Anexo I

Lista das denominacoes, formas farmacéuticas, dosagens do
medicamento veterinario, espécies animais, via de

administracao, requerente nos Estados Membros



Estado

Nome do Forma Espécie . L. -
Membro Requerente j INN Dosagem o . j Via de administracao
medicamento farmacéutica animal
(UE/EEE)
Austria Huvepharma NV Gutal 1000 g/kg Zinc oxide 1000 g/kg Pré-mistura para | Leitdo (leitGes Para incorporagao na
Uitbreidingstraat 80 premix for alimentos desmamados) ragdo seca nas
2600 Antwerp medicated feeding medicamentosos instalacOes registadas.
Bélgica stuff for piglets Exclusivamente para uso
oral.
Bélgica Huvepharma NV Gutal 1000 g/kg Zinc oxide 1000 g/kg Pré-mistura para | Leitdo (leitGes Para incorporacao na
Uitbreidingstraat 80 premix for alimentos desmamados) ragdo seca nas
2600 Antwerp medicated feeding medicamentosos instalagOes registadas.
Bélgica stuff for piglets Exclusivamente para uso
oral.
Bulgaria Huvepharma NV Gutal 1000 g/kg Zinc oxide 1000 g/kg Pré-mistura para | Leitdo (leitGes Para incorporacao na
Uitbreidingstraat 80 premix for alimentos desmamados) ragdo seca nas
2600 Antwerp medicated feeding medicamentosos instalagOes registadas.
Bélgica stuff for piglets Exclusivamente para uso
oral.
Chipre Huvepharma NV Gutal 1000 g/kg Zinc oxide 1000 g/kg Pré-mistura para | Leitdo (leitGes Para incorporacao na
Uitbreidingstraat 80 premix for alimentos desmamados) ragao seca nas
2600 Antwerp medicated feeding medicamentosos instalagOes registadas.
Bélgica stuff for piglets Exclusivamente para uso
oral.
Republica Huvepharma NV Gutal 1000 g/kg Zinc oxide 1000 g/kg Pré-mistura para | Leitdo (leitGes Para incorporacao na
Checa Uitbreidingstraat 80 premix for alimentos desmamados) ragao seca nas

2600 Antwerp
Bélgica

medicated feeding
stuff for piglets

medicamentosos

instalagdes registadas.
Exclusivamente para uso
oral.
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Estado

Nome do Forma Espécie . L. -
Membro Requerente j INN Dosagem o . j Via de administracao
medicamento farmacéutica animal
(UE/EEE)
Dinamarca Huvepharma NV Gutal 1000 g/kg Zinc oxide 1000 g/kg Pré-mistura para | Leitdo (leitGes Para incorporacao na
Uitbreidingstraat 80 premix for alimentos desmamados) ragdo seca nas
2600 Antwerp medicated feeding medicamentosos instalacOes registadas.
Bélgica stuff for piglets Exclusivamente para uso
oral.
Estonia Huvepharma NV Gutal Zinc oxide 1000 g/kg Pré-mistura para | Leitdo (leitGes Para incorporacao na
Uitbreidingstraat 80 alimentos desmamados) ragdo seca nas
2600 Antwerp medicamentosos instalagOes registadas.
Bélgica Exclusivamente para uso
oral.
Franca Huvepharma NV Gutal 1000 g/kg Zinc oxide 1000 g/kg Pré-mistura para | Leitdo (leitGes Para incorporacao na
Uitbreidingstraat 80 premix for alimentos desmamados) ragdo seca nas
2600 Antwerp medicated feeding medicamentosos instalagOes registadas.
Bélgica stuff for piglets Exclusivamente para uso
oral.
Alemanha Huvepharma NV Gutal 1000 g/kg Zinc oxide 1000 g/kg Pré-mistura para | Leitdo (leitGes Para incorporacao na
Uitbreidingstraat 80 premix for alimentos desmamados) ragao seca nas
2600 Antwerp medicated feeding medicamentosos instalagOes registadas.
Bélgica stuff for piglets Exclusivamente para uso
oral.
Grécia Huvepharma NV Gutal 1000 g/kg Zinc oxide 1000 g/kg Pré-mistura para | Leitdo (leitGes Para incorporacao na

Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerp
Bélgica

premix for
medicated feeding
stuff for piglets

alimentos
medicamentosos

desmamados)

ragao seca nas
instalagdes registadas.
Exclusivamente para uso
oral.
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Estado

Nome do Forma Espécie . L. -
Membro Requerente j INN Dosagem o . j Via de administracao
medicamento farmacéutica animal
(UE/EEE)
Hungria Huvepharma NV Gutal 1000 g/kg Zinc oxide 1000 g/kg Pré-mistura para | Leitdo (leitGes Para incorporacao na
Uitbreidingstraat 80 premix for alimentos desmamados) ragdo seca nas
2600 Antwerp medicated feeding medicamentosos instalacOes registadas.
Bélgica stuff for piglets Exclusivamente para uso
oral.
Irlanda Huvepharma NV Gutal 1000 g/kg Zinc oxide 1000 g/kg Pré-mistura para | Leitdo (leitGes Para incorporacao na
Uitbreidingstraat 80 premix for alimentos desmamados) ragdo seca nas
2600 Antwerp medicated feeding medicamentosos instalagOes registadas.
Bélgica stuff for piglets Exclusivamente para uso
oral.
Italia Huvepharma NV Gutal 1000 g/kg Zinc oxide 1000 g/kg Pré-mistura para | Leitdo (leitGes Para incorporacao na
Uitbreidingstraat 80 premix for alimentos desmamados) ragdo seca nas
2600 Antwerp medicated feeding medicamentosos instalagOes registadas.
Bélgica stuff for piglets Exclusivamente para uso
oral.
Letonia Huvepharma NV Gutal 1000 g/kg Zinc oxide 1000 g/kg Pré-mistura para | Leitdo (leitGes Para incorporacao na
Uitbreidingstraat 80 premix for alimentos desmamados) ragao seca nas
2600 Antwerp medicated feeding medicamentosos instalagOes registadas.
Bélgica stuff for piglets Exclusivamente para uso
oral.
Lituania Huvepharma NV Gutal 1000 g/kg Zinc oxide 1000 g/kg Pré-mistura para | Leitdo (leitGes Para incorporacao na

Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerp
Bélgica

premix for
medicated feeding
stuff for piglets

alimentos
medicamentosos

desmamados)

ragao seca nas
instalagdes registadas.
Exclusivamente para uso
oral.
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Estado

Nome do Forma Espécie . L. -
Membro Requerente j INN Dosagem o . j Via de administracao
medicamento farmacéutica animal
(UE/EEE)
Luxemburgo | Huvepharma NV Gutal 1000 g/kg Zinc oxide 1000 g/kg Pré-mistura para | Leitdo (leitGes Para incorporacao na
Uitbreidingstraat 80 premix for alimentos desmamados) ragdo seca nas
2600 Antwerp medicated feeding medicamentosos instalacOes registadas.
Bélgica stuff for piglets Exclusivamente para uso
oral.
Malta Huvepharma NV Gutal 1000 g/kg Zinc oxide 1000 g/kg Pré-mistura para | Leitdo (leitGes Para incorporacao na
Uitbreidingstraat 80 premix for alimentos desmamados) ragdo seca nas
2600 Antwerp medicated feeding medicamentosos instalagOes registadas.
Bélgica stuff for piglets Exclusivamente para uso
oral.
Holanda Huvepharma NV Gutal 1000 g/kg Zinc oxide 1000 g/kg Pré-mistura para | Leitdo (leitGes Para incorporacao na
Uitbreidingstraat 80 premix for alimentos desmamados) ragdo seca nas
2600 Antwerp medicated feeding medicamentosos instalagOes registadas.
Bélgica stuff for piglets Exclusivamente para uso
oral.
Poldnia Huvepharma NV Gutal 1000 g/kg Zinc oxide 1000 g/kg Pré-mistura para | Leitdo (leitGes Para incorporacao na
Uitbreidingstraat 80 premix for alimentos desmamados) ragao seca nas
2600 Antwerp medicated feeding medicamentosos instalagOes registadas.
Bélgica stuff for piglets Exclusivamente para uso
oral.
Portugal Huvepharma NV Gutal 1000 g/kg Zinc oxide 1000 g/kg Pré-mistura para | Leitdo (leitGes Para incorporacao na

Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerp
Bélgica

premix for
medicated feeding
stuff for piglets

alimentos
medicamentosos

desmamados)

ragao seca nas
instalagdes registadas.
Exclusivamente para uso
oral.
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Estado

Nome do Forma Espécie . L. -
Membro Requerente j INN Dosagem o . j Via de administracao
medicamento farmacéutica animal
(UE/EEE)
Roménia Huvepharma NV Gutal 1000 g/kg Zinc oxide 1000 g/kg Pré-mistura para | Leitdo (leitGes Para incorporacao na
Uitbreidingstraat 80 premix for alimentos desmamados) ragdo seca nas
2600 Antwerp medicated feeding medicamentosos instalacOes registadas.
Bélgica stuff for piglets Exclusivamente para uso
oral.
Eslovaquia Huvepharma NV Gutal 1000 g/kg Zinc oxide 1000 g/kg Pré-mistura para | Leitdo (leitGes Para incorporacao na
Uitbreidingstraat 80 premix for alimentos desmamados) ragdo seca nas
2600 Antwerp medicated feeding medicamentosos instalagOes registadas.
Bélgica stuff for piglets Exclusivamente para uso
oral.
Eslovénia Huvepharma NV Gutal 1000 g/kg Zinc oxide 1000 g/kg Pré-mistura para | Leitdo (leitGes Para incorporacao na
Uitbreidingstraat 80 premix for alimentos desmamados) ragdo seca nas
2600 Antwerp medicated feeding medicamentosos instalagOes registadas.
Bélgica stuff for piglets Exclusivamente para uso
oral.
Espanha Huvepharma NV Gutal 1000 g/kg Zinc oxide 1000 g/kg Pré-mistura para | Leitdo (leitGes Para incorporacao na
Uitbreidingstraat 80 premix for alimentos desmamados) ragao seca nas
2600 Antwerp medicated feeding medicamentosos instalagOes registadas.
Bélgica stuff for piglets Exclusivamente para uso
oral.
Reino Unido | Huvepharma NV Gutal 1000 g/kg Zinc oxide 1000 g/kg Pré-mistura para | Leitdo (leitGes Para incorporacao na

Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerp
Bélgica

premix for
medicated feeding
stuff for piglets

alimentos
medicamentosos

desmamados)

ragao seca nas
instalagdes registadas.
Exclusivamente para uso
oral.
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Anexo 1II

Conclusoes cientificas e fundamentos para a concessao da
Autorizacao de Introducao no Mercado para Gutal 1000 g/ kg
pré-mistura para alimento medicamentoso para leitoes



Resumo da avaliacao cientifica de Gutal 1000 g/kg pré-
mistura para alimento medicamentoso para leitoes (ver
Anexo I)

Introducao

Gutal 1000 g/kg pré-mistura para alimento medicamentoso para leitdes (doravante chamado «Gutal»)
contém oOxido de zinco como substancia ativa. Estudos realizados demonstraram que o 6xido de zinco é
benéfico em leitGes em risco de desenvolver diarreia ligeira a moderada. A indicagdo proposta para o
Gutal é para a prevencdo da diarreia pds-desmame nos leitdes.

O requerente Huvepharma NV apresentou um pedido de Autorizagdo de Introducdo no Mercado, através
do procedimento descentralizado, para o Gutal, de acordo com o0 n.° 1 do artigo 13.9 da Diretiva
2001/82/CE, referindo-se ao medicamento de referéncia ZincoTec Oxido de Zinco 100% Pré-mistura
para Alimento Medicamentoso autorizado no Reino Unido. O pedido de Autorizagdo de Introducao no
Mercado foi apresentado ao Reino Unido como Estado-Membro de referéncia e a Alemanha, Austria,
Bélgica, Bulgaria, Chipre, Dinamarca, Eslovaquia, Eslovénia, Espanha, Esténia, Franca, Grécia, Hungria,
Irlanda, Italia, Letdnia, Lituania, Luxemburgo, Malta, Paises Baixos, Poldnia, Portugal, Republica Checa
e Roménia como Estados-Membros envolvidos.

