz ryzyko dla srodowiska
przewaza nad korzysciami z zapobiegania biegunkom u $win. Komitet uznaje tez istnienie ryzyka w
postaci jednoczesnej selekcji w kierunku opornosci wskutek zastosowania tlenku cynku, lecz obecnie
nie da sie tego ryzyka oceni¢ ilosciowo.

4. Procedura ponownej oceny

Po ogtoszeniu opinii CVMP z dnia 8 grudnia 2016 roku wynikajacej z tej procedury szereg podmiotéw
odpowiedzialnych (aniMedica GmbH, Huvepharma N.V., DSM Nutritional Products (UK) Ltd.,

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

Uzasadnienie podmiotéw odpowiedzialnych dla ponownego rozpatrzenia opinii przedstawiono przed
6 lutego 2017 roku.
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Niektdre z uzasadnien wniosku o ponowne rozpatrzenie opinii przedstawionych przez podmioty
odpowiedzialne dotyczyty kwestii proceduralnych i prawnych. Nalezy podkresli¢, ze CVMP jest
komitetem naukowym i cho¢ dziata w ramach przepiséw Unii Europejskiej dotyczacych
weterynaryjnych produktéw leczniczych, nie moze dyskutowac nad zasadnoscig ustalonych prawem
aspektow proceduralnych oraz prawnych postepowania administracyjnego. Tym samym rozwazania
proceduralne i prawne lezg poza zakresem kompetencji CVMP, dlatego tez podczas ponownego
rozpatrzenia biezacej procedury arbitrazowej CVMP uwzgledniat tylko naukowe podstawy do takiego
ponownego rozpatrzenia, przedstawione przez podmioty odpowiedzialne.

Whioski Komitetu dotyczace kwestii podniesionych w podstawach do ponownej oceny zgtoszonych
przez podmioty odpowiedzialne przedstawiono ponizej.

aniMedica GmbH

Firma aniMedica GmbH w uzasadnieniu wniosku o ponowne rozpatrzenie opinii CVMP koncentrowata sie
na korzysciach ze stosowania produktéw tej firmy (weterynaryjnych produktéw leczniczych
zawierajacych siarczan kolistyny i tlenek cynku), ryzyka (jednoczesnej-) selekcji genéw opornosci i
ryzyka dla srodowiska zwigzanego ze stosowaniem tych produktow.

Dawkowanie weterynaryjnych produktéw leczniczych firmy aniMedica (1 g produktu na 5 kg mc.
dziennie, odpowiednik 5 mg siarczanu kolistyny i 96 mg tlenku cynku na kg mc., przez 5-7 dni)
przektada sie na stezenie tlenku cynku w paszy wynoszace 3000 ppm (okoto 2400 ppm cynku). CVMP
potwierdzit, ze w takim stezeniu nie da sie uznac tlenku cynku za substancje pomocniczg. Ponadto,
wobec tak znaczacej zawartosci tlenku cynku we wzmiankowanych produktach (Enteroxid N AMV
aniMedica i aniMedica Enteroxid N), klasyfikowanie go jako substancji czynnej lub pomocniczej staje
sie nieistotne. Ponadto odsadza sie prosieta w wieku 3-4 tygodni (tj. przy masie 7-8 kg), lecz wniosek
dotyczacy tych produktéw ztozono przy zatozeniu podawania ich prosietom o mc. do 40 kg.
Uzyteczno$¢ kliniczna tlenku cynku w zmniejszaniu nasilenia biegunki wywotanej E. coli u tych
ciezszych prosigt jest nieznana. Komitet uznat, ze produkt zawierajacy sama kolistyne w
wystarczajacym stopniu ograniczatby objawy kliniczne biegunki przy stosowaniu przez siedem dni w
$cistym zwigzku z odsadzeniem, poniewaz E. coli jest wtedy najczestszym czynnikiem etiologicznym
biegunki. Nalezy zaznaczy¢, ze nie dostarczono informacji potwierdzajacych zasadnos¢ podawania
tlenku cynku przez siedem dni. W badaniach nad siedmiodniowg suplementacja tlenku cynku w
zalecanej dawce nie stwierdzono znamiennego dziatania.

