Anexo 1

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

administracao, requerentes e titulares das Autorizacdes de
Introducdo no Mercado nos Estados-Membros
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Estado- Requerente/Titular da Nome DCI Dosagem Forma Espécie Via de
Membro Autorizacgéo de farmacéutica animal administracao
UE/EEE Introducédo no Mercado
Austria Huvepharma NV Gutal 1000 mg/g Oxido de 1000 mg/g Pré-mistura para | Suinos Oral
Uitbreidingstraat 80 Arzneimittel- zinco alimento (leitdes)
2600 Antwerpen Vormischung zur medicamentoso
Belgium Herstellung von
Futterungsarzneimitteln
fur Ferkel
Bélgica Huvepharma NV Gutal 1000 mg/g premix | Oxido de 1000 mg/g Pré-mistura para | Suinos Oral
Uitbreidingstraat 80 voor gemedicineerd zinco alimento (leitdes)
2600 Antwerpen voeder medicamentoso
Belgium
Bulgaria Huvepharma NV Gutal 1000 mg/g premix | Oxido de 1000 mg/g Pré-mistura para | Suinos Oral
Uitbreidingstraat 80 for medicated feeding zinco alimento (leitdes)
2600 Antwerpen stuff for piglets medicamentoso
Belgium
Bulgaria Andrés Pintaluba, S.A. ZINCOPREMIX 1000 Oxido de 1000 mg/g Pré-mistura para | Suinos Oral
Pol. Ind. Agro-Reus mg/g zinco alimento (leitdes)
C/ Prudenci Bertrana 5 medicamentoso
43206 Reus (Tarragona)
Spain
Chipre Laboratorios Calier, S.A. OXIDO DE ZINC CALIER | Oxido de 1000 mg/g Pré-mistura para | Suinos Oral
C/ Barceloneés, 26 1000 mg/g, npopiypa zinco alimento (leitbes)
Pla del Ramassa yla @apupakouyxo medicamentoso
Les Franqueses del Vallés {woTpo®n yia Xoipoug
08520 Barcelona
Spain
Chipre Andrés Pintaluba, S.A. ZINCOPREMIX Oxido de 1000 mg/g Pré-mistura para | Suinos Oral
Pol. Ind. Agro-Reus 1000MG/G npOuIyHa yia | zinco alimento (leitdes)
C/ Prudenci Bertrana 5 (Papuakouxo TwoTpopn medicamentoso
43206 Reus (Tarragona) yla xoipoug
Spain
Chipre Vetpharma Animal Health, ZINTESTIN 1000MG/G Oxido de 1000 mg/g Pré-mistura para | Suinos Oral
S.L. npoHIyHa yia zinco alimento (leitdes)

C/ Les Corts, 23.
08028 Barcelona
Spain

@appakouxo {woTpopn
yla xoipoug

medicamentoso
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Republica Checa | Trouw Nutrition Biofaktory BIOZINK 600 mg/g Oxido de 600 mg/g Pré-mistura Suinos Oral
S.r.o. premix pro medikaci zinco (leitdes)
Na Chvalce 2049 krmiva pro selata
193 00 Praha 9
Horni Pocernice
Czech Republic

Republica Checa | Tekro, spol. s r.o. MEDITEK Zn 500 mg/g Oxido de 622 mg/g P6 oral Suinos Oral
Visfiova 2/484 peroralni prasek zinco (leitdes)
140 00 Praha 4
Czech Republic

Republica Checa | Tekro, spol. s r.o. MEDITEK Zn 500 mg/g Oxido de 622 mg/g Pré-mistura Suinos Oral
Visniova 2/484 premix pro medikaci zinco (leitdes)
140 00 Praha 4 krmiva
Czech Republic

Republica Checa | MIKROP CEBIN a.s. MIKROP — VLP ZINEK Oxido de 492 mg/g Pré-mistura Suinos Oral
Cebin 416 premix zinco (leitdes)
664 23 Cebin
Czech Republic

Republica Checa | Andrés Pintaluba, S.A. ZINCOPREMIX 1000 Oxido de 1000 mg/g Pré-mistura para | Suinos Oral
Pol. Ind. Agro-Reus mg/g premix pro zinco alimento (leitdes)
C/ Prudenci Bertrana 5 medikaci krmiva pro medicamentoso
43206 Reus (Tarragona) prasata
Spain

Dinamarca Huvepharma NV Gutal Oxido de 1000 mg/g Pré-mistura para | Suinos Oral
Uitbreidingstraat 80 zinco alimento (leitdes)
2600 Antwerpen medicamentoso
Belgium

Dinamarca Vepidan ApS VetZink Oxido de 1000 mg/g P6 oral Suinos Oral
@sterbrogade 23 zinco (leitdes)
DK-9670 Lagstar
Denmark

Dinamarca Vepidan ApS VetZink Oxido de 1000 mg/g Pré-mistura para | Suinos Oral
dsterbrogade 23 zinco alimento (leitdes)
DK-9670 Lagstar medicamentoso
Denmark

Dinamarca Vilofarm A/S Vilocare Oxido de 1000 mg/g Pré-mistura para | Suinos Oral
Sjellebrovej 10 zinco alimento (leitdes)

DK-8544 Mgrke
Denmark

medicamentoso
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Dinamarca Vilofarm A/S Zicare Oxido de 1000 mg/g Pré-mistura para | Suinos Oral
Sgagervej 9, Sdr. Onsild zinco alimento (leitdes)
DK-9500 Hobro medicamentoso
Denmark

Dinamarca Vilofarm A/S Zicare Oxido de 1000 mg/g P6 oral Suinos Oral
Sgagervej 9, Sdr. Onsild zinco (leitdes)
DK-9500 Hobro
Denmark

Dinamarca ScanVet Animal Health A/S Zingovet Oxido de 1000 mg/g Pré-mistura para | Suinos Oral
Kongevejen 66 zinco alimento (leitdes)
DK-3480 Fredensborg medicamentoso
Denmark

Dinamarca ScanVet Animal Health A/S Zingovet Oxido de 1000 mg/g P6 oral Suinos Oral
Kongevejen 66 zinco (leitdes)
DK-3480 Fredensborg
Denmark

Dinamarca Vepidan ApS Zinkoxid Vepidan Oxido de 1000 mg/g Pré-mistura para | Suinos Oral
dsterbrogade 23 zinco alimento (leitdes)
DK-9670 Lagstar medicamentoso
Denmark

Esténia Huvepharma NV Gutal Oxido de 1000 mg/g Pré-mistura para | Suinos Oral
Uitbreidingstraat 80 zinco alimento (leitdes)
2600 Antwerpen medicamentoso
Belgium

Finlandia Vepidan ApS Vetzin vet. 1000 mg/g Oxido de 1000 mg/g Pré-mistura para | Suinos Oral
@sterbrogade 23 esisekoite ladkerehua zinco alimento (leitdes)
DK-9670 Lagstar varten medicamentoso
Denmark

Franca Huvepharma NV GUTAL PREMELANGE Oxido de 1000 mg/g Pré-mistura para | Suinos Oral
Uitbreidingstraat 80 MEDICAMENTEUX POUR | zinco alimento (leitdes)
2600 Antwerpen PORCELETS medicamentoso
Belgium

Alemanha Huvepharma NV Gutal Oxido de 1000 mg/g Pré-mistura para | Suinos Oral
Uitbreidingstraat 80 zinco alimento (leitdes)
2600 Antwerpen medicamentoso
Belgium

Alemanha aniMedica GmbH Enteroxid N AMV Oxido de 480 mg/g Pré-mistura para | Suinos Oral
Im Sudfeld 9 aniMedica zinco 25 mg/g alimento (leitdes)
D-48308 Senden-Bosensell Sulfato de medicamentoso
Germany colistina
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Alemanha aniMedica GmbH aniMedica Enteroxid N Oxido de 480 mg/g P6 para Suinos Oral
Im Sudfeld 9 zinco 25 mg/g administragcédo (leitdes)
D-48308 Senden-Bdsensell Sulfato de por via oral
Germany colistina

Hungria Huvepharma NV Gutal 1000 mg/g Oxido de 1000 mg/g Pré-mistura para | Suinos Oral
Uitbreidingstraat 80 gyogypremix malacok zinco alimento (leitdes)
2600 Antwerpen szamara A.U.V. medicamentoso
Belgium

Hungria Andrés Pintaluba, S.A. ZINCOPREMIX 1000 Oxido de 1000 mg/g Pré-mistura para | Suinos Oral
Pol. Ind. Agro-Reus mg/g gyoégypremix zinco alimento (leitdes)
C/ Prudenci Bertrana 5 sertések szamara medicamentoso
43206 Reus (Tarragona) A.U.V.
Spain

Hungria Sintofarm S.p.A. ZINCOSINT G 1000 Oxido de 1000 mg/g Pré-mistura para | Suinos Oral
Via Togliatti 5 mg/g gyoégypremix zinco alimento (leitdes)
42016 Guastalla (RE) sertések részére A.U.V. medicamentoso
Italy

Hungria Dunavet-B Zrt. Zintestin Forte 1000 Oxido de 1000 mg/g Pré-mistura para | Suinos Oral
Dolgos u. 2 mg/g gyoégypremix zinco alimento (leitdes)
1126 Budapest sertések részére A.U.V. medicamentoso
Hungary

Islandia Vepidan ApS VetZin Oxido de 1000 mg/g Pré-mistura para | Suinos Oral
dsterbrogade 23 zinco alimento (leitdes)
DK-9670 Lagstar medicamentoso
Denmark

Irlanda DSM Nutritional Products Pigzin Premix, 100% Oxido de 1000 mg/g Pré-mistura para | Suinos Oral
(UK) Limited w/w Premix for zinco alimento (leitdes)
Delves Road medicated feeding stuff. medicamentoso
Heanor Gate Industrial
Estate
Heanor
Derbyshire, DE75 7SG
United Kingdom

Irlanda Provimi Limited ZincoTec — Zinc Oxide Oxido de 1000 mg/g Pré-mistura para | Suinos Oral
Eastern Avenue 100% Premix for zinco alimento (leitdes)

Lichfield
Staffordshire
WS13 7SE
United Kingdom

medicated Feeding
Stuff.