Foram identificados riscos durante o procedimento descentralizado pela Bélgica, Franca e Paises Baixos
gue consideraram que a Autorizacao de Introdugdo no Mercado do Gutal pode representar um potencial
risco grave para o meio ambiente e que as medidas de mitigacao dos riscos (RMM) propostas para
controlar o risco sdo insuficientes para controlar ou evitar a acumulagdo continua do zinco e, além disso,
ndo sdo viaveis para implementacdo em todas as exploragdes suinicolas. Estas questées ndo foram
resolvidas e, por conseguinte, foi iniciado um procedimento de consulta junto do Grupo de Coordenagao
para os Procedimentos de Reconhecimento Mutuo e Descentralizado - uso veterinario (CMD(v)) nos
termos do n.% 1 do artigo 33.° da Diretiva 2001/82/CE. Durante o procedimento do CMD(v), a Bélgica
concluiu que é possivel conceder uma Autorizacdo de Introducdao no Mercado para o Gutal desde que
sejam incluidas RMM na informacdo do medicamento. Uma vez que as questdes levantadas pela Franca
e pelos Paises Baixos ndo foram resolvidas, os Estados-Membros envolvidos ndo conseguiram chegar a
um acordo sobre o medicamento e, consequentemente, a questao foi remetida para o CVMP em 30 de
setembro de 2014 nos termos do n.° 4 do artigo 33.° da Diretiva 2001/82/CE.

Foi solicitado ao CVMP que fornecesse o seu parecer quanto as preocupacdes manifestadas pela Franca
e pelos Paises Baixos e que apresentasse uma conclusdo sobre a relacdo risco-beneficio do Gutal.

Avaliacao dos dados apresentados

Neste procedimento, foi solicitado ao CVMP que considerasse se o uso do Gutal, um medicamento
veterinario que contém 6xido de zinco, uma substancia metalica, como uma substancia ativa que é
classificada como muito toxica para os organismos aquaticos, pode representar um potencial risco
grave para o meio ambiente e, se for este o caso, se as medidas de mitigacdo dos riscos podem ser
consideradas relevantes para o controlo adequado e/ou prevenir os riscos ambientais.

Dados dos efeitos

As concentragGes previsivelmente sem efeitos (PNEC) comunicadas no Relatério de Avaliacdo de Riscos
(RAR da UE) da Unido Europeia sobre o zinco (2010)! s3o consideradas fidveis e, como tal, sdo

! European Union Risk Assessment Report (EU RAR) on zinc (2010) -
http://publications.jrc.ec.europa.eu/repository/bitstream/111111111/15064/1/Ibna24587enn.pdf
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adequadas para uso na caracterizacao dos riscos do Gutal. No entanto, desde que a pesquisa de dados
para o RAR da UE (2010) foi concluida, tornaram-se disponiveis mais dados (por exemplo, os utilizados
no estabelecimento da Norma de Qualidade Ambiental do Reino? para o zinco) e foram usados pelo
requerente para estabelecer diferentes PNEC para cada compartimento ambiental. O requerente
apresentou os resumos consistentes de estudos adicionais revistos pelos pares utilizados na avaliacdo
do efeito que nédo foram incluidos no RAR da UE (2010), incluindo uma conclusdo sobre a fiabilidade e a
validade de cada estudo. Embora os dados do pardmetro de avaliacdo final de um estudo ndo fossem de
gualidade suficiente para serem usados no calculo do valor genérico da PNEC do qual derivam as PNEC
especificas do local, aceitou-se que a omissdo dos dados dos efeitos retirados deste Unico estudo ndo
alteraria significativamente a PNEC calculada. Tendo em consideracdo o acima exposto, pode aceitar-se
gue as PNEC propostas pelo requerente podem ser usadas para a caracterizacdo dos riscos (calculo dos
quocientes de risco).

Exposicao: acumulacgao, biodisponibilidade e modelo de calculo das concentragées de zinco
no meio ambiente

Reconhece-se que, devido as propriedades fisico-quimicas de zinco (ndo volatil e ndo degradavel), a
aplicacdo continua de estrume de animais tratados na terra sujeita a praticas de criagdo intensiva de
suinos vai causar um aumento gradual na concentracdo de zinco no solo, seguido de um aumento
noutros compartimentos correspondentes, ao longo do tempo. Por conseguinte, sera apenas uma
questao de tempo antes de qualquer PNEC ser excedida nestes compartimentos.

Uma consideracgao critica em relacdo a avaliagdo do risco ambiental dos metais é a determinacdo da sua
biodisponibilidade. No caso de cada compartimento (solo, dgua e sedimentos), a biodisponibilidade do
zinco depende de varios fatores bidticos e abidticos. No compartimento aquatico, a biodisponibilidade do
zinco em agua foi prevista usando a Ferramenta de Avaliagdo da Biodisponibilidade dos Metais (Agéncia
do Ambiente do Reino Unido)?, uma versdo de utilizacdo facil do Modelo de Ligando Bidtico, um modelo
que é usado para prever os metais biodisponiveis para diferentes espécies aquaticas (algas, dafnia e
peixes) e que tem sido utilizado e bem relatado num grande niimero de estudos revistos pelos pares
para o zinco, e os dados utilizados no RAR da UE para o zinco (2010). A Ferramenta de Avaliagao da
Biodisponibilidade dos Metais requer menos informagdes novas para prever a biodisponibilidade do zinco
na agua do que o Modelo de Ligando Bidtico, e pode ser usada para calcular PNEC especificas do local.
A Ferramenta de Avaliagao da Biodisponibilidade dos Metais baseia-se nos resultados dos Modelos de
Ligandos Bidticos do zinco e no conjunto de dados utilizado na derivacdo da Norma de Qualidade
Ambiental para o zinco, e requer apenas informagGes novas para o pH da agua e a concentracao do
carbono organico dissolvido e do calcio dissolvido, mas ndo toma em conta a presenca de outros ides
que podem afetar a especiagao do zinco e, por conseguinte, a biodisponibilidade.