CVMP uznat, ze nie ma uzasadnienia dla tqczenia tlenku cynku zalecanego w profilaktyce biegunek
nieswoistych w okresie poodsadzeniowym z jakimkolwiek srodkiem przeciwdrobnoustrojowym
zalecanym do leczenia i metafilaktyki biegunki wywotanej patogenami docelowymi.

Podmiot odpowiedzialny stwierdzit, ze obawy dotyczace opornosci na srodki przeciwdrobnoustrojowe
wynikajacej z duzych dawek tlenku cynku nie majg zastosowania do jego produktu, a wiekszosc¢ tych
obaw ma charakter hipotetyczny. CVMP nie przyjmuje tych argumentoéw, jako ze produkty podmiotu
odpowiedzialnego wigzg sie z proporcjonalnie takim samym ryzykiem selekcji w kierunku opornosci na
$rodki przeciwdrobnoustrojowe jak produkty zawierajace wytacznie tlenek cynku.

CVMP nie moze poprzec stwierdzenia podmiotu odpowiedzialnego, ze okreslanie ryzyka dla srodowiska
powinno uwzglednia¢ tylko warunki panujace w Niemczech, poniewaz te produkty zostaty zatwierdzone
w procedurze krajowej tylko przez to panstwo cztonkowskie. CVMP uznat, ze w zwigzku z wtgczeniem
produktéw Enteroxid w zakres tej procedury zgodnie z art. 35 dyrektywy 2001/82/WE dotyczacej
weterynaryjnych produktéw leczniczych zawierajacych tlenek cynku do podawania doustnego
zwierzetom z gatunkéw stuzacych do produkcji zywnosci, taki argument nie ma zastosowania. Podmiot
odpowiedzialny stwierdzit, ze ilo$¢ tlenku cynku uwalnianego do srodowiska w przypadku stosowania
tego produktu w Niemczech jest znacznie nizsza niz w przypadku innych tego typu produktéw oraz nie
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wykracza poza dozwolone, coroczne obcigzenie cynkiem uwalnianym do srodowiska w Niemczech.
Chociaz jednak podmiot odpowiedzialny twierdzi, ze narazenie na jego produkt i coroczne obcigzenie
nim jest nizsze niz w przypadku innych lekdw weterynaryjnych zawierajacych tlenek cynku, nie ztozyt
zadnych danych potwierdzajgcych taka ocene ilosciowg ryzyka oraz nie uwzglednit, ze wniosek
dotyczacy ograniczonego uwalniania tlenku cynku pochodzi ze stosowania go u prosigt w wieku 3-

4 tygodni (7-8 kg), podczas gdy wniosek dotyczacy tych produktow ztozono przy zatozeniu podawania
ich prosietom o mc. do 40 kg, a leczenie ciezszych $win dodatkowo zwiekszytoby obcigzenie dla
$rodowiska. W rezultacie CVMP uznat, ze zaprezentowana powyzej ocena ryzyka wobec $rodowiska
zwigzanego ze stosowaniem produktéw zawierajgcych wytacznie tlenek cynku ma zastosowanie do
oceny produktéw Enteroxid stosowanych w UE.

Huvepharma N.V.

Firma Huvepharma N.V. w uzasadnieniu wniosku o ponowne rozpatrzenie opinii CVMP koncentrowata
sie na ryzyku dla srodowiska. CVMP nie przyjmuje argumentu podmiotu odpowiedzialnego, ze
poczatkowa ocena stosunku korzysci do ryzyka zostata uznana za dodatnig na podstawie procedury
arbitrazowej zgodnie z art. 33 ust. 4 dyrektywy 2001/82 dla leku Gutal (EMEA/V/A/108). W ramach
wyzej wzmiankowanej procedury arbitrazowej CVMP nie przeprowadzit petnej oceny stosunku korzysci
do ryzyka, a jako ze korzysci terapeutyczne leku Gutal nie zostaty uwzglednione, poniewaz produkt
jest lekiem generycznym i przyjeto jego bioréwnowaznos¢ z produktem referencyjnym, jakosc,
bezpieczenstwo zwierzat docelowych, wptyw na bezpieczenstwo uzytkownikdéw wynikajacy z rozwiniecia
sie opornosci na srodki przeciwdrobnoustrojowe oraz pozostatosci nie byty oceniane podczas
poczatkowej procedury arbitrazowej (zwazywszy na jej zakres).