medicamentoso
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Irlanda Huvepharma NV Gutal 1000 mg/g premix | Oxido de 1000 mg/g Pré-mistura para | Suinos Oral
Uitbreidingstraat 80 for medicated feeding zinco alimento (leitdes)
2600 Antwerpen stuff for piglets medicamentoso
Belgium

Italia Laboratorios Calier, S.A. OXIDO DE ZINC Oxido de 1000 mg/g Pré-mistura para | Suinos Oral
C/ Barcelones, 26 zinco alimento (leitdes)
Pla del Ramassa medicamentoso
Les Franqueses del Vallés
08520 Barcelona
Spain

Italia Vetpharma Animal Health, ZINTESTIN Oxido de 1000 mg/g Pré-mistura para | Suinos Oral
S.L. zinco alimento (leitdes)
C/ Les Corts, 23. medicamentoso
08028 Barcelona
Spain

Italia Sintofarm S.p.A. ZINCOFARM G Oxido de 1000 mg/g Pré-mistura para | Suinos Oral
Via Togliatti 5 zinco alimento (leitdes)
42016 Guastalla (RE) medicamentoso
Italy

Italia Andrés Pintaluba, S.A. ZINCOPREMIX Oxido de 1000 mg/g Pré-mistura para | Suinos Oral
Pol. Ind. Agro-Reus zinco alimento (leitdes)
C/ Prudenci Bertrana 5 medicamentoso
43206 Reus (Tarragona)
Spain

Italia Huvepharma NV GUTAL 1000 mg/g Oxido de 1000 mg/g Pré-mistura para | Suinos Oral
Uitbreidingstraat 80 zinco alimento (leitdes)
2600 Antwerpen medicamentoso
Belgium

Leténia Huvepharma NV Gutal Oxido de 1000 mg/g Pré-mistura para | Suinos Oral
Uitbreidingstraat 80 zinco alimento (leitdes)
2600 Antwerpen medicamentoso
Belgium

Lituania Huvepharma NV GUTAL 1 000 mg/qg, Oxido de 1000 mg/g Pré-mistura para | Suinos Oral
Uitbreidingstraat 80 vaistinis premiksas zinco alimento (leitdes)
2600 Antwerpen parSeliams medicamentoso
Belgium

Paises Baixos Huvepharma NV GUTAL 1000 mg/ g Oxido de 1000 mg/g Pré-mistura para | Suinos Oral
Uitbreidingstraat 80 premix for piglets zinco alimento (leitdes)

2600 Antwerpen
Belgium

medicamentoso
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Noruega Vepidan ApS VetZin Oxido de 1000 mg/g Pré-mistura para | Suinos Oral
dsterbrogade 23 zinco alimento (leitdes)
DK-9670 Lagstar medicamentoso
Denmark

Polénia Vetoquinol Biowet Sp. z 0. 0. | Suibicol Premiks (30 g + | Oxido de 30 g/100 g Pré-mistura para | Suinos Oral
ul. Kosynierow Gdynskich 18,45 g)/100 g premiks | zinco 18,45 g/100 g alimento (leitdes)
13-14 do sporzadzania paszy Sulfaguanidin medicamentoso
66-400 Gorzow Wielkopolski | leczniczej dla swin a
Poland

Polénia Laboratorios Calier, S.A. Tlenek cynku Calier Oxido de 1000 mg/g Pré-mistura para | Suinos Oral
C/ Barcelones, 26 1000 mg/1g, premiks zinco alimento (leitdes)
Pla del Ramassa do sporzadzania paszy medicamentoso
Les Franqueses del Vallés leczniczej dla swin
08520 Barcelona
Spain

Polénia Andrés Pintaluba, S.A. Zincopremix 1000 mg/g | Oxido de 1000 mg/g Pré-mistura para | Suinos Oral
Pol. Ind. Agro-Reus premiks do sporzadzania | zinco alimento (leitdes)
C/ Prudenci Bertrana 5 paszy leczniczej dla swin medicamentoso
43206 Reus (Tarragona)
Spain

Polénia Huvepharma NV Gutal 1000g/ kg premix | Oxido de 1000 mg/g Pré-mistura para | Suinos Oral
Uitbreidingstraat 80 for medicated feeding zinco alimento (leitdes)
2600 Antwerpen staff medicamentoso
Belgium

Polénia Vetoquinol Biowet Sp. z 0. 0. | Suibicol proszek Oxido de 30 g/100 g P6 oral Suinos Oral
ul. Kosynieréow Gdynskich zinco 18,45 g/100 g (leitdes)
13-14 Sulfaguanidin
66-400 Gorzéw Wielkopolski a
Poland

Portugal Huvepharma NV Gutal 1000 mg/g premix | Oxido de 1000 mg/g Pré-mistura para | Suinos Oral
Uitbreidingstraat 80 for medicated feeding zinco alimento (leitdes)
2600 Antwerpen stuff for piglets medicamentoso
Belgium

Portugal Andrés Pintaluba, S.A. APSAMIX ZINC 1000 Oxido de 1000 mg/g Pré-mistura para | Suinos Oral
Pol. Ind. Agro-Reus mg/g medicated premix | zinco alimento (leitdes)

C/ Prudenci Bertrana 5
43206 Reus (Tarragona)
Spain

for pigs

medicamentoso
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Portugal CALIER PORTUGAL, S.A. OXIDO DE ZINCO Oxido de 1000 mg/g Pré-mistura para | Suinos Oral
Centro Empresarial Sintra- CALIER 1000 mg/g Pré- | zinco alimento (leitdes)
Estoril 11, Ed. C, R. Pé de mistura medicamentosa medicamentoso
Mouro para suinos (leitdes)
Estrada de Albarraque
2710 - 335 Sintra
Portugal
Portugal Vetlima S.A. Vetazinco 1000 mg/g Oxido de 1000 mg/g Pré-mistura para | Suinos Oral
Centro Empresarial da Pré-mistura zinco alimento (leitdes)
Rainha, Lote 27 medicamentosa para medicamentoso
2050-501 Vila Nova da suinos (leitdes)
Rainha
Portugal
Roménia Andrés Pintaluba, S.A. Zincopremix 1000 mg/g | Oxido de 1000 mg/g Pré-mistura para | Suinos Oral
Pol. Ind. Agro-Reus premix pentru furaje zinco alimento (leitdes)
C/ Prudenci Bertrana 5 medicamentate la medicamentoso
43206 Reus (Tarragona) porcine
Spain
Roménia Sintofarm S.p.A. Zincosint G 1000 mg/g Oxido de 1000 mg/g Pré-mistura para | Suinos Oral
Via Togliatti 5 premix pentru furaje zinco alimento (leitdes)
42016 Guastalla (RE) medicamentate la medicamentoso
Italy porcine
Roménia S.C. CRIDA PHARM S.R.L. Colistop premix 1000 Oxido de 1000 mg/g Pré-mistura para | Suinos Oral
2 Intrarea Vagonetului, BI. mg/g premix zinco alimento (leitdes)
101, Ap. 47 medicamentat pentru medicamentoso
sector 6, Bucharest purcei dupa intarcare
Romania
Eslovaquia Andrés Pintaluba, S.A. Zincopremix 1000 mg/g | Oxido de 1000 mg/g Pré-mistura para | Suinos Oral
Pol. Ind. Agro-Reus premix na medikovanie zinco alimento (leitdes)
C/ Prudenci Bertrana 5 kfmnej zmesi pre medicamentoso
43206 Reus (Tarragona) oSipané
Spain
Eslovaquia Tekro, spol. s r.o. Tekrozink 500 mg/g Oxido de 622 mg/g (500 | P6 para uso oral Suinos Oral
Visniova 2/484 peroralny prasok zinco mg zinc/g) (leitdes)
140 00 Praha 4
Czech Republic
Eslovaquia Tekro, spol. s r.o. Tekrozink 500 mg/g Oxido de 622mg/g (500 Pré-mistura para | Suinos Oral
Visfiova 2/484 premix na medikaciu zinco mg zinc/g) alimento (leitdes)

140 00 Praha 4
Czech Republic

krmiva

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

Pla del Ramassa

Les Franqueses del Valles
08520 Barcelona

Spain

MEDICAMENTOSA PARA
CERDOS

medicamentoso
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Espanha Vetpharma Animal Health, ZINTESTIN 1000 mg/g Oxido de 1000 mg/g Pré-mistura para | Suinos Oral
S.L. Premezcla zinco alimento (leitdes)
C/ Les Corts, 23. medicamentosa para medicamentoso
08028 Barcelona porcino
Spain
Espanha Andrés Pintaluba, S.A. APSAMIX ZINC 1000 Oxido de 1000 mg/g Pré-mistura para | Suinos Oral
Pol. Ind. Agro-Reus mg/g premezcla zinco alimento (leitdes)
C/ Prudenci Bertrana 5 medicamentosa para medicamentoso
43206 Reus (Tarragona) porcino
Spain
Espanha Andrés Pintaluba, S.A. ZINCOTRAX Oxido de 1000 mg/g Pré-mistura para | Suinos Oral
Pol. Ind. Agro-Reus zinco alimento (leitdes)
C/ Prudenci Bertrana 5 medicamentoso
43206 Reus (Tarragona)
Spain
Suécia Vepidan ApS Vetzin vet Oxido de 1000 mg/g Pré-mistura para | Suinos Oral
dsterbrogade 23 zinco alimento (leitdes)
DK-9670 Lagstar medicamentoso
Denmark
Suécia Biovet ApS Zingovet Oxido de 1000 mg/g Pré-mistura para | Suinos Oral
Kongevejen 66 zinco alimento (leitdes)
3480 Fredensborg medicamentoso
Denmark
Reino Unido Huvepharma NV Gutal 1000 mg/g premix | Oxido de 1000 mg/g Pré-mistura para | Suinos Oral
Uitbreidingstraat 80 for medicated feeding zinco alimento (leitdes)
2600 Antwerpen stuff for piglets medicamentoso
Belgium
Reino Unido DSM Nutritional Products Pigzin Premix, 100% Oxido de 1000 mg/g Pré-mistura para | Suinos Oral
(UK) Limited w/w Premix for zinco alimento (leitdes)
Delves Road Medicated Feeding Stuff medicamentoso
Heanor Gate Industrial
Estate
Heanor
Derbyshire, DE75 7SG
United Kingdom
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Reino Unido

SCA NuTec (Provimi Ltd)
Eastern Avenue

Lichfield

Staffordshire

WS13 7SE

United Kingdom

ZincoTec Zinc Oxide
100% Premix for
Medicated Feeding Stuff

Oxido de
zinco

1000 mg/g

Pré-mistura para
alimento
medicamentoso

Suinos
(leitdes)

Oral
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Anexo 11

Conclusobes cientificas e fundamentos para a recusa da
Autorizacao de Introducao no Mercado e para a retirada das
Autorizacoes de Introducao no Mercado existentes
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Resumo da avaliacao cientifica dos medicamentos
veterinarios que contém oxido de zinco para administracao
por via oral a espécies produtoras de alimentos (ver Anexo 1)

1. Introducao

Durante o periodo de desmame, os leitdes perdem o beneficio da imunidade passiva proporcionada
pelo leite materno, e sofrem altera¢des gastrointestinais que acompanham a mudanca da dieta, o que
lhes provoca stresse e os deixa vulneraveis a infe¢gdes secundarias. O grau de stresse sentido durante
o periodo de desmame em leitdes varia com a idade de desmame (mais stresse em leitdes mais
jovens) e com as condi¢des de criagdo dos animais, e pode influenciar a gravidade da diarreia pos-
desmame.