No solo, propriedades como o pH, o teor de carbono organico, a capacidade de troca catidnica e o teor
de argila determinam a biodisponibilidade no compartimento terrestre. A fragao biodisponivel de zinco
no solo é pequena (< 1%). Os fatores mais importantes para determinar a biodisponibilidade (e, por
conseguinte, a ecotoxicidade) em solos sdo o tipo de solo e o tempo entre a adicao de zinco ao solo e
os testes de toxicidade («envelhecimento»). Por exemplo, os solos contaminados por um periodo
prolongado de tempo apresentam uma toxicidade reduzida em comparagdo com solos recentemente
enriquecidos. Consequentemente, foi estabelecido um fator de «envelhecimento» de 3 e é usado no
calculo de PNEC especificas do local. O célculo das PNEC especificas do local para o Gutal foi levado a
cabo usando uma ferramenta calculadora em Excel da PNEC no solo (desenvolvida pela Arche

2 Environment Agency. 2010. Proposed EQS for Water Framework Directive Annex VIII substances: zinc (For consultation).
Released by the United Kingdom Technical Advisory Group (WFD-UKTAG) 2012. Environment Agency, United Kingdom

3 Metal bioavailability assessment tool (M-BAT) - http://www.wfduk.org/resources/category/environmental-standard-
methods-203/tags/bioavailability-assessment-tool-205/tags/metals-181
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Consulting)? que incorpora pardmetros relevantes para determinar a biodisponibilidade do zinco do solo,
como o pH, o teor de matéria orgénica e argila e a capacidade de troca de catiGes.

Para os sistemas de sedimentos, desde que se obteve a concentracdo previsivel no ambiente (PEC)
(RAR da UE, 2010), tém ocorrido mudancas significativas na forma como as concentragdes em
sedimentos sdo determinadas. Acredita-se que a biodisponibilidade dos metais no sedimento pode ser
prevista medindo o sulfureto acido volatil (AVS) e os teores de metais extraidos simultaneamente
(SEM) dos sedimentos. Outros parametros que afetam (diminuindo) a biodisponibilidade do zinco em
sedimentos sdo a presenca de fases minerais precipitadas, por exemplo, (oxi)hidroxidos de ferro e
6xidos de manganés, bem como o teor de matéria organica em sedimentos.

O zinco liga-se fortemente ao AVS e torna-se ndo biodisponivel, o que permitiria fazer uma correcao na
avaliagdo da exposicdo para a biodisponibilidade de metais em sistemas de sedimentos (ECHA 2014)°.
O AVS é produzido por bactérias em sedimentos andxicos. No momento do RAR da UE (2010) do zinco,
existiam muito poucos efeitos ou dados de exposicao que conseguissem explicar o efeito destes dois
parametros (AVS/SEM) na biodisponibilidade do zinco em sedimentos. Consequentemente, a
biodisponibilidade nao foi considerada para calculos da exposicdo (que estabelecem as PEC), levando
assim a uma avaliacdo dos riscos que ndo explicou a fragdao biodisponivel do zinco, mas antes as
concentragdes totais do zinco (biodisponiveis e ndo biodisponiveis). Por isso, quando existe um excesso
de AVS e se formam sulfuretos de zinco, a PNEC pode ser substancialmente excedida antes de se
observarem quaisquer efeitos adversos. A um nivel especifico do local, se os dados necessarios
estiverem disponiveis, podem ser efetuadas correcées da biodisponibilidade da PNEC em sedimentos em
resultado do teor de AVS/SEM em sedimentos; no entanto, esses dados sdao escassos. Por conseguinte,
embora os solos e as aguas superficiais possam ser ambos corrigidos em termos de biodisponibilidade,
nao foi possivel proceder a uma corregdo para o calculo das PEC dos sedimentos nesta avaliagdo de
riscos ambientais.

Dado que as normas orientadoras do VICH e do CVMP sobre a avaliagdo de riscos ambientais de Fase
IT dos medicamentos veterinarios ndo foram desenvolvidas principalmente para moléculas inorganicas,
muitas das premissas e modelos de exposicdo descritos nas normas orientadoras sdo inadequados
para uma substancia como o zinco. Assim, um modelo usado pela EFSA para estimar a exposigdo
ambiental do uso do 6xido de zinco como aditivo alimentar, o Modelo Intermediario Dinamico para
Metais (IDMM) da autoria de Monteiro et al. (2010)°, foi usado para refinar a avaliagdo dos riscos para
o Gutal dado que é considerado adequado porque pode ser usado para substancias inorganicas.

Foram avaliados o nivel de acumulacdo e a dependéncia temporal para os diferentes compartimentos
ambientais. O IDMM prevé o equilibrio da massa a longo prazo dos metais, com informacdes novas (por
exemplo, utilizacdo de medicamentos veterinarios) e resultados definidos (por exemplo, recolha da
colheita, envelhecimento), e conclui que o zinco se acumulara no solo apds a aplicagdo continua de
estrume, sendo que os solos acidos arenosos sdao mais vulneraveis devido a tendéncia para acumularem
zinco mais rapidamente do que outro tipo de solo e terdo também uma maior drenagem e escoamento
do zinco para as aguas superficiais.

Sao escassos os estudos de campo de suporte sobre a acumulagdo do zinco nos solos, e os dados
disponiveis podem ser considerados ambiguos ou de fiabilidade limitada porque, por exemplo, poderdo
nao refletir o padrdao de aplicacdao esperado do estrume apds o uso do 6xido de zinco na criagdo de
suinos ou tipos de solos representativos de toda a Europa.

4 Arche Consulting Soil PNEC calculator - http://www.arche-consulting.be/metal-csa-toolbox/soil-pnec-calculator/

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

© 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 - http://www.efsa.europa.eu/en/supporting/pub/74e.htm
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No entanto, em contraste com a abordagem do CVMP/VICH, o IDMM prevé o destino e o
comportamento do zinco no solo, diferencia os locais em termos da sensibilidade ao zinco, aceita o
zinco envelhecido, considera fontes ambientais de potenciais toxicos e aceita niveis ambientais de
substancias de ocorréncia natural. O IDMM também considera varios compartimentos do solo e os
fluxos entre estes e 0os meios aquaticos.