Podmiot odpowiedzialny w uzasadnieniu wniosku o ponowne rozpatrzenie opinii CVMP koncentrowat sie
na wynikach niedawnego badania dunskiego polegajacego na monitorowaniu gleby (Bak i wsp., 2015),
ktére uwaza za niejednoznaczne. CVMP zgadza sie, ze to badanie samo w sobie nie stanowi dowodu na
ryzyko wobec srodowiska wynikajace ze stosowania tlenku cynku w produkcji trzody chlewnej. Jednak
badanie to jest zgodne z szeregiem innych dowodéw na stopniowe odktadanie sie tlenku cynku w
glebach rolniczych wskutek stosowania go w weterynaryjnych produktach leczniczych, co

w konsekwencji doprowadzi nie tylko do przekroczenia bezpiecznych stezen cynku w glebie, lecz
rowniez w osadach i systemach wodnych. Podmiot odpowiedzialny postanowit tez uwzgledni¢ aspekt
biodostepnosci w glebie i obliczyt PNECyoqostepne dla 19 gleb europejskich z uzyciem kalkulatora Arche
Soil PNEC. CVMP nie byt jednak w stanie zweryfikowa¢ wartosci PNEC uzyskanych z uzyciem
kalkulatora Arche Soil PNEC, a zestaw odnos$nych parametrow wsadowych nie zostat udostepniony
CVMP podczas oceny poczatkowej. CVMP uznaje istotno$¢ kwestii biodostepnosci w ocenie toksycznosci
metali oraz uwaza, ze choc¢ rézne modele mogg uwzgledniaé biodostepng frakcje tlenku cynku i moze z
nich wynika¢, ze istniejg niewielkie réznice czasowe (mierzone w latach) miedzy przewidywanym
wystgpieniem ryzyka, zaden z modeli nie przewiduje braku ryzyka dla srodowiska wskutek stosowania
tlenku cynku w weterynaryjnych produktach leczniczych ani braku biodostepnego cynku w glebie,
wodzie lub organizmach wodnych.

Podmiot odpowiedzialny podwaza réwniez zasadnos$¢ odrzucenia dziatan stuzacych zminimalizowaniu
ryzyka zaproponowanych w ramach procedury zgodnie z art. 33 ust. 4 dyrektywy 2001/82 dla leku
Gutal (EMEA/V/A/108). CVMP stwierdza, ze po dalszych rozwazaniach dotyczacych biezacych
przepiséw UE i dobrej praktyki rolniczej dotyczacej nawozenia oraz warunkdéw chowu zwierzat
docelowych oraz postepowania z nawozem proponowane poczatkowo dziatania stuzace
zminimalizowaniu ryzyka spowolnityby gromadzenie cynku w poszczegdlnych przedziatach srodowiska.
Oznacza to jednak tylko opoznienie catkowitej kumulacji w srodowisku (tj. momentu, gdy PEC
przekroczy PNEC). Zwazywszy na wiasciwosci cynku te dziatania stuzace zminimalizowaniu ryzyka nie
moga jednak zagwarantowaé skutecznego wyeliminowania ryzyka krétkoterminowego (2020) dla
$rodowiska, stwierdzonego w ocenie ryzyka. W ramach wzmiankowanej wyzej procedury arbitrazowej
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dla leku Gutal rozwazano odstgpienie od nawozenia tego samego obszaru w kolejnych latach, aby
spowolni¢ gromadzenie cynku jako mozliwego dziatania minimalizujacego ryzyko. Mimo ze te dziatania
stuzace zminimalizowaniu ryzyka mozna uznac za zgodne z dokumentem przedstawiajgcym stanowisko
CVMP wzgledem minimalizowania ryzyka (EMA/CVMP/ERAWP/409328/2010), CVMP uwaza je za
niemozliwe w praktycznej realizacji w przypadku braku mozliwosci zastosowania nawozu pochodzacego
od leczonych $win na réznych obszarach lub w przypadku handlu nawozami. Istnieje ponadto
mozliwo$¢ zastosowania nawozu o duzej zawartosci tlenku cynku na wrazliwych glebach. W odniesieniu
do mozliwosci minimalizowania ryzyka w ramach uzyskania zgodnosci z miejscowymi lub krajowymi
przepisami regulujgcymi minimalny odstep miedzy miejscem zastosowania nawozu a otwartymi
wodami CVMP uznat, ze mogtyby miec¢ zastosowanie tylko w ograniczaniu bezposredniego wnikniecia
do ciekdw wodnych, lecz nie wptywatyby na mozliwo$¢ wnikania cynku do wod powierzchniowych
poprzez wyptukiwanie i sptywanie z pola. W rezultacie CVMP uznaje, ze dziatania stuzace
zminimalizowaniu ryzyka zalecane wczesniej w ramach procedury arbitrazowej zgodnie z art. 33