Os medicamentos veterinarios que contém o6xido de zinco sdo usados no tratamento e/ou prevencéo e

controlo da diarreia pds-desmame em leitdes. Atualmente, estédo recomendadas diferentes indicacdes e
dosagens, mas o 6xido de zinco é principalmente utilizado na ragdo na dose de 100 mg por kg de peso
corporal (pc) por dia, durante 14 dias consecutivos, ou seja, 2500 ppm de zinco na ragao.

Em 2015, na sequéncia de um procedimento de consulta (EMEA/V/A/108) nos termos do artigo 33.°,
n.° 4, da Diretiva 2001/82/CE para Gutal 1000 g/kg pré-mistura para alimento medicamentoso para
leites (doravante designado por «Gutal»)?, foi identificado um risco para o ambiente devido a
acumulacgéo de zinco nos compartimentos terrestre e aquatico (incluindo sedimentos), sendo os solos
acidos, arenosos e bem drenados os mais vulneraveis. No ambito do procedimento acima referido, o
Comité dos Medicamentos para Uso Veterinario (CVMP) considerou que ha alguma incerteza associada
aos riscos calculados para alguns compartimentos ambientais, dado que a concentracao previsivel no
ambiente (PEC) pelo uso de zinco como medicamento veterinario nao pode ser validada, e a
concentracdo previsivelmente sem efeitos (PNEC) nem sempre considerou a biodisponibilidade do zinco
(especificamente no compartimento de sedimentos). Apesar das incertezas quer no calculo da PEC,
quer no da PNEC nos compartimentos ambientais, a avaliacdo de riscos global foi considerada
conservadora, tendo sido propostas diversas medidas de minimizacdo dos riscos, que se preveem
reduzir a acumulagéo de zinco no ambiente.

A 1 de fevereiro de 2016, os Paises Baixos e a Franca apresentaram a Agéncia Europeia de
Medicamentos uma notificacdo de consulta de acordo com o artigo 35.° da Diretiva 2001/82/CE,
relativa a medicamentos veterinarios contendo 6xido de zinco para administracéo por via oral a
espécies produtoras de alimentos, por preocupacdes relacionadas com o risco para o ambiente e o
potencial aumento da prevaléncia de bactérias resistentes a antibiéticos devido ao uso de
medicamentos com 6xido de zinco. Foi solicitado ao CVMP que revisse todos os dados disponiveis e
avaliasse a relacéo risco-beneficio global dos medicamentos em causa, de modo a determinar os
beneficios associados ao uso de 6xido de zinco em espécies produtoras de alimentos, bem como os
riscos para o meio ambiente e os riscos de (co-)selecdo de genes de resisténcia.

1 CVMP opinion on Article 33(4) referral for Gutal 1000 g/kg premix for medicated feeding stuff for piglets (Procedure no.
EMEA/V/A/108) - link
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?%20curl=pages/medicines/veterinary/referrals/Gutal/vet_referral_000108.jsp&amp;mid=WC0b01ac05805c5170

2. Discusséao dos dados disponiveis

Avaliacdo de potenciais beneficios associados ao uso de 6xido de zinco em animais
produtores de alimentos

Oxido de zinco como Unica substancia ativa

Varios titulares das AIM disponibilizaram estudos proprietarios relativos a medicamentos veterinarios
contendo 6xido de zinco como uUnica substancia ativa. As informagdes apresentadas foram escassas,
tendo apenas sido disponibilizados os resumos dos estudos, e os métodos dos estudos estavam mal
documentados (auséncia de protocolos de estudo, dados em bruto, andlise estatistica).

Foi disponibilizado um resumo dos resultados de um estudo realizado por Johansen et al. na
Dinamarca em 20072 relativo aos efeitos do 6xido de zinco na diarreia pés-desmame em leitdes.
Tratou-se de um estudo comparativo realizado na auséncia de Boas Praticas Clinicas (BPC), realizado
numa unica exploragéo agricola, que incluiu 3200 leitdes. Na auséncia de dados de diagndstico
relevantes, nédo foi possivel identificar os agentes patogénicos envolvidos. O estudo mostrou que a
adicao de 2,5 % de acido em associagdo com 2500 ppm de zinco a ragdo durante os primeiros 14 dias
pés-desmame reduziu significativamente a prevaléncia de diarreia e a mortalidade dos leitdes.

Os dados publicados por Hu et al. (Hu et al., 2013a°; Hu et al., 2013b*) mostraram que, em dois
estudos ndo-BPC, se observou um efeito estatisticamente significativo na consisténcia fecal (pontuacéo
de 1 a 5) com a suplementacéo de ragdo com 2250 ppm de zinco em leitdes desmamados (com 21
dias de idade) durante 14 dias, em compara¢do com um controlo negativo.

No estudo de Trckova et al. (2015)°, a observacéo clinica de leitdes desmamados infetados com E. coli
enterotéxica demonstrou uma menor pontuacdo de diarreia e incidéncia diarreica em animais tratados
(alimentados com uma dieta contendo 2500 ppm de 6xido de zinco na ragdo) do que os animais de
controlo (ndo tratados). A suplementacdo com 6xido de zinco foi dada durante trés semanas a partir
do desmame, e a infegdo foi realizada quatro dias apds o desmame.

Tendo em consideracdo a duracdo da administracdo de quantidades elevadas de zinco na ragao de
leitdes desmamados (entre 2500 e 3000 ppm de zinco), Hollis (2000)° aconselha que a administracgéo
de racdo com elevado teor de zinco ndo deve ser prolongada por mais do que duas semanas apos o
desmame, e que o zinco deve ser administrado sob a forma de 6xido de zinco. Foram descritos
rendimentos maiores em animais tratados com 3000 ppm de zinco nos primeiros 21 dias apos o
desmame do que em animais de controlo, mas os animais tratados com zinco apresentaram sinais de
toxicidade nas trés semanas seguintes. Além disso, de acordo com Mateos et al., 19987, a
suplementagédo com zinco ndo deve ser prolongada para além do periodo de desmame.

Num estudo sobre a administracédo de 6xido de zinco em leitdes desmamados, (Poulsen, 1995)8, a
administracdo de quantidades elevadas de zinco como 6xido de zinco durante 1, 2 ou 3 semanas apos
o desmame afetou a incidéncia de diarreia p6s-desmame, entre outros parametros. O estudo foi

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

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

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

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

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

8 poulsen HD. 1995. Zinc oxide for weanling piglets. Acta Agric. Scand. Sect. A, Animal Sci. 45: 159-167. 1995.
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realizado em 260 leitdes de 36 ninhadas desmamados aos 28 dias de idade e colocados, de acordo
com o peso corporal inicial e ninhada de origem, num dos seis grupos de tratamento: O ppm de zinco,
100 ppm de zinco; 200 ppm de zinco; 1000 ppm de zinco; 2500 ppm de zinco e 4000 ppm de zinco.
Observou-se diarreia apenas durante as duas primeiras semanas ap6s o desmame. A percentagem de
leitdes com diarreia foi influenciada significativamente pela administracdo de zinco na rac¢do. Os
resultados demonstraram que, entre os leitdes alimentados com 2500 ppm ou 4000 ppm de zinco, um
numero significativamente menor de leitdes exigiu tratamento antidiarreia. No entanto, ndo foram
observadas diferencas entre os grupos de 2500 ppm e 4000 ppm a este respeito. Quando as
quantidades elevadas de zinco foram administradas apenas durante uma semana, ndo se observaram
diferencas entre tratamentos, enquanto a administragédo de altos niveis de zinco durante duas ou trés
semanas reduziu significativamente o niumero de dias com diarreia por leitdo.

Um estudo para avaliar os efeitos da adicdo de quantidades elevadas de zinco na dieta de porcos
desmamados (Lima et al., 1994)° incluiu 162 leitdes de uma exploracdo agricola com histéria anterior
de diarreia por E. coli. Os tratamentos consistiram numa dieta basal de 100 ppm de zinco sob a forma
de 6xido de zinco, ou da mesma dieta suplementada com 2400 ppm de zinco (sob a forma de 6xido de
zinco). O periodo de administracao foi de 14 ou 21 dias imediatamente apds o desmame. Observou-se
uma reducéao significativa da diarreia (p<<0,02) em animais tratados com dietas com elevado teor de
zinco, apesar de ndo se terem observado diferencas significativas entre ambos os periodos de
tratamento. A conclusao deste estudo foi que a adigdo de 2400 ppm de zinco (sob a forma de 6xido de
zinco) durante 14 dias ap6s o desmame reduz a incidéncia de diarreia.

Tendo em consideracgéo as condi¢des especificas quando os medicamentos devem ser recomendados, &
de salientar que nao foi possivel identificar um agente patogénico-alvo especifico para o 6xido de
zinco, e que a literatura publicada apenas sustenta o uso de 6xido de zinco em condi¢g8es de diarreia
fisioldgica no periodo pds-desmame em leitdes.

N&o estdo disponiveis dados de estudos proprietarios ou publicados que sustentem a eficacia do 6xido
de zinco no tratamento da diarreia pés-desmame em leit&es.