Existe uma série de incertezas associadas a utilizagdo do IDMM para prever a exposi¢gdo ambiental do
zinco derivada da utilizacdo em medicamentos veterinarios, tais como os efeitos de hidrologia, carbono
organico dissolvido e envelhecimento do metal. Além disso, como o modelo ndo foi disponibilizado ao
CVMP, ndo foi possivel avaliar a relevancia dos parametros padrédo utilizados e ndo foi possivel executar
o modelo usando dados sobre taxas de aplicacdo especificas para o zinco. Por conseguinte, a exposicao
com taxas de aplicagdo consideradas relevantes derivadas do uso de medicamentos veterinarios
contendo zinco é calculada a partir de niveis de carga predefinidos do IDMM. No entanto, para taxas de
aplicacdo mais elevadas do que aquelas notificadas pelo uso do IDMM (EFSA, 2012)’, é necesséria
extrapolagdo, e a relacdo entre o nivel de carga do zinco e os valores da PEC calculados pelo IDMM ndo
€ linear, o que poderia questionar a validade das PEC extrapoladas com as taxas de aplicacdo de zinco
mais elevadas. Apesar destas incertezas, e na auséncia de uma alternativa melhor, considera-se que o
IDMM pode ser usado para se obter uma avaliagao razoavel dos riscos para o meio ambiente causados
pela utilizagdo do Gutal. Além disso, a validagdo do IDMM foi realizada pela comparagdo das previsdes
do modelo com os dados de monitorizacao publicados para aplicagdes de zinco. Apesar de estarem
disponiveis dados limitados, os resultados mostram que as concentracdes de zinco estdo previstas com
precisdo em solos, mas nem tanto em aguas superficiais e sedimentos. Deve ser adotada uma
abordagem pragmatica quando se considera a validacdo de modelos mecanicistas ambientais (por
exemplo, IDMM e FOCUS?®), em que a validagdo procura fundamentar as reivindicacdes sobre a
aplicabilidade das previsdGes com referéncia ao uso ou propodsito a que se destina. Devido a sua
natureza, os modelos sdo uma representacao incompleta do sistema em investigagdo, mas isso ndo
guer dizer que ndo possam ser muito Uteis e amplamente implementados. Embora limitados, os dados
de validagdo para o IDMM sao suficientes para dar confianca de que o modelo pode ser utilizado para
atingir uma avaliacdo ampla e pragmatica da exposicdo do zinco ao meio ambiente. Além disso, como
foi tomado em consideragdo para a avaliagdo da EFSA da exposigdo do zinco, o IDMM também pode ser
considerado relevante para a avaliacdo dos medicamentos veterinarios em termos de avaliagdo da
exposicdo ambiental.

Avaliagao dos riscos

Para avaliar o risco para cada compartimento apos a aplicacdo prolongada de estrume na terra, os
valores de PEC e PNEC para cada cenario FOCUS foram comparados em trés momentos (anos: 2020,
2040, 2060), utilizando duas taxas de aplicacdo: a taxa de aplicagdo do pior caso (7 kg de zinco ha™
al) e uma taxa de aplicagdo mais baixa (4 kg de zinco ha! a!). Nos compartimentos terrestres e
aquaticos, detetou-se um risco (RQ > 1) em 4 de um total de 19 cenarios e em 5 de um total de 15
cenarios a partir de 2060, para a taxa do pior caso e de aplicacdo mais baixa, respetivamente. Para dois
dos cendarios FOCUS (solos acidos arenosos), os quocientes de risco (RQ) sdo >1 para ambos os niveis
de carga em todos os pontos temporais. Foi identificado um risco para todos os cenarios de sedimentos
FOCUS, em ambos os niveis de carga e em cada ponto temporal. Os resultados da avaliagdo de riscos
ambientais para o Gutal refletem a conclusdao da EFSA relativamente ao zinco, ou seja, existe uma
potencial preocupagdo ambiental relacionada com o compartimento aquatico (incluindo os sedimentos),
sendo que os solos acidos, arenosos e devidamente drenados sdo 0s mais vulneraveis a estes
processos.

7 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 - http://www.efsa.europa.eu/en/search/doc/2970.pdf
8 Forum for Co-ordination of Pesticide Fate Models and their Use (FOCUS) - http://focus.jrc.ec.europa.eu/

11/18


http://focus.jrc.ec.europa.eu/
http://www.efsa.europa.eu/en/search/doc/2970.pdf

Para uma melhor indicagdo dos riscos com taxas de aplicacao consideradas particularmente relevantes
pelo uso de Gutal de 8,2 kg de zinco ha y!, 7,2 kg de zinco ha! a’!, 3,3 kg de zinco hal ale 2,8 kg
de zinco ha* a’!, os RQ foram extrapolados (linearmente) a partir de taxas de aplicacdo de 4 e 7 kg de
zinco ha'! a'l. Esta extrapolac3o linear é questiondvel, visto que os processos envolvidos ndo sdo
lineares. As informagdes fornecidas indicam que existem erros e que estes sdo mais pronunciados para
o compartimento de sedimentos e com cargas baixas. Apesar destas incertezas, considerando a
natureza da substancia ativa, uma molécula inorganica, e das dificuldades identificadas durante todo o
processo do pedido em termos de avaliar os riscos ambientais para um composto «fora» da orientacao
atual do CVMP/ VICH, pode aceitar-se que os valores PEC estimados extrapolados a partir dos
resultados do IDMM proporcionam um reflexo razoavel da exposicdo ambiental para utilizacdo na
caracterizacao dos riscos para o Gutal.

Embora os valores PEC para cada compartimento ndo possam ser verificados porque o IDMM néo é
fornecido, em geral eles parecem ser bastantes conservadores na medida em que se considera um
cenario razoavel de exposicdo de pior caso, ou seja, a aplicacdo continua de estrume ndo diluido até
2060. Relativamente, sobretudo, as PEC em sedimentos, os fatores de acumulagdo ndo sdo
considerados (por exemplo, deposigao, ressuspensdo e enterro de zinco) e presume-se que sedimentos
em suspensdo sao representativos do sedimento depositado, ndo sendo fornecida qualquer explicacao
para os niveis de sulfureto acido volatil. Estes Ultimos podem reduzir a biodisponibilidade do zinco e,
embora os niveis sejam variaveis, sempre que se formam sulfuretos de zinco, as PNEC podem ser
largamente excedidas antes de se observarem efeitos adversos.

A combinagao de uma PNEC (sem ter em conta a biodisponibilidade) e de uma PEC conservadoras
pode resultar numa sobre-estimativa dos riscos devido ao zinco em sedimentos. A maior certeza nas
PEC do IDMM é relativamente ao compartimento do solo, com uma certeza mais baixa nas aguas
superficiais e, em seguida, nos sedimentos. No entanto, é visivel que, para todos os compartimentos,
os RQ serdo excedidos imediatamente (sedimentos) ou acabardo por ser excedidos (solos, aguas
subterrdneas e superficiais), e esses riscos devem ser abordados. Como o zinco € um metal, ndo se
aplicam as suposicdes gerais habitualmente feitas sobre a degradagao. Por conseguinte, uma vez
excedidas concentragdes criticas, os riscos serdo dificeis de corrigir.