ust. 4 dyrektywy 2001/82 dotyczacej leku Gutal (EMEA/V/A/108) umozliwiajg jedynie opdznienie
wystgpienia ryzyka we wszystkich przedziatach srodowiska, jesli bedzie sie nawozi¢ ziemie nawozami
pochodzacymi od $win leczonych weterynaryjnymi produktami leczniczymi zawierajgcymi tlenek cynku.

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

Podmioty odpowiedzialne poinformowaty EMA, ze nie otrzymaty oficjalnego powiadomienia o wigczeniu
ich produktéw (Pigzin i ZincoTec) do niniejszej procedury arbitrazowej zgodnej z art. 35. Dlatego tez
informacje przedfozone przez te podmioty odpowiedzialne na etapie ponownej oceny zostaty wziete
pod uwage, aby zagwarantowacé poszanowanie ich praw.

DSM Nutritional Products i Provimi jako podstawy naukowe do ponownego rozpatrzenia oceny CVMP
rozpatrywaty gtdwnie skutecznos¢ tlenku cynku, ryzyko (jednoczesnej) selekcji gendw opornosci
i zagrozenia dla Srodowiska.

Podmioty odpowiedzialne nie przedtozyty zadnych danych wewnetrznych ani wynikéw badan
klinicznych na potwierdzenie wskazan do stosowania i dawek. Duza cze$¢ tekstu koncentrowata sie na
korzysciach ze stosowania tlenku cynku dla zdrowia i wzrostu. Jednakze jedynym zatwierdzonym
wskazaniem jest leczenie i ograniczanie biegunki u prosigt. Szereg publikacji ztozonych na
potwierdzenie zasadnosci dawki nie miato zastosowania, poniewaz albo byty to badania nad
korzysciami z tlenku cynku dla wzrostu, albo badania kliniczne nad taczeniem tlenku cynku z lekami
przeciwdrobnoustrojowymi. Ogranicza to zakres analizy do wynikéw zawartych w artykutach Poulsen
(1995) i Holm (1990)%’. W niektérych innych badaniach nie obserwowano biegunki w grupach prosiat.
Ogotem zrédta bibliograficzne dostarczone przez podmioty odpowiedzialne dotyczyty badan
nieprawidtiowo zaprojektowanych, ktére nie pozwalajg wykazac zasadnosci podawania 2500 ppm tlenku
cynku wraz z pasza, przez 14 dni, co jest zatwierdzonym wskazaniem. Nie przedstawiono badan
potwierdzajacych to wskazanie terapeutyczne. Podmioty odpowiedzialne nie dostarczyty zadnych
dodatkowych danych, ktére mogtyby zmienic oryginalne wnioski CVYMP dotyczace skutecznosci.
Pomimo brakéw w zaprezentowanych danych uwaza sie, ze skutecznos¢ weterynaryjnych produktow
leczniczych zawierajacych tlenek cynku w zapobieganiu biegunce poodsadzeniowej u prosiat zostata
wykazana.