Tendo em conta a totalidade dos dados disponiveis, apesar da inexisténcia de estudos em BPC, o CVMP
considerou que o efeito da suplementagdo com 6xido de zinco na reducdo da diarreia pés-desmame foi
considerado como estando suficientemente fundamentado. Este efeito esta limitado a prevencédo de
diarreias inespecificas que ocorrem no periodo pés-desmame em leitdes. Os dados disponiveis
mostram um efeito benéfico do 6xido de zinco na dose de 100 mg/kg pc por dia (equivalente a 2500
ppm de zinco na rac¢ao), administrado na ra¢do durante 12-14 dias. Dura¢des de tratamento mais
curtas ou longas foram consideradas como néo sustentadas com dados suficientes.

Relativamente a reducado do uso de antibidticos devido ao uso de 6xido de zinco, considerou-se que 0s
dados clinicos sdo demasiado escassos para concluir sobre este potencial efeito. Nao estavam
disponiveis informacgdes suficientes para estabelecer a duragédo do efeito apds o fim da administragéo
de oxido de zinco.

Associacdo 6xido de zinco com colistina

A colistina em monoterapia é suficientemente eficaz para a metafilaxia e o tratamento de infe¢cbes
gastrointestinais provocadas por E. coli ndo invasiva (ver procedimento EMEA/V/A/106)*°. Tendo em
consideracao que a duragdo recomendada da administragdo de colistina em suinos é de sete dias, a
administracdo concomitante de 6xido de zinco incluido no medicamento também é de sete dias. A

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

15/32


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?%20curl=pages/medicines/veterinary/referrals/Colistin_oral/vet_referral_000104.jsp&amp;mid=WC0b01ac05805c5170

duracao deste tratamento difere de todos os outros medicamentos que contém 6xido de zinco (i.e., 14
dias consecutivos).

A justificacéo do titular da AIM relativa & associacdo € baseada na adi¢cdo dos dois efeitos: atividade
bactericida da colistina e efeito protetor inespecifico do 6xido de zinco durante o periodo poés-
desmame.

A norma orientadora do CVMP relativa a medicamentos de associagéo fixa (EMEA/CVMP/83804/2005)**
indica: «Qualquer medicamento de associacdo fixa apenas pode ser justificado se tal associacdo
apresentar uma vantagem sobre as suas substancias ativas quando utilizadas como medicamentos em
monoterapia. Os medicamentos de associacéo fixa ndo podem ser justificados para compensacéo de
diagnéstico inadequado. Cada substancia ativa numa associacédo fixa deve estar indicada para
utilizagdo no momento do tratamento e ser administrada na dose correta».

N&o foi demonstrada sinergia e o potencial antagonismo néo foi testado. Além disso, os dados
fornecidos séo apenas relativos a utilizagdo independente de colistina e de 6xido de zinco, e a
utilizagéo clinica da associa¢do. Nao foram realizados estudos com a associa¢ao na indicagcdo proposta
e, por conseguinte, o beneficio clinico da associa¢gdo ndo foi demonstrado.

A indicagéo proposta do medicamento de associacdo é para tratamento, mas néo existem dados
clinicos que sustentem o uso de 6xido de zinco no tratamento da diarreia (i.e., na presenca da doenga
no inicio da administracdo de 6xido de zinco — infegéo ja confirmada na vara). Todos os dados
fornecidos para o 6xido de zinco apenas referem a prevencéo.

Em conclusao, a associacao de colistina e 6xido de zinco para a indicagdo aprovada (metafilaxia e
tratamento de infe¢cdes gastrointestinais provocadas por E. coli ndo invasiva sensivel a colistina) de
duracao de sete dias de administracdo n&o é justificada.

Associacdo 6xido de zinco com sulfaguanidina

Nao foi facultado qualquer estudo para demonstrar a eficacia no tratamento de diarreias pés-desmame
em leitdes. Néo foi fornecido qualquer estudo de determinacdo da dose ou justificacdo da dose
selecionada, nem dados de confirmacdo que sustentassem uma duracgdo 6tima de 14 dias de
administracao.

O medicamento de associacao fixa apenas pode ser justificado se tal associagdo apresentar uma
vantagem sobre as suas substancias ativas quando utilizadas como medicamentos em monoterapia. As
vantagens da associacdo de sulfagunidina e 6xido de zinco em relacdo ao uso das substancias
individuais nao foram fornecidas.

N&o foram identificados dados clinicos que sustentassem a indicagéo reivindicada de «prevencéo e
tratamento de véarios tipos de diarreia que ocorrem no desmame». Além disso, o 6xido de zinco parece
ser (til para reduzir a incidéncia de diarreia pos-desmame, mas ndo para tratar a diarreia, ndo
parecendo ser possivel identificar claramente o mecanismo de agédo de 6xido de zinco e, por
conseguinte, qualquer alvo especifico. O Comité considerou assim que nao esté justificada a associacdo
de uma substancia antimicrobiana (por definicdo, apenas adequada em doencas infecciosas que
envolvam o(s) agente(s) patogénico(s)-alvo e no tratamento e metafilaxia) ao 6xido de zinco, pois nao
esta orientada para um agente patogénico especifico e ndo demonstrou eficacia no tratamento. Em
conclusdo, a associacdo de 6xido de zinco e sulfaguanidina n&o esta justificada.

Riscos para o meio ambiente

Foi disponibilizado ao CVMP um total de cinco avalia¢cdes diferentes do risco ambiental em
medicamentos que contém 6xido de zinco para administracdo por via oral a leitdes durante 2-6

11 CVMP guideline on pharmaceutical fixed combination products (EMEA/CVMP/83804/2005) - link
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semanas, em concentragdes entre 2500 a 3100 ppm de 6xido de zinco na racdo durante este
procedimento de consulta.

O CVMP considera que quatro das cinco avaliagdes do risco ambiental tém diversas deficiéncias na sua
avaliagcédo do risco e, consequentemente, ndo podem ser utilizadas na avaliagédo risco-beneficio. No
entanto, o CVMP gostaria de salientar que, embora estas avalia¢cdes ndo sejam consideradas, o
resultado de duas delas também indica um risco (PEC/PNEC > 1) para os Unicos compartimentos
avaliados (solo e aquiferos de superficie). Para os outros dois, ndo foram fornecidos dados de Fase II.

Consequentemente, o CVMP considera que a avaliagdo dos riscos ambientais fornecida durante o
procedimento de consulta nos termos do artigo 33.°, n.°© 4 da Diretiva 2001/82/CE para Gutal
(EMEA/V/A/108) é cientificamente soélida e deve ser utilizada na avaliagdo risco-beneficio de
medicamentos que contém 6xido de zinco para administracdo por via oral a espécies produtoras de
alimento.

Avaliacdo do efeito

Diversos titulares das AIM referiram o Relatério sobre a Avaliagcdo dos Riscos da Unidao Europeia (RAR
UE) sobre o zinco (2010)*? na avaliacdo do seu efeito. Os valores da PNEC neste relatério sdo
considerados fiaveis e, portanto, sdo adequados para utilizacdo na caracterizagdo dos riscos de
medicamentos veterinarios que contenham 6xido de zinco para administragédo por via oral a animais
produtores de alimentos. No entanto, desde a conclusdo da pesquisa de dados para o RAR UE (2010),
foram disponibilizados mais dados, que foram utilizados por alguns dos titulares das AIM para
estabelecer (aferir) as PNEC para os compartimentos ambientais pertinentes. Nem todos os titulares
das AIM apresentaram as informacdes necessarias a validacdo da adequabilidade destes estudos
adicionais para aferigdo da PNEC. Porém, o titular da AIM Huvepharma apresentou resumos
consistentes de estudos adicionais revistos pelos pares utilizados na avaliagdo do efeito, que ndo foram
incluidos no RAR UE (2010), incluindo uma conclusao sobre a fiabilidade e a validade de cada estudo.
Consequentemente, o CVMP considerou que as PNEC propostas pelo titular da AIM Huvepharma podem
ser utilizadas para a caracterizagéo dos riscos (calculo dos quocientes de risco (QR)) de medicamentos
veterinarios que contenham o6xido de zinco para utilizagdo por via oral em animais produtores de
alimentos.

Exposicédo: acumulacao, biodisponibilidade e modelo de calculo das concentracdes de zinco no meio

ambiente

Reconhece-se que, devido as propriedades fisico-quimicas do zinco (ndo volatil e ndo degradavel), a
aplicacdo continua de estrume de animais tratados na terra sujeita a préticas de criacao 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
questdo de tempo antes de qualquer PNEC ser excedida nestes compartimentos.

Uma consideragéo critica em relagdo a avaliagdo do risco ambiental dos metais é a determinagdo da
sua biodisponibilidade. No caso de cada compartimento (solo, agua 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 Avaliacdo da
Biodisponibilidade dos Metais (Agéncia do Ambiente do Reino Unido)*®, uma vers&o de utilizag&o 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 nimero de estudos para o zinco revistos pelos pares, e os dados utilizados no RAR UE para o
zinco (2010). A Ferramenta de Avaliacdo da Biodisponibilidade dos Metais requer menos informagdes

12 European Union Risk Assessment Report (EU RAR) on zinc (2010) - link
13 Metal bioavailability assessment tool (M-BAT) - link
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novas para prever a biodisponibilidade do zinco na dgua do que o Modelo de Ligando Bidtico, e pode
ser usada para calcular PNEC especificas do local. A Ferramenta de Avaliacdo da Biodisponibilidade dos
Metais baseia-se nos resultados dos Modelos de Ligandos Biéticos do zinco e no conjunto de dados
utilizado na derivacdo da Norma de Qualidade Ambiental para o zinco, e requer apenas informacgdes
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 especiacdo 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 fracao biodisponivel de zinco
no solo é pequena (< 1 %). Os fatores mais importantes para determinar a biodisponibilidade (e, por
conseguinte, a ecotoxicidade) nos solos s&o o tipo de solo e o tempo entre a adigdo 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 comparacdo com solos recentemente
enriquecidos. Consequentemente, foi estabelecido um fator de «envelhecimento» de 3, que é usado no
calculo de PNEC especificas do local. As PNEC especificas do local para Gutal foram calculadas usando
uma ferramenta Excel de célculo da PNEC no solo (desenvolvida pela Arche Consulting)**
incorpora parametros relevantes para determinar a biodisponibilidade do zinco do solo, como o pH, o
teor de matéria organica e argila e a capacidade de troca cationica.