Em geral, é visivel que a utilizagdo continua e a longo prazo de medicamentos veterinarios contendo
zinco resultard numa clara entrada gradual do zinco no meio ambiente. Qualquer que seja o modelo e
as taxas de aplicagdo usados, um risco para o meio ambiente é calculado apenas com variagao do
periodo de tempo necessario para se chegar a esse risco.

Medidas de mitigacdo dos riscos

O requerente tem gerado valores RQ para taxas de aplicacdo alternativas através da extrapolacdo
linear dos resultados do IDMM para taxas de aplicacdo de 4 e 7 kg de zinco ! a! para uma melhor
apreciacdao das RMM relevantes. Embora existam incertezas com a extrapolagdo linear dos resultados
do IDMM, considera-se que os valores PEC extrapolados a partir dos resultados do IDMM proporcionam
um reflexo razodvel da exposicdo ambiental para utilizacdo na caracterizagdo dos riscos para o Gutal.
Atualmente, ndo ha certezas quanto ao que representa um cenario razoavel de exposicdo de pior caso
para a taxa de aplicagao de estrume. Ndo obstante, no caso de cada compartimento, os riscos foram
identificados para alguns cenarios em cada taxa de aplicagdo investigada.

Em termos de RMM e tendo em conta a necessidade de evitar a acumulagado do zinco em
compartimentos ambientais acima dos niveis de PNEC, foi proposto ndo se aplicar estrume nao diluido
de leitdes tratados na terra e que o estrume de animais tratados fosse diluido com estrume de animais
nao tratados, de modo a que o estrume tratado inclua 40% ou menos da mistura total. Nas principais
regides de criacao de suinos, estao implementadas regras e controlos rigorosos sobre a aplicagdo de
estrume, embora se perceba que este conselho é seguido numa base voluntaria e que as Boas Praticas
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Agricolas podem variar entre os diferentes Estados-Membros. No entanto, esta medida retardara a
acumulacdo do zinco e, por conseguinte, reduzird o risco para cada compartimento ambiental.
Habitualmente, os leitdes e as porcas sdo mantidos na mesma exploracao, o que permite a diluicdo do
estrume dos leitdes tratados. Mesmo quando o armazenamento de estrume é combinado, o estrume
dos leitdes sera responsavel por 40% ou menos da mistura. O medicamento ndo deve ser usado em
exploragdes onde a diluicdo do estrume ndo é possivel. Embora o mais provavel fosse que esta RMM
reduzisse o risco de todos os compartimentos, pode permanecer um risco para as aguas superficiais e,
sobretudo, para os sedimentos.

Para limitar a perda de nutrientes e a eutrofizagdo, as Boas Praticas Agricolas recomendam que o
estrume ndo deve ser espalhado em solos vulneraveis (solos que drenam livremente, acidos e
arenosos). Apesar de as Boas Praticas Agricolas variarem entre os Estados-Membros e serem seguidas
de forma voluntaria, pode ser pratica e apropriada uma RMM semelhante para o Gutal. Além disso, o
conselho para evitar a dispersdao de estrume na mesma area de terra durante anos sucessivos para
retardar a acumulagdo do zinco parece ser uma RMM adequada.

A RMM final proposta ¢é aplicar regras locais ou nacionais para a distancia minima desde a fonte de agua
aberta na qual o estrume deve ser espalhado. Regulamentos semelhantes em matéria de controlo dos
cursos de agua abertos, desde a exposicdo aos nutrientes, sdo respeitados em conformidade com as
Boas Praticas Agricolas. Atualmente, ndo estdo disponiveis dados especificos do zinco. No entanto, a
capacidade das faixas tampdo para reduzir cargas suspensas de sedimentos, que sdo a via
predominante de transporte do zinco para cursos de agua locais, pode ser utilizada como indicador.
Estes dados de suporte sugerem que uma zona tampdo de 3 m ou mais podera reduzir o escoamento
em 3 a 5 vezes. Apesar da falta de dados, pode aceitar-se que tal medida ira, muito provavelmente,
reduzir o escoamento de zinco para cursos de agua.

As RMM propostas cumprem os critérios estabelecidos na norma orientadora do CVMP relativa a
avaliacdo do impacto ambiental de medicamentos veterinarios em apoio das normas orientadoras do
VICH GL6° e GL 38'°(EMEA/CVMP/ERA/418282/2005)!, conforme indicado no documento de reflexdo
do CVMP relativo as RMM relacionadas com a avaliagdo de riscos ambientais dos medicamentos
veterinarios!?, exceto nos casos em que poderdo ndo estar em consonancia com a pratica agricola
comum num Estado-Membro especifico, por exemplo, nos Estados-Membros onde o comércio do
estrume é habitual e, como tal, o agricultor podera ndo ser a pessoa que espalha o estrume, ou nos
casos em que o efeito da RMM ndo foi demonstrado de forma definitiva (por exemplo, zonas tampdo).
Ndo obstante, embora se reconheca que as RMM propostas tém deficiéncias, e que ndo é possivel
guantificar totalmente a medida em que estas reduzem o risco ambiental, é possivel prever que as
referidas RMM retardem a acumulagao do zinco no meio ambiente.

® VICH GL6: Guideline on Environmental Impact Assessment (EIAS) for Veterinary Medicinal Products - Phase I
(CVMP/VICH/592/98) -

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Scientific guideline/2009/10/WC500004394.pdf

10 VICH GL38: Guideline on Environmental Impact Assessment for Veterinary Medicinal Products Phase II
(CVMP/VICH/790/03) -

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Scientific guideline/2009/10/WC500004393.pdf

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

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Scientific guideline/2009/10/WC500004386.pdf

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

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Scientific guideline/2012/03/WC500124187.pdf
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1. Avaliacao risco-beneficio

Avaliacao dos beneficios

A indicagdo proposta para o Gutal é para a prevencdo da diarreia pds-desmame nos leitées. Uma vez
que o pedido de Autorizacdao de Introducao no Mercado foi apresentado em conformidade com n.° 1 do
artigo 13.9 da Diretiva 2001/82/CE e a bioequivaléncia foi aceite, os beneficios terapéuticos para o
Gutal sdo considerados os mesmos que os do medicamento de referéncia, ZincoTec - Oxido de Zinco
100% Pré-mistura para Alimento Medicamentoso, e ndo foram reavaliados enquanto parte deste
procedimento.