CVMP potwierdza, ze LA-MRSA jest rzadkim czynnikiem wywotujacym zakazenia u prosiat, lecz stanowi
narastajace zagrozenie dla zdrowia publicznego z powodu czestosci nosicielstwa u $win i przenoszenia
MRSA na produkty spozywcze oraz ludzi wchodzacych w kontakt ze zwierzetami (np. hodowcéw trzody
chlewnej, weterynarzy i pracownikow rzezni). Obecnie oddziatywanie LA-MRSA CC398 na populacje
ludzi jest niewielkie, lecz nie oznacza to, ze bakteria ta nie stanowi zagrozenia dla zdrowia publicznego.

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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W odniesieniu do ryzyka srodowiskowego podmioty odpowiedzialne uznajq, ze w poczatkowej ocenie
CVMP nie przyjat metodologii oceny zastosowanej podczas EU RAR dla cynku. Twierdza tez, ze nie
zostaty wziete pod uwage naukowe zrddta literaturowe opublikowane po EU RAR dla cynku, dotyczace
uwzgledniania biodostepnosci metalu w ocenie ryzyka.

Podmioty odpowiedzialne przedstawity ocene ryzyka dla srodowiska poprzez: a) odniesienie sie do
zmierzonego stezenia cynku w (dunskiej) glebie — nie uwzgledniono jednak roli powtarzajacego sie
(corocznego) obcigzenia cynkiem zawartym w niesezonowanym oborniku $winskim b) poprzez
potaczenie dwdch metod uwzgledniania biodostepnosci (tzw. sumowania ryzyka i korekty na
biodostepnos$c), lecz takie potaczenie nie jest zatwierdzone przez CVMP. CVMP obliczyt odrebnie
PECgeny Przy uwzglednianiu dwéch powyzszych metod. Wyniki wskazuja, ze zaréwno dla gleb
gliniastych, jak i piaszczystych stwierdza sie ryzyko metodq sumowania ryzyka, przy czym PEC sg
powyzej wartosci PNECyep, Wynoszacej 26 mg/kg. Natomiast przy stosowaniu korekty na
biodostepnos¢ i uwzglednianiu przy tej metodzie zaleznosci biodostepnosci od typu gleby i momentu
wprowadzenia do niej cynku (tj. starzenia sie cynku) biodostepna frakcja zaréwno dla gleb gliniastych,
jak i piaszczystych byta mniejsza niz PNEC ey, Wynoszace 26 mg/kg (odpowiednio 16,3 i 14,4 mg/kg
dla gleb piaszczystych i gliniastych).

Niezaleznie od przyjetego podejscia dane wskazujg, ze jesli stosuje sie tlenek cynku w
weterynaryjnych produktach leczniczych w produkcji trzody chlewnej oraz nawozi ziemie w taki
sposob, jak przez ostatnie lata, cynk bedzie nadal kumulowat sie w szkielecie gleby, prowadzac do
zwiekszenia biodostepnej frakcji cynku w glebach i w rezultacie do przekroczenia wartosci PNEC.

CVMP stwierdzit, ze przy stosowaniu metody sumowania ryzyka:

e cynk w glebie juz teraz stanowi zagrozenie dla organizmdw zyjacych w glebach gliniastych;
e cynk w glebie juz teraz stanowi zagrozenie dla organizmdw zyjacych w glebach piaszczystych.

Natomiast przy zastosowaniu korekty na biodostepnosc¢:

e cynk w glebie zacznie stanowi¢ zagrozenie dla organizmoéw zyjacych w glebach gliniastych za okoto
55 lat;

e cynk w glebie zacznie stanowi¢ zagrozenie dla organizmdw zyjacych w glebach piaszczystych za
okoto 31 lat.

Aby ograniczy¢ to ryzyko i okresli¢ odpowiednie dziatania je minimalizujace, podmioty odpowiedzialne
sugerujg dodanie szeregu stwierdzen do informacji o produkcie, dotyczacych mieszania nawozu i/lub
jego rozrzucania. Jednak, jak stwierdzono réwniez powyzej, wczesniej proponowane dziatania stuzace
zminimalizowaniu ryzyka spowolnityby tylko gromadzenie cynku w poszczegdlnych przedziatach
$rodowiska, zaledwie opdzniajac jego catkowitg kumulacje w srodowisku (tj. moment, gdy PEC
przekroczy PNEC). Zwazywszy na wiasciwosci cynku, nie moga one jednak zagwarantowac
skutecznego wyeliminowania ani obecnego, ani przysziego ryzyka dla srodowiska, stwierdzonego

w ocenie ryzyka.