que

Para os sistemas de sedimentos, desde a obtencdo da concentracao previsivel no ambiente (PEC) (RAR
UE, 2010), tém ocorrido mudancas significativas na forma como as concentracfes em sedimentos sédo
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 (diminuem) a biodisponibilidade do zinco em sedimentos
sdo a presencga de fases minerais precipitadas, por exemplo, oxi/hidroxidos de ferro e 6xidos de
manganés, bem como o teor de matéria organica nos sedimentos. O zinco liga-se fortemente ao AVS e
torna-se nao biodisponivel, o que permitiria fazer uma corre¢édo na avaliacdo da exposi¢cdo para a
biodisponibilidade de metais em sistemas de sedimentos (ECHA 2014)°. O AVS é produzido por
bactérias em sedimentos anéxicos. Quando o RAR UE (2010) do zinco foi elaborado, existiam muito
poucos efeitos ou dados de exposi¢cado que conseguissem explicar o efeito destes dois parametros
(AVS/SEM) na biodisponibilidade do zinco em sedimentos. Consequentemente, a biodisponibilidade ndo
foi considerada para calculos da exposicdo (que estabelecem as PEC), levando assim a uma avaliacao
dos riscos que néo explicou a fragdo biodisponivel do zinco, mas antes as concentracdes 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 corre¢des da biodisponibilidade da PNEC em sedimentos em resultado do teor de
AVS/SEM em sedimentos; no entanto, esses dados sdo escassos. Por conseguinte, embora os solos e
as aguas superficiais possam ser ambos corrigidos em termos de biodisponibilidade, ndo foi possivel
proceder a uma corregdo para o calculo das PEC dos sedimentos nesta avaliacdo de riscos ambientais.

Dado que as normas orientadoras do VICH e do CVMP®*7:18 sobre a avaliagéo de riscos ambientais de

Fase Il dos medicamentos veterinarios ndo foram desenvolvidas principalmente para moléculas

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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inorganicas, muitas das premissas e modelos de exposi¢cdo descritos nas normas orientadoras sdo
inadequados para uma substancia como o zinco. O Comité também considera que a variabilidade nas
caracteristicas edéficas (i.e., tipos de solo) provoca varia¢gbes no destino e comportamento do zinco. A
avaliacdo da exposicédo deve, idealmente, ter abordado este aspeto e considerado uma situacao
realista de pior caso em relacdo aos respetivos compartimentos ambientais recetores. O CVMP
considerou que a maioria das avalia¢gBes de risco fornecida para os medicamentos em causa
apresentou deficiéncias nos modelos de destino utilizados. O titular da AIM Huvepharma apresentou
uma abordagem pragmatica da sua avaliacdo da exposi¢do com Gutal e considerou os resultados de
um modelo utilizado pela EFSA (o Modelo Intermédio Dindmico para Metais (IDMM), da autoria de
Monteiro et al. (2010))*° para estimar a exposicdo ambiental a do uso de 6xido de zinco como aditivo
alimentar.

O IDMM prevé o equilibrio da massa a longo prazo dos metais, com informacgdes definidas (p. ex.:
utilizacdo de medicamentos veterinarios) e resultados definidos (p. ex.: contaminagdo das culturas,
envelhecimento), e conclui que o zinco se acumulara no solo apés a aplicacdo continua de estrume,
sendo que os solos acidos arenosos sdo 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. Existem varias incertezas associadas a utilizacdo do IDMM para prever
a exposicdo ambiental do zinco devido ao uso em medicamentos veterinéarios, tais como os efeitos da
hidrologia, carbono organico dissolvido e envelhecimento do metal. Além disso, como o modelo néao foi
disponibilizado ao CVMP, nao foi possivel avaliar a relevancia dos parametros padréao utilizados e nédo
foi possivel executar o modelo usando dados sobre taxas de aplicagéo especificas para o zinco. Por
conseguinte, a exposicao com taxas de aplicacdo consideradas relevantes derivadas do uso de
medicamentos veterinarios contendo zinco é calculada a partir dos niveis de carga predefinidos do
IDMM. No entanto, para taxas de aplicagdo mais elevadas do que aquelas notificadas pelo uso do
IDMM (EFSA, 2012)?°, é necessaria extrapolacdo, e a relacdo entre o nivel de carga do zinco e os
valores da PEC calculados pelo IDMM néo é linear, o que poderia questionar a validade das PEC
extrapoladas com as taxas de aplicagdo 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
avaliagédo razoavel dos riscos para o meio ambiente causados pela utilizacdo do Gutal. Além disso, a
validagcédo do IDMM foi realizada pela comparagéo das previsdes do modelo com os dados de
monitorizagédo publicados para aplicaces de zinco. Apesar de estarem disponiveis dados limitados, os
resultados mostram que as concentragdes de zinco estdo previstas com precisdo em solos, mas nem
tanto em &aguas superficiais e sedimentos. Além disso, como foi tomado em consideragéo para a
avaliacdo da EFSA da exposicdo ao zinco, o IDMM também pode ser considerado relevante para a
avaliagdo dos medicamentos veterinarios em termos de avaliagdo da exposicdo ambiental.

Avaliacdo dos riscos

Para avaliar o risco para cada compartimento apo6s a aplicacdo prolongada de estrume na terra, 0s
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 aplicagéo do pior caso (7 kg de zinco ha™ a-
1) e uma taxa de aplicacdo mais baixa (4 kg de zinco ha™ a™). Estas taxas de aplicacdo foram
escolhidas por serem as registadas no estudo de Monteiro et al. (2010), um estudo para aditivos
alimentares contendo 6xido de zinco, e ndo representam o pior cenario para medicamentos
veterinarios contendo 6xido de zinco, que se situaria & volta dos 8 kg ha* a. Nos compartimentos

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?? Bak JL, Jensen J, Larsen MM. 2015.
Belysning af kobber- og zinkindholdet | jord. Videnskabelig rapport fra DCE — Nationalt Center for Miljg og Energi — nr. 159.
— link
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terrestre e aquatico, 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 cenarios 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 concluséo da EFSA relativamente
ao zinco, ou seja, existe uma potencial preocupac¢do ambiental relacionada com o compartimento
aquatico (incluindo os sedimentos), sendo que os solos acidos, arenosos e bem drenados sdo os mais
vulneraveis a estes processos.

Para uma melhor indicagcdo dos riscos com taxas de aplicacdo 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 ha' a?’e 2,8 kg
de zinco ha a™, os RQ foram extrapolados (linearmente) a partir de taxas de aplicacédo de 4 e 7 kg de
zinco ha® a™. Esta extrapolacgéo linear é questionavel, visto que os processos envolvidos n&o sdo
lineares. As informacgdes fornecidas indicam que existem erros e que estes sdo mais pronunciados para
0 compartimento de sedimentos e com cargas baixas. Apesar destas incertezas, considerando a
natureza da substancia ativa, uma molécula inorganica, e as dificuldades identificadas durante todo o
processo do pedido em termos de avaliar os riscos ambientais para um composto «fora» da diretriz
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 utilizagdo na
caracterizacdo dos riscos para o Gutal.

Embora os valores PEC para cada compartimento ndo possam ser verificados porque o IDMM nao é
fornecido, em geral eles parecem ser bastante conservadores, na medida em que se considera um
cenario razoavel de exposi¢do de pior caso, ou seja, a aplicagdo continua de estrume néo diluido até
2060. Relativamente, sobretudo, as PEC em sedimentos, os fatores de acumulagdo ndo sdo
considerados (por exemplo, depdsito, ressuspensao e enterro de zinco), assume-se que sedimentos
em suspensdo sdo representativos do sedimento depositado, e néo é fornecida qualquer explicagéo
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 combinac&o 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, verifica-se que, para todos os
compartimentos, os RQ serdo excedidos de imediato (sedimentos) ou acabaréo por ser excedidos
(solos, aquiferos subterraneos e aquiferos de superficie), e esses riscos tém de ser abordados. Como o
zinco é um metal, ndo se aplicam as suposi¢des gerais habitualmente feitas sobre a decomposicdo; por
conseguinte, uma vez excedidas as concentragdes criticas, os riscos seréo dificeis de corrigir.

Em geral, verifica-se que a utilizagdo continua e a longo prazo de medicamentos veterinarios contendo
zinco resultara numa clara entrada gradual do zinco no meio ambiente. Qualquer que seja o modelo e
as taxas de aplicagdo utilizados, prevé-se um risco para o meio ambiente (RQ = 1), sendo apenas uma
questdo de tempo até os riscos estarem presentes em todos os compartimentos ambientais, em caso
de aplicagdo de estrume de suinos tratados com medicamentos veterinarios que contenham 6xido de
zinco nas terras.

Durante o procedimento de consulta no &mbito do artigo 33.°, n.°4 da Diretiva 2001/82/CE para Gutal
(EMEA/V/A/108), ndo estavam disponiveis estudos de campo de apoio referentes a acumulagéo do
zinco nos solos. Para este procedimento de consulta, e para sustentar a avaliagdo do risco de zinco
devido a sua administracdo oral como medicamento veterinario em animais produtores de alimentos,
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Bak et al. (2015)?? analisou um periodo de 28 anos apds aplicacdo de chorume de suinos. Os dados
mostraram que a utilizagdo destas aguas nos solos aumentou significativamente as concentragdes de
zinco no solo, especialmente no Gltimo periodo monitorizado (1998 a 2014). Em 45 % de todas as
amostras de solo, as PNEC ja tinham sido ultrapassadas. Em solos arenosos, as PNEC foram
ultrapassadas em 66 % de todos os casos. Saliente-se que a biodisponibilidade ndo foi considerada,
mas as PNEC utilizadas neste estudo foram superiores (caso pior menos grave) as relatadas no RAR UE
e gue a aplicacdo anual de estrume foi baseada em 140 kg/N/ha/ano, que € um caso pior menos grave
do que o limite europeu para solos sensiveis, estabelecido em 170 kg/N/ha/ano. Além disso, os
autores concluiram que a utilizacdo atual de zinco na producgdo de suinos na Dinamarca pode levar a
lixiviagdo de zinco dos campos fertilizados com chorume de suinos para os compartimentos de
aquiferos, em concentragfes que podem constituir um risco para as espécies aquaticas. Este estudo
dinamarqués de monitorizacdo confirma que os resultados obtidos com as normas orientadoras do
IDMM e CVMP de que a utilizagdo de medicamentos veterinarios contendo 6xido de zinco leva a um
aumento significativo das concentracdes de zinco no solo (e tal acaba por se refletir nas concentracdes
aquaticas). Na verdade, a utilizagcdo de medicamentos veterinarios contendo 6xido de zinco contribui
para cerca de 30 % do zinco total presente em estrume. S6 este contributo de 30 % ja permite
identificar um risco para os solos dinamarqueses.