Avaliagao dos riscos

Considerando que o Estado-Membro de referéncia ndo notificou qualquer preocupacao, a qualidade, a
seguranca do animal alvo, a seguranca do utilizador, o impacto no desenvolvimento da resisténcia
antimicrobiana e os residuos ndo foram avaliados neste procedimento de consulta.

Riscos para o meio ambiente

Devido a natureza intrinseca do zinco (ndo volatil e ndo degradavel), o potencial para as PNEC serem
eventualmente excedidas em resultado da aplicagdo continua de estrume de animais tratados na terra
durante um periodo de tempo prolongado constitui uma preocupacao ambiental significativa, sobretudo
no que diz respeito aos tipos de solos mais vulneraveis (solos que drenam livremente, acidos e
arenosos) e aos organismos dos compartimentos aquaticos. Apds a aplicagao continua de estrume de
animais tratados, até 2060, um risco ambiental (definido por valores RQ >1) é observado em 4 de 19
cenarios de solo, 5 de 15 cenarios de agua superficiais e em cada um dos 15 cendrios de sedimentos.
Identificou-se um risco a partir de 2020 para dois de 15 cenarios de aguas superficiais (solos acidos
arenosos) e para todos os 15 cenarios de sedimentos. No entanto, é de notar que o nivel de incerteza
na caracterizagao dos riscos para o sedimento é consideravelmente maior do que para o solo ou as
aguas superficiais.

Medidas de mitigacdao ou gestao dos riscos

Para reduzir o risco de acumulagao do zinco nos compartimentos ambientais, propGe-se a inclusdo de
uma série de RMM na informacdo do medicamento. Em primeiro lugar, que o estrume ndo diluido de
leitdes tratados deve ser diluido antes de ser aplicado na terra (de modo a que o estrume tratado inclua
40% ou menos da mistura total). O medicamento ndo deve ser usado em exploragdes onde a diluicdo
adequada do estrume ndo é possivel. Em segundo lugar, como a biodisponibilidade do zinco varia entre
os tipos de solos, o estrume de leitdes tratados ndo deve ser espalhado nos tipos de solos que foram
identificados como mais vulneraveis, ou seja, solos que drenam livremente, acidos (pH <6) e arenosos.
Em terceiro lugar, para reduzir a acumulagao do zinco, o estrume de animais tratados nao deve ser
espalhado na mesma area de terra em anos sucessivos. Por ultimo, a SPC aconselha o cumprimento
das medidas tomadas pelas autoridades locais/nacionais para impedir a entrada de estrume nas aguas
e 0 vazamento excessivo de minerais através da implementacdo de uma zona tampao. Embora se
reconheca que as RMM propostas tém deficiéncias, e que ndo é possivel quantificar totalmente a
medida em que estas reduzem o risco ambiental, é possivel prever que as referidas RMM retardem a
acumulagdo do zinco no meio ambiente.

Avaliacao da relagao risco-beneficio

Uma vez que o pedido de Autorizacao de Introducdao no Mercado foi apresentado em conformidade com
n.° 1 do artigo 13.° da Diretiva 2001/82/CE, os beneficios terapéuticos para o Gutal sdo considerados
os mesmos que os do medicamento de referéncia, ZincoTec - Oxido de Zinco 100% Pré-mistura para
Alimento Medicamentoso, e ndo sao reavaliados nos termos deste procedimento.
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Considerando que o Estado-Membro de referéncia ndo notificou qualquer preocupacao, a qualidade, a
seguranca do animal alvo, a seguranca do utilizador, o impacto no desenvolvimento da resisténcia
antimicrobiana, os residuos e a eficacia ndo foram avaliados neste procedimento de consulta.

Esta consulta foi iniciada na sequéncia de preocupacdes relacionadas com a avaliacdo de riscos
ambientais. Foi identificado um risco para o meio ambiente devido a acumulagdo do zinco, sobretudo
para o compartimento aquatico. Existe alguma incerteza quanto a escala deste risco. Sdo propostas
varias RMM, que se preveem que reduzam a acumulacao do zinco.

Conclusao sobre a relagdo risco-beneficio

O Gutal contém o6xido de zinco como substancia ativa. O dxido de zinco esta incluido em medicamentos
veterindrios atualmente autorizados em diversos Estados-Membros da UE para utilizacgdo em suinos.

Uma vez que o pedido de Autorizacao de Introducdao no Mercado foi apresentado em conformidade com
n.° 1 do artigo 13.° da Diretiva 2001/82/CE e a bioequivaléncia foi aceite, a relacdo risco-beneficio
para o Gutal é considerada equivalente & do medicamento de referéncia, ZincoTec - Oxido de Zinco
100% Pré-mistura para Alimento Medicamentoso.

Foi identificado um risco para o meio ambiente devido a acumulagdo do zinco, sobretudo para o
compartimento aquatico.

Em termos gerais, tal como sucede para os beneficios, preveem-se que outros riscos sejam 0s mesmos
do medicamento de referéncia e ndo foram avaliados pelo CVMP.

O CVMP concluiu que as preocupacdes expressas pela Franga e pelos Paises Baixos ndo devem impedir
a concessao das Autorizagdes de Introducdo no Mercado, desde que as medidas recomendadas de
mitigacdo dos riscos, que se preveem que reduzam a acumulagao do zinco, sejam adicionadas a
informagao do medicamento.

Fundamentos para a concessao das Autorizacoes de
Introducao no Mercado para o Gutal 1000 g/kg pré-mistura
para alimento medicamentoso para leitoes

Depois de considerar todos os dados apresentados, o CVMP concluiu que:

e Esta consulta foi iniciada na sequéncia de preocupacdes relacionadas com a avaliacdo de riscos
ambientais. Foi identificado um risco para o meio ambiente devido a acumulagao do zinco,
sobretudo para o compartimento aquatico.

e Uma vez que o pedido de Autorizacao de Introdugao no Mercado foi apresentado em conformidade
com n.% 1 do artigo 13.° da Diretiva 2001/82/CE e a bioequivaléncia foi aceite, a relagdo risco-
beneficio para o Gutal é considerada equivalente a do medicamento de referéncia, ZincoTec -
Oxido de Zinco 100% Pré-mistura para Alimento Medicamentoso.

e No entanto, considera-se adequado que, tendo sido abordadas as preocupagdes ambientais do uso
do Gutal e tendo sido identificado um risco ambiental resultante do uso de medicamentos
veterinarios contendo zinco, sejam tomadas outras medidas de gestdo dos riscos para reduzir a
acumulagdo do zinco nos compartimentos do solo, agua e sedimentos.