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. o. i Vetpharma Animal Health S.L.

Podmioty odpowiedzialne w uzasadnieniu wniosku o ponowne rozpatrzenie opinii CVMP koncentrowaty
sie na ryzyku (jednoczesnej) selekcji gendw opornosci i ryzyku dla srodowiska.

Cho¢ podmioty odpowiedzialne uznajg potencjalny zwigzek miedzy stosowaniem tlenku cynku
w weterynaryjnych produktach leczniczych a wielolekoopornoscig bakterii (np. LA-MRSA, E. coli)
i ryzykiem dla srodowiska, postuluja, ze korzysci z ich produktow przewazaja nad tym ryzykiem.
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Ponadto twierdzg, ze ich produkty przyczyniaja sie do ograniczenia stosowania lekéw
przeciwdrobnoustrojowych u $win oraz ze stwierdzone ryzyko nie zostanie ograniczone poprzez
wycofanie z rynku weterynaryjnych produktéw leczniczych zawierajacych tlenek cynku. Podmioty
odpowiedzialne przyznajg, ze istnieje ryzyko dla srodowiska zwigzane z kumulowaniem sie cynku, lecz
proponujg zbiera¢ dane dotyczace sprzedazy i spozycia weterynaryjnych produktéw leczniczych
zawierajacych tlenek cynku w ramach prac ESVAC, tak jak obecnie w przypadku antybiotykdéw,
poniewaz takie dane pomogtyby doktadniej zbadac uzycie weterynaryjnych produktow leczniczych
zawierajacych tlenek cynku i wynikajacy z niego wptyw na srodowisko. Dodatkowo podmioty
odpowiedzialne uwazajg, ze stworzenie grupy eksperckiej ad hoc pozwolitoby przy wspoétpracy z EFSA
uzyskac szerszy oglad na kwestie zagrozen dla srodowiska.

Komitet uznat, ze wprawdzie monitorowanie spozycia tlenku cynku w weterynaryjnych produktach
leczniczych mogtoby przynies¢ korzysci, jednak ryzyko dla srodowiska zostato juz stwierdzone i na
chwile obecng przewaza ono nad korzysciami ze stosowania tlenku cynku jako weterynaryjnego
produktu leczniczego. W istocie istniejg obecnie przyktady monitorowania spozycia weterynaryjnych
produktow leczniczych zawierajacych tlenek cynku w pewnych panstwach cztonkowskich UE (np.
Dania, Czechy), jak réwniez stezenia cynku w glebie (np. Dania).

Podmioty odpowiedzialne przyjmujg do wiadomosci, ze zgodnie z oceng CVMP zaproponowane
dziatania stuzace zminimalizowaniu ryzyka polegaja tylko na rozcienczeniu cynku, a nie na
zmniejszeniu jego catkowitego uwalniania do $rodowiska, tym samym pozostaje kwestig czasu, zanim
ryzyko bedzie dotyczyto wszystkich przedziatéow Srodowiska. Jednakze podmioty odpowiedzialne
twierdzg, ze mozna rozwazy¢ dodatkowe dziatania minimalizujgce ryzyko, aby zmniejszy¢ lub
ograniczy¢ emisje tlenku cynku do $rodowiska, spowodowang stosowaniem nawozu pochodzgcego od
$win, chociaz zadne konkretne dziatania nie zostaty zaproponowane.

CVMP podkresla ponadto, ze do corocznego zwiekszania sie stezenia tlenku cynku w ziemiach
uprawnych przyczyniajg sie rowniez inne zrodta cynku.

Ogodlne wnioski CVMP po ponownej ocenie

Na podstawie wszystkich dostepnych danych, w tym informacji dostarczonych podczas pierwotnej
procedury oceny i szczegétowych podstaw naukowych do przeprowadzenia ponownej oceny,
dostarczonych przez podmioty odpowiedzialne, CVMP uznat, ze nie ma wystarczajacych podstaw
naukowych do zmiany wczesniejszych wnioskdw przedstawionych w opinii z 8 grudnia 2016 roku,
zgodnie z ktorymi ogdlny stosunek korzysci do ryzyka weterynaryjnych produktéw leczniczych
zawierajacych tlenek cynku do podawania doustnego zwierzetom z gatunkéw stuzacych do produkcji
zywnosci jest ujemny.
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Podstawy do odmowy wydania pozwolen na dopuszczenie do
obrotu oraz wycofania obowiazujacych pozwolen

Majac na uwadze, co nastepuje:

CVMP uznat, ze na podstawie dostepnych danych skuteczno$¢ weterynaryjnych produktow
leczniczych zawierajacych tlenek cynku w zapobieganiu biegunce poodsadzeniowej u prosiat
zostata wykazana;

CVMP uznat, ze na podstawie dostepnych danych nie da sie wykaza¢ skutecznosci weterynaryjnych
produktéw leczniczych zawierajacych tlenek cynku w leczeniu biegunki poodsadzeniowej u prosiat;

CVMP uznat, ze na podstawie dostepnych danych nie da sie wykaza¢ korzysci klinicznych
weterynaryjnych produktoéw leczniczych zawierajgcych tlenek cynku w potaczeniu z siarczanem
kolistyny;

CVMP uznat, ze na podstawie dostepnych danych nie ma uzasadnienia dla tqczenia tlenku cynku
stosowanego w profilaktyce biegunek nieswoistych w okresie poodsadzeniowym z sulfaguanidyng
stosowang do leczenia i metafilaktyki biegunki wywotanej patogenami docelowymi;

CVMP uznaje tez istnienie ryzyka w postaci jednoczesnej selekcji w kierunku opornosci wskutek
zastosowania tlenku cynku, lecz obecnie nie da sie tego ryzyka ocenic ilosciowo.

CVMP uznat, ze na podstawie dostepnych danych stwierdza sie w kazdym ze scenariuszy
zagrozenie dla srodowiska, wynikajace z kumulowania sie cynku, albo biezace (osady oraz niektore
typy gleb i wod powierzchniowych), albo przyszte (inne typy gleb oraz wody gruntowe

i powierzchniowe); CVMP potwierdzit, ze wszystkie modele predykcyjne cechuja sie pewnym
stopniem niepewnosci w odniesieniu do swoich parametréow i uzyskiwanych wynikow (tj.
szacowanego czasu), ktére bazuja na ograniczonej ilosci danych wsadowych, co prawdopodobnie
wptywa na dane wyjsciowe modelu;

CVMP uznat, ze zaproponowane dziatania stuzace zminimalizowaniu ryzyka polegajq tylko na
rozcienczeniu cynku, a nie na zmniejszeniu jego catkowitej emisji do Srodowiska, tym samym
pozostaje kwestig czasu, zanim ryzyko bedzie dotyczyto wszystkich przedziatéw $rodowiska;

CVMP uznat, ze ogolny stosunek korzysci do ryzyka podawania doustnego weterynaryjnych
produktéw leczniczych zawierajacych tlenek cynku zwierzetom z gatunkéw stuzacych do produkgji
zywnosci jest ujemny, poniewaz ryzyko dla srodowiska przewaza nad korzysciami z zapobiegania
biegunkom u $win;

CVMP zalecit odmowe wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktu oraz wycofanie
istniejacych pozwolen dla weterynaryjnych produktow leczniczych zawierajacych tlenek cynku do
podawania doustnego zwierzetom z gatunkdéw stuzacych do produkcji zywnosci, wyszczegolnionych w
aneksie 1.

32/32



	Ogólne podsumowanie oceny naukowej weterynaryjnych produktów leczniczych zawierających tlenek cynku do podawania doustnego zwierzętom z gatunków służących do produkcji żywności (patrz aneks I)
	1.  Wprowadzenie
	2.  Omówienie dostępnych danych
	3.  Ocena stosunku korzyści do ryzyka
	4.  Procedura ponownej oceny
	Podstawy do odmowy wydania pozwoleń na dopuszczenie do obrotu oraz wycofania obowiązujących pozwoleń