Medidas de minimizacédo dos riscos

Embora existam incertezas com a extrapolacéo linear dos resultados do IDMM, considera-se que 0s
valores PEC extrapolados a partir dos resultados do IDMM s&o um reflexo «razoavel» da exposi¢éo
ambiental para utilizacdo na caracterizagéo dos riscos de medicamentos veterinarios contendo 6xido de
zinco para utilizagdo em animais produtores de alimentos. Atualmente, ndo ha certezas quanto ao que
representa um cenario razoavel de exposi¢cao de pior caso para a taxa de aplicacdo de estrume. N&o
obstante, no caso de cada compartimento, foram identificados riscos para alguns cenarios em cada
taxa de aplicacdo investigada. Tendo em consideracao a utilizagdo destes produtos, as atuais regras da
UE e de Boas Praticas Agricolas sobre a dispersédo de estrume, como sdo mantidos os animais-alvo e
como o estrume é gerido (diluicdo do estrume e distancia para aguas de superficie), apesar de estarem
em linha com a norma orientadora do CVMP/VICH (CVMP/VICH/790/03) e terem sido recomendadas
no procedimento de consulta nos termos do procedimento de consulta nos termos do artigo 33.2, n.° 4
da Diretiva 2001/82/CE para o Gutal (EMEA/V/A/108), de modo a reduzir a acumulagéo de zinco em
cada compartimento, ndo é possivel garantir que estas regras possam efetivamente eliminar riscos
ambientais iminentes e futuros identificados na avaliacdo de risco, retardando apenas a acumulacao de
zinco total no ambiente (ou seja, o momento em que a PEC excede as PNEC). Isto ndo é apenas
aplicavel em exploragbes em que a diluicdo do estrume néo é possivel, mas também em exploracoes
agricolas com capacidade para diluir estrume. Embora, durante o procedimento de consulta para Gutal
acima referido, a possibilidade de evitar a dispersdo de estrume na mesma area de terra durante anos
sucessivos para retardar a acumulagao de zinco tenha sido considerada uma possivel medida de
minimizacgéo dos riscos, e apesar de estar em linha com os critérios estabelecidos no documento de
reflexdo do CVMP sobre medidas de minimizac&o dos riscos?3, a sua passagem a pratica pode revelar-
se dificil, ndo s6 em situagbes em que pode nédo ser possivel aplicar o estrume tratado em diferentes
areas de terra, mas também devido ao comércio de estrume entre Estados-Membros e a possibilidade
de estrume contendo concentracdes elevadas de 0xido de zinco estar a ser utilizado em solos
suscetiveis.

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

23 CVMP reflection paper on risk mitigation measures related to the environmental risk assessment of veterinary medicinal
products (EMA/CVMP/ERAWP/409328/2010) - link
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Quanto a medidas de minimizac¢do dos riscos para conformidade com as regras locais ou nacionais para
a distancia minima de aquiferos abertos a qual o estrume deve ser espalhado, o CVMP considerou que
tal s6 seria aplicavel para evitar a entrada direta em cursos de agua, mas nado afetaria o zinco que
alcanca os aquiferos de superficie e a 4gua potavel através de processos de lixiviagdo e escoamento.

Consequentemente, o CVMP considera que, em vista da totalidade dos dados disponiveis, 0s riscos
ambientais identificados pela acumulagéo anual continua de zinco no solo resultante da disperséo de
estrume em terrenos agricolas ndo podem ser eficazmente controlados através da aplicagdo das duas
medidas de minimizacgdo dos riscos apresentadas acima. As medidas de minimizag¢ao dos riscos acima
referidas apenas retardam os riscos identificados em todos os compartimentos ambientais, se 0
estrume de suinos tratados com medicamentos veterinarios contendo 6xido de zinco for aplicado na
terra.

Riscos de (co)selecdo de bactérias resistentes

De acordo com dados publicados recentemente, o zinco utilizado em pecuaria pode promover a
disseminacao da resisténcia aos antibidticos por corresisténcia. Varios estudos publicados
demonstraram (durante experiéncias in vivo ou por investigacao de isolados ambientais) uma
correlacdo entre doses altas de suplementacdo com zinco na ragdo e a prevaléncia de resisténcia
antimicrobiana. No entanto, a importancia destes achados para a saude publica e animal néo é clara,
devido a lacunas no conhecimento disponivel.

Uma reducgdo no uso de agentes antimicrobianos para tratamento da diarreia pos-desmame em leitdes
provavelmente reduzira a pressao seletiva para o desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana. No
entanto, a potencial reducdo no uso de antimicrobianos na sequéncia do uso de 6xido de zinco néo é
considerada um «beneficio adicional», neste caso. O uso de 6xido de zinco pode promover a selecdo de
bactérias que expressam resisténcia ao zinco. Foi demonstrado que o gene czrC de resisténcia ao zinco
ocorre em SCCmec de Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA), e ficou demonstrado que
o uso de zinco leva a co-selegdo para MRSA que transporta este gene (Cavaco et al., 2010)?*. Porém,
0 aumento da prevaléncia de MRSA durante a administracdo de 6xido de zinco em leitdes parece ser
parcialmente transitério (Slifierz et al., 2015)2°. A suplementacéo com zinco pode também influenciar
diretamente os perfis de resisténcia antimicrobiana de bactérias através de outros mecanismos, tendo
por base trabalho em E. coli (Bednortz C. et al., 2013)2°. No entanto, sdo necessarios estudos
adicionais para responder as lacunas de dados nesta area e para confirmar estes efeitos.

Neste momento, ndo esta disponivel uma avaliacdo detalhada dos riscos que analise o(s) risco(s)
associado(s) a co-selecao para resisténcia antimicrobiana na sequéncia o uso de 6xido de zinco. Assim,
na auséncia de dados adicionais, ndo é possivel caracterizar melhor o risco para a saude publica e
animal. Os dados apresentados identificam um perigo para a saide humana e animal mas,
atualmente, esse risco ndo é quantificavel.

24 cavaco LM, Hasman H, Stegger M, Andersen PS, Skov R, Fluit AC, Ito T, Aarestrup FM. 2010. Cloning and occurrence of
czrC, a gene conferring cadmium and zinc resistance in Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus CC398 isolates.
Antimicrobial Agents and Chemotherapy 54: 3605—3608.

25 glifierz MJ, Friendship R, Weese JS. 2015. Zinc oxide therapy increases prevalence and persistence of methicillin-resistant
Staphylococcus aureus in pigs: A randomized controlled study. Zoonosis and Public Health 62(4): 301-308.

26 Bednorz C, Oelgeschlager K, Kinnemann B, Hartmann S, Neumann K, Pieper R, Bethe A, Semmler T, Tedin K, Schierack
P, Wieler LH, Guenther S. 2013. The broader context of antibiotic resistance: Zinc feed supplementation of piglets increases
the proportion of multi-resistant Escherichia coli in vivo. International Journal of Medical Microbiology 303(6—7): 396—403.
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3. Avaliacao risco-beneficio

Avaliacdo dos beneficios
Beneficios terapéuticos diretos

Os dados apresentados sustentam o uso de medicamentos veterinarios contendo 6xido de zinco para a
prevencao da diarreia pos-desmame em leitdes na dose de 100 mg/kg pc por dia (equivalente a 2500
ppm de zinco na racao), por um periodo de 14 dias. Os dados disponiveis ndo incluem um estudo de
campo multicéntrico, efetuado em BPC, realizado em varias areas geograficas europeias e em animais
que representem as diversas praticas de criacao.

Duracdo recomendada da administracao

As informacg0fes disponiveis sustentam a duragédo de 12 a 14 dias para prevencdo da diarreia pos-
desmame em leitdes. Uma semana de administracdo nao parece ser suficientemente eficaz, e um
periodo superior a 14 dias também nao é justificado.

Duracédo do efeito protetor

A duracao do efeito protetor foi investigada apenas num estudo (Johansen et al. (2007), no qual o
periodo de seguimento foi de aproximadamente 41 dias. No entanto, ap6s a interrupcdo da
suplementagédo com 6xido de zinco no dia 14, foram adicionados acidos a ragdo e, consequentemente,
os efeitos de cada componente ndo puderam ser avaliados durante o periodo de seguimento. Assim, a
continuacgdo do efeito benéfico do 6xido de zinco apods interrupgcao do tratamento permanece incerta.

Determinacédo de condicbes especificas

e A etiologia da diarreia observada nao foi estabelecida na maioria dos estudos apresentados. A acado
especifica (sobre alguns dos agentes patogénicos) ou inespecifica (agdo local no sistema digestivo)
ainda ndo esta, por conseguinte, totalmente esclarecida. Deste modo, parece que a indicagdo deve
ser limitada a prevencao da diarreia inespecifica de pds-desmame, i.e., induzida pela pratica de
desmame em certas condi¢des de criacdo. No entanto, continua a existir o risco potencial de
utilizacdo excessiva de 6xido de zinco, uma vez que nao é possivel prever quais os animais que
irdo desenvolver diarreia, pois alguns casos de diarreia no desmame sao apenas transitorios e
ligeiros, sem impacto na saude geral dos animais.

e Com base nos estudos fornecidos, a eficacia do elevado teor de 6xido de zinco na ragédo foi
demonstrada em leitdes desmamados com 3-4 semanas de idade em condi¢fes particulares de
criacdo (criacdo intensiva, em sistemas de estabulacdo, agrupados em varas com leitdes de
diferente ninhadas/origens, separagdo prematura da porca, transicdo abrupta de leite para ragédo a
base de cereais). A eficacia em leitdes desmamados mais tardiamente ou em condi¢des de criacao
menos intensiva ndo estd documentada.

e A inexisténcia de um estudo de campo multicéntrico realizado a nivel europeu de acordo com BPC
para testar a eficicia de tais medicamentos nas vérias condi¢cdes de campo ndo permite definir a
indicagcdo de forma mais precisa do que «diarreia pés-desmame», nem concluir sobre a eficacia dos
medicamentos em situagfes em que agente(s) patogénico(s) especifico(s) esta(do) envolvido(s) ou
noutras situag¢des que nao envolvendo leitdes desmamados as 3-4 semanas. Atualmente, é ainda
dificil definir quais as situa¢gfes em que os medicamentos contendo 6xido de zinco serdo benéficos
ou néo.

Tratamento da diarreia pds-desmame em leitdes

Na auséncia de dados, a indicagdo «tratamento da diarreia pés-desmame em leitdes» ndo é suportada.
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Associacdo de 6xido de zinco e colistina ou sulfaguanidina

Com base nos dados apresentados, as associa¢gfes de 6xido de zinco, recomendadas para a prevencao
da diarreia inespecifica durante o periodo pés-desmame, com qualquer substancia antimicrobiana
recomendada para o tratamento e metafilaxia da diarreia induzida por agente(s) patogénico(s)-alvo
néo se justificam.

Beneficios adicionais

Reducdo da utilizacdo global de antibiéticos

O o6xido de zinco foi autorizado durante varios anos em diversos Estados-Membros da UE e a
experiéncia nalguns destes paises sugere que a utilizacdo do 6xido de zinco pode estar correlacionada
com uma menor magnitude de reducéo da utilizacdo de colistina do que o anteriormente esperado;
além disso, o zinco utilizado em pecuaria pode desempenhar um papel no aumento da prevaléncia de
resisténcia aos antibiéticos, devido a corresisténcia.

Os dados apresentados sobre o potencial efeito da utilizagdo de 6xido de zinco na reducgédo da utilizagdo
de antibi6ticos sdo escassos, pelo que ndo pode ser tirada qualquer conclusdo sobre esta matéria.

Avaliacdo dos riscos

Resisténcia antimicrobiana

De acordo com dados publicados recentemente, o zinco utilizado em pecuaria pode promover a
disseminacao da resisténcia aos antimicrobianos (MRSA) devido a corresisténcia. Varios estudos
publicados demonstraram (durante experiéncias in vivo ou por investigacdo de isolados ambientais)
uma correlacéo forte entre doses altas de suplementacdo com zinco na racdo e o aumento da
prevaléncia de bactérias resistentes aos antimicrobianos. O 6xido de zinco administrado em doses
elevadas parece poder co-selecionar para resisténcia antimicrobiana, um fenémeno demonstrado in
vivo para LA-MRSA ST398. No entanto, estes efeitos s6 foram observados durante o tratamento inicial.

Neste momento, ndo esta disponivel uma avaliacdo detalhada dos riscos que analise o(s) risco(s)
associado(s) a co-selecao para resisténcia antimicrobiana na sequéncia do uso de 6xido de zinco.
Assim, na auséncia de dados adicionais, ndo é possivel caracterizar melhor o risco para a saude publica
e animal. Os dados apresentados identificam um perigo para a saide humana e animal mas,
atualmente, esse risco ndo é quantificavel.

Tolerancia

Foi realizado um estudo de seguranca em animais-alvo na dose recomendada (100 mg/kg pc por dia,
durante 14 dias) e ndo foram observados efeitos secundarios significativos. Na dose mais elevada (x3
durante 28 dias) foram observados efeitos secundarios significativos (impacto sobre a taxa de
crescimento, sinais clinicos). A margem de seguranca pode ser considerada como inferior a 3 vezes a
dose recomendada.

Meio ambiente

Os dados indicam que a aplica¢do anual de estrume vindo de explora¢gdes onde os animais sdo tratados
com medicamentos veterinarios contendo 6xido de zinco leva a um aumento continuo e gradual de
zinco no solo, na agua e nos sedimentos. Devido a natureza intrinseca do zinco (ndo volatil e ndo
degradavel), o potencial para as PNEC serem eventualmente excedidas em resultado da aplicagéo
continua na terra de estrume de animais tratados durante um periodo de tempo prolongado constitui
uma preocupacdo 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. Este aumento das concentrac¢des de zinco no solo e consequentes riscos identificados para
compartimentos selecionados é estabelecido nesta avaliacdo, considerando apenas a exposigcédo de
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zinco proveniente de medicamentos veterinarios. Potenciais concentracdes adicionais de exposigdo, por
exemplo, provenientes de aditivos alimentares contendo zinco ou de outras fontes industriais, ndo
foram consideradas nesta avaliacado dos riscos ambientais. A contaminacédo do solo e dos aquiferos por
metais pesados, como zinco, é atualmente de remediagéo dificil com as tecnologias existentes. O CVMP
reconhece que uma fracdo do zinco adicionado ao solo através das aplicacdes de estrume sera
absorvida pelas plantas, e podera ser mineralizada e sequestrada em particulas no solo estando, por
conseguinte, indisponivel.

Se as praticas atuais permanecem inalteradas no futuro préximo, a aplicagdo continua de estrume de
animais tratados ira resultar na observacgéo de riscos (definidos por valores RQ > 1) em 4 de 19
cenarios de solo, 5 de 15 cenarios de aquiferos de superficie e em todos os 15 cenarios de sedimentos
até 2060. Identificou-se um risco antecipado (ano 2020) para dois de 15 cenarios de aquiferos de
superficie (solos acidos arenosos) e para todos os 15 cenarios de sedimentos. No entanto, € de notar
que o nivel de incerteza na caracterizagdo dos riscos para o sedimento é consideravelmente maior do
que para o solo ou os aquiferos de superficie, por ter sido mais dificil ter em conta as consideragfes de
biodisponibilidade.

Esta tendéncia de acumulacgéo de zinco em solos agricolas devido a utilizacdo veterinaria de 6xido de
zinco foi recentemente reportada por Bak et al. (2015). Neste relatério, dados da Dinamarca
resultantes da monitorizagdo do solo mostraram que a utilizagcdo de chorume de suinos em solos
conduziu a um aumento significativo nas concentragdes totais de zinco no solo, particularmente no
ultimo periodo de monitorizagéo, entre 1998 e 2014. Em 45 % de todas as amostras de solo, as PNEC
ja tinham sido ultrapassadas. Em solos arenosos, as PNEC foram ultrapassadas em 66 % de todos os
casos. De salientar que as PNEC utilizadas neste estudo foram adaptadas as condigdes dinamarquesas
e podem ser inferiores (mais pior cenario) noutras partes da Europa com diferentes tipos de solo. Os
autores do relatério também concluiram que a utilizacdo atual de zinco na producédo de suinos na
Dinamarca pode levar a lixiviacdo de zinco dos campos fertilizados com chorume de suino para os
compartimentos de agua em concentragbes que podem constituir um risco para as espécies aquéaticas.

Medidas de minimizacdo ou gestdo dos riscos

Para todos os compartimentos, os riscos foram identificados para alguns cenarios nas taxas de
aplicacdo investigadas. Tendo em consideracgéo a utilizacao destes produtos, as atuais regras da UE e
de Boas Praticas Agricolas (GAP) sobre a dispersado de estrume, como sdo mantidos os animais-alvo e
como o estrume € gerido, as medidas de minimizacao dos riscos acima propostas, apesar de estarem
em linha com a norma orientadora do CVMP/VICH (CVMP/VICH/790/03) e terem sido propostas no
procedimento de consulta para Gutal nos termos do procedimento de consulta nos termos do artigo
33.9, n.© 4 da Diretiva 2001/82/CE (EMEA/V/A/108), de modo a reduzir a acumulacdo de zinco em
cada compartimento, ndo é possivel garantir que estas regras possam efetivamente eliminar riscos
ambientais iminentes e futuros identificados na avaliacdo de risco, retardando apenas a acumulacgéo de
zinco total no ambiente (ou seja, o momento em que a PEC excede as PNEC). Isto ndo é apenas
aplicavel em explora¢gbes em que a diluicdo do estrume néo é possivel, mas também em exploracdes
agricolas com capacidade para diluir estrume. Durante o procedimento referido para Gutal, a
possibilidade de ndo espalhar o estrume nos mesmos terrenos em anos sucessivos, de modo a retardar
a acumulagédo de zinco foi considerada como uma medida possivel de minimizacao dos riscos. Embora
em linha com os critérios estabelecidos no documento de reflexdo do CVMP sobre medidas de
minimizacgao dos riscos, tal pode ser dificil, ndo apenas em casos onde pode nao ser possivel aplicar
estrume tratado em diferentes areas de terra, mas também devido ao comércio de estrume entre
Estados-Membros e a possibilidade de estrume contendo concentragdes elevadas de 6xido de zinco
estar a ser utilizado em solos suscetiveis.

25/32



Quanto a medidas de minimizac¢do dos riscos para conformidade com as regras locais ou nacionais para
a distancia minima de aquiferos abertos a qual o estrume deve ser espalhado, o CVMP considerou que
tal s6 seria aplicavel para evitar a entrada direta em cursos de agua, mas nado afetaria o zinco que
alcanca os aquiferos de superficie e agua potavel através de processos de lixiviagdo e escoamento.

Consequentemente, o CVMP considera que os riscos ambientais identificados pela acumulagéo anual de
zinco no solo resultante da dispersao de estrume em terrenos agricolas ndo podem ser controlados
apenas com as medidas de minimizacdo dos riscos acima mencionadas. Mesmo aplicando as medidas
de minimizacao dos riscos acima, serd apenas uma questdo de tempo até os riscos estarem presentes
em todos os compartimentos ambientais, se o estrume de suinos tratados com medicamentos
veterinarios contendo 6xido de zinco for aplicado na terra.

Avaliacéo e conclusdes sobre a relagao risco-beneficio

O oxido de zinco é considerado como sendo benéfico para a prevencao da diarreia pds-desmame (i.e.,
reducgdo da incidéncia de diarreia durante o periodo pés-desmame) em leitdes. Este efeito benéfico do
6xido de zinco foi demonstrado numa dose de 100 mg/kg pc por dia (equivalente a 2500 ppm na
racdo), administrada durante 12-14 dias apds o desmame.

O tratamento curativo de diarreias pés-desmame em leitdes ndo é sustentado pelos dados fornecidos.

A margem de segurancga para os animais-alvo na dose acima indicada é relativamente pequena, mas
aceitavel.

De acordo com dados recentemente publicados, o zinco utilizado em pecuaria pode aumentar a
prevaléncia de bactérias resistentes a antibiéticos devido a co-selecao para genes de resisténcia
antimicrobiana. Vérios estudos publicados demonstraram durante experiéncias in vivo ou por
investigagcado de isolados ambientais uma correlacdo entre doses altas de suplementacdo com zinco na
racdo e a prevaléncia de bactérias resistentes aos antimicrobianos (LA-MRSA) ou de clones bacterianos
multirresistentes (E. coli). Neste momento, ndo esta disponivel uma avaliagdo detalhada dos riscos que
analise o(s) risco(s) associado(s) a co-selecdo para resisténcia antimicrobiana na sequéncia da
utilizacdo de 6xido de zinco. Assim, na auséncia de dados adicionais, ndo é possivel caracterizar
melhor o risco para a saude publica e animal. Os dados apresentados identificam um perigo para a
salde humana e animal mas, atualmente, esse risco ndo é quantificavel.

Devido a acumulagéo de zinco, foram identificados riscos para todos os compartimentos ambientais,
seja imediatamente (sedimentos, alguns tipos de solo e aquiferos de superficie) ou no futuro (outros
tipos de solo, aquiferos subterraneos e aquiferos de superficie). O zinco ndo se decompde no
ambiente, e uma carga de zinco no meio ambiente, uma vez estabelecida, é de dificil remediacdo com
as tecnologias existentes.

O CVMP considera que os riscos ambientais identificados pela acumulag¢do anual de zinco no solo
resultante da dispersao de estrume em terrenos agricolas ndo podem ser controlados com medidas de
minimizacao dos riscos.

Assim, o CVMP, durante a sua reunido de dezembro de 2016, considerou que a relagéo risco-beneficio
global dos medicamentos veterinarios contendo 6xido de zinco para administracao oral em espécies
produtoras de alimentos é negativa, pois os beneficios de 6xido de zinco na prevencdo da diarreia em
suinos ndo sdo superiores aos riscos para o ambiente. O Comité reconheceu que ha um risco de co-
selecdo para resisténcia associado ao uso de 6xido de zinco mas, no momento, esse risco nao é
quantificavel.
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4. Procedimento de reexaminacao

Na sequéncia do parecer emitido pelo CVMP em 8 de dezembro de 2016 sobre este procedimento de
consulta, varios titulares das AIM (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. e Vetpharma Animal Health S.L.) apresentaram um pedido de reexaminac¢do do
parecer do CVMP.

Os titulares das AIM apresentaram os fundamentos para o pedido de reexaminacgédo antes de 6 de
fevereiro de 2017.

Alguns dos fundamentos para reexaminac¢ao citados pelos titulares das AIM estéo relacionados com
consideracdes de natureza juridica e processual. E de notar que o CVMP é um comité cientifico e que,
apesar de exercer as suas atividades no quadro da legislacdo da Unido que regula medicamentos
veterinarios, nao esta habilitado a discutir os méritos especificos dos aspetos juridicos e processuais
dos procedimentos administrativos estipulados na legislacdo. Assim, as considera¢gdes processuais e
juridicas ndo caem no ambito das competéncias do CMVP; por conseguinte, durante a reexaminagao
deste procedimento de consulta, o CVMP considerou apenas os fundamentos cientificos para a
reexaminacao apresentados pelos titulares das AIM.

As conclus6es do Comité sobre os pontos citados nos fundamentos cientificos dos titulares das AIM sé&o
apresentadas de seguida.

aniMedica GmbH

Os fundamentos cientificos para reexaminacdo apresentados pela aniMedica focaram-se nos beneficios
associados ao uso dos seus medicamentos (medicamentos veterinarios contendo sulfato de colistina e
6xido de zinco), nos riscos de (co-)selegdo de genes de resisténcia e nos riscos para o ambiente
associados a utilizagdo dos seus medicamentos.

A posologia dos medicamentos veterinarios da aniMedica (dose diaria de 1 g de medicamento por 5 kg
pc, equivalente a 5 mg de sulfato de colistina e 96 mg de 6xido de zinco por kg pc, durante 5 — 7 dias)
significa que a concentracédo de 6xido de zinco na racao sera de 3000 ppm (aproximadamente 2400
ppm de zinco). O CVMP confirmou que, nesta concentragdo, o 6xido de zinco ndo pode ser considerado
como apenas como excipiente e que, para além disso, considerando a quantidade substancial de 6xido
de zinco presente nos medicamentos referidos (Enteroxid N AMV aniMedica e aniMedica Enteroxid N), a
classificagdo da substancia como excipiente ou substancia ativa ndo é relevante. Além disso, os leitdes
sdo desmamados com entre 3-4 semanas de idade (isto é, 7-8 kg), mas os medicamentos referidos
mencionam a aplicagdo em suinos com até 40 kg pc. A relevancia clinica do 6xido de zinco na reducao
do nivel de diarreia provocada por E. coli nestes animais mais pesados é desconhecida. O Comité
considerou que a colistina em monoterapia seria suficiente para reduzir a diarreia clinica, quando
usada durante sete dias, em estreita ligagcdo com o desmame, onde a diarreia por E. coli é a principal
causa de diarreia. Note-se que néo foi disponibilizada informac¢do de suporte de uma administracdo de
o6xido de zinco durante sete dias. Em ensaios com apenas sete dias de suplementagdo com 6xido de
zinco na dose recomendada, ndo se verificaram efeitos significativos.

O CVMP considerou que as associacdes de 6xido de zinco, recomendadas para a prevencgao da diarreia
inespecifica durante o periodo pés-desmame, com qualquer substancia antimicrobiana recomendada
para o tratamento e metafilaxia da diarreia induzida por agente(s) patogénico(s)-alvo nao se
justificam.
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O titular da AIM afirma que as preocupagfes com resisténcia antimicrobiana relacionadas com doses
elevadas de 6xido de zinco ndo se aplicam aos seus medicamentos, e que a maioria das preocupacdes
é de natureza hipotética. O CVMP nao aceita estes argumentos, em que os medicamentos do titular da
AIM tém o mesmo risco proporcional para selecionar bactérias resistentes aos antimicrobianos como os
medicamentos contendo exclusivamente 6xido de zinco.

O CVMP néo pode apoiar a reivindicagdo do titular da AIM de que a determinacgdo dos riscos ambientais
deve ser baseada apenas considerando as condi¢fes na Alemanha, dado que os medicamentos apenas
estdo autorizados a nivel nacional neste Estado-Membro. O CVMP considera que, dado que os
medicamentos Enteroxid estao incluidos no ambito deste procedimento nos termos do artigo 35.° da
Diretiva 2001/82/CE para medicamentos veterinarios contendo 6xido de zinco para administracao por
via oral em espécies produtoras de alimentos, tal argumento ndo é aplicavel. O titular da AIM conclui
que a quantidade de 6xido de zinco libertado para o ambiente decorrente do uso destes medicamentos
na Alemanha é significativamente menor do que a de outros medicamentos abrangidos, e inferior as
cargas anuais para libertacdo ambiental de zinco permitidas na Alemanha. No entanto, apesar de o
titular da AIM alegar uma menor exposicdo e carga anual dos seus medicamentos em comparagdo com
outros medicamentos veterinarios contendo 6xido de zinco, ndo apresentou dados que fundamentem
uma avaliagdo quantitativa dos riscos e néo considerou que, embora a sua conclusdo sobre uma
libertacdo ambiental limitada de 6xido de zinco seja estimada com base no uso destes medicamentos
em leitdes com 3-4 semanas de idade (7-8 k@), a reivindicagdo do seu medicamento é para animais
até 40 kg/pc, e que tratar animais mais pesados também aumentaria a carga ambiental. Assim, o
CVMP considera que a avaliagdo dos riscos ambientais apresentada acima para todos os medicamentos
exclusivamente com 6xido de zinco é também adequada para prever os riscos ambientais derivados do
uso de Enteroxid na UE.

Huvepharma N.V.

Os fundamentos cientificos para reexaminagdo apresentados pela Huvepharma centraram-se nos riscos
para o meio ambiente. O CVMP nao concorda com o argumento do titular da AIM de que a avaliagéo
risco-beneficio inicial foi considerada positiva no procedimento nos termos do artigo 33.°, n.°© 4 da
Diretiva 2001/82 para Gutal (EMEA/V/A/108). Durante o procedimento de consulta acima mencionado,
o CVMP nao realizou uma avaliagdo risco-beneficio completa e, apesar de os beneficios terapéuticos de
Gutal ndo terem sido considerados, dado tratar-se de um medicamento genérico e a bioequivaléncia
com o medicamento de referéncia ter sido aceite, a qualidade, a seguranca dos animais-alvo, o
impacto da seguranca do utilizador no desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana e os residuos
nao foram avaliados durante o procedimento de consulta inicial (dado o &mbito dessa consulta).

Como fundamentos para a reexaminacao, o titular da AIM concentra-se no que considera ser
resultados inconclusivos de um estudo recente, efetuado na Dinamarca, de monitorizacdo de solo (Bak
et al. 2015). O CVMP concorda que este estudo néo pode ser utilizado, isoladamente, como prova de
que existem riscos ambientais decorrentes do uso de 6xido de zinco na suinicultura. No entanto, o
estudo sustenta a linha de evidéncia que o uso de 6xido de zinco como medicamento veterinario na
suinicultura ira conduzir a uma acumulacdo gradual em solos agricolas, que ira eventualmente néo s6
exceder as concentracdes seguras de zinco no solo, mas também em sedimentos e aquiferos. O titular
da AIM também optou por incluir aspetos de biodisponibilidade no solo calculando a PNECagisponivel €M
19 solos europeus através da calculadora da PNEC da Arche Soil. No entanto, o CVMP néao foi capaz de
estabelecer a validade dos valores indicados da PNEC, dado que a calculadora Arche Soil da PNEC e o
conjunto de pardmetros de entrada relevantes ndo foram disponibilizados ao CVMP durante a avaliacdo
inicial. O CVMP reconhece a importancia da biodisponibilidade quando se aborda a toxicidade de
metais, e considera que, embora modelos diferentes possam levar em consideracdo a fragéo
biodisponivel de 6xido de zinco e concluir sobre um periodo temporal ligeiramente diferente para o
momento (isto é, em que ano) se prevé a ocorréncia de riscos ambientais, nenhum dos modelos
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sustenta uma previsdo de auséncia de risco ambiental decorrente do uso de 6xido de zinco