Por conseguinte, o CVMP recomendou a concessao de Autorizagdes de Introdugcao no Mercado para os
medicamentos veterinarios referidos no Anexo I, com alteracdes no Resumo das Caracteristicas do
Medicamento e no Folheto Informativo do Estado-Membro de referéncia. O Resumo das Caracteristicas
do Medicamento e o Folheto Informativo alterados do Estado-Membro de referéncia estdo estabelecidos
no Anexo III.
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Anexo III

Alteracoes nas seccoes relevantes do Resumo das
Caracteristicas do Produto e folheto informativo



O Resumo das Caracteristicas do Produto, rotulagem e folheto informativo sdo as versoes finais
estabelecidas durante o procedimento do Grupo de Coordenagdo com as seguintes alteracoes:

Adicione o seguinte texto as seccoes relevantes da
informacao do produto:

Resumo das Caracteristicas do Produto

4.5 Precaugdes especiais de utilizagdo
Outras precaugodes relativas ao impacto no ambiente

O zinco é muito téxico para organismos aquaticos, mas pode afetar o crescimento, sobrevivéncia e
reproducdo de plantas e animais aquaticos e terrestres. O zinco € persistente nos solos e pode
acumular-se em sedimentos. A toxicidade dependerd das condigdes ambientes e dos tipos de habitat.
O risco para o ambiente pode ser reduzido aderindo as seguintes medidas.

Ao espalhar estrume proveniente de animais tratados, a carga total maxima de zinco conforme
definido nos regulamentos nacionais ou locais deve ser estritamente respeitada. O estrume nao diluido
de leitdes tratados ndo deve ser aplicado no solo. A diluicdo com estrume de animais ou porcas nao
tratados é necessario para que a quantidade total de estrume de leitGes tratados é o mais baixo
possivel é o mais baixo possivel e nunca excede os 40%, a proporgao quando o estrume de leitdes
desmamados e porcas € armazenado em conjunto. O produto nunca deve ser utilizado em quintas
onde a mistura de estrume de animais tratados com estrume de animais ndo tratados ndo é possivel.

A biodisponibilidade do zinco, e consequentemente o risco ambiental, varia entre tipos de solo. O
estrume de leitGes tratados ndo deve espalhado sobre tipos de solo vulneraveis, que tenham sido
identificados como solos arenosos, bem drenados e acidos (pH <6).

O estrume contendo zinco ndo deve ser espalhado na mesma area de terra em anos sucessivos para
evitar a acumulacdo de zinco, o que pode causar efeitos adversos no ambiente.

Ao espalhar estrume de animais tratados, a distancia minima até a dgua de superficie conforme
definido nos regulamentos nacionais ou locais deve ser estritamente respeitada, e deve ser aplicada
uma zona tampao minima de 3 m, porque o estrume contém zinco, o que pode causar efeitos adversos
no ambiente aquatico.

5.3 Propriedades ambientais
O zinco é muito téxico para organismos aquaticos e é persistente nos solos e sedimentos.

O zinco pode-se acumular no solo na sequéncia continua de estrume de animais tratados; sendo os
solos arenosos acidos os mais vulneraveis.

A biodisponibilidade do zinco, e consequentemente o risco ambiental, varia entre os tipos de solo e
condicGes ambientais (por ex., carbono orgéanico dissolvido, calcio e pH).

6.6 Precaucgbes especiais para a eliminacao de medicamento veterinario nao utilizado ou de
desperdicios derivados da utilizacdo desses medicamentos

EXTREMAMENTE PERIGOSO PARA PEIXES E VIDA AQUATICA. N3o contamine a dgua de superficie ou
valas com o produto ou recipientes usados.

O medicamento veterinario ndo utilizado ou os seus desperdicios devem ser eliminados de acordo com
0s requisitos nacionais.
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Folheto informativo:

12. ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (ESPECIAIS)

Outras precaucoes relativas ao impacto no ambiente

O zinco é muito téxico para organismos aquaticos, mas pode afetar o crescimento, sobrevivéncia e
reproducdo de plantas e animais aquaticos e terrestres. O zinco € persistente nos solos e pode
acumular-se em sedimentos. A toxicidade dependera das condices ambientes e dos tipos de habitat.
O risco para o ambiente pode ser reduzido aderindo as seguintes medidas.

Ao espalhar estrume proveniente de animais tratados, a carga total maxima de zinco conforme
definido nos regulamentos nacionais ou locais deve ser estritamente respeitada. O estrume nao diluido
de leitdes tratados ndo deve ser aplicado no solo. A diluigdo com estrume de animais ou porcas nado
tratados é necessario para que a quantidade total de estrume de leitdes tratados é o mais baixo
possivel é o mais baixo possivel e nunca excede os 40 %, a proporcao quando o estrume de leitdes
desmamados e porcas € armazenado em conjunto. O produto nunca deve ser utilizado em quintas
onde a mistura de estrume de animais tratados com estrume de animais ndo tratados ndo é possivel.

A biodisponibilidade do zinco, e consequentemente o risco ambiental, varia entre tipos de solo. O
estrume de leitGes tratados ndo deve espalhado sobre tipos de solo vulneraveis, que tenham sido
identificados como solos arenosos, bem drenados e acidos (pH <6).

O estrume contendo zinco ndo deve ser espalhado na mesma area de terra em anos sucessivos para
evitar a acumulagdo de zinco, o que pode causar efeitos adversos no ambiente.

Ao espalhar estrume de animais tratados, a distancia minima até a agua de superficie conforme
definido nos regulamentos nacionais ou locais deve ser estritamente respeitada, e deve ser aplicada
uma zona tampao minima de 3 m, porque o estrume contém zinco, o que pode causar efeitos adversos
no ambiente aquatico.

13. PRECAUGCOES ESPECIAIS PARA A ELIMINACAO DE MEDICAMENTO VETERINARIO NAO
UTILIZADO OU DE DESPERDICIOS DERIVADOS DA UTILIZAGCAO DESSES MEDICAMENTOS

EXTREMAMENTE PERIGOSO PARA PEIXES E VIDA AQUATICA. N3o contamine a agua de superficie ou
valas com o produto ou recipientes usados.

O medicamento veterinario ndo utilizado ou os seus desperdicios devem ser eliminados de acordo com
0s requisitos nacionais.
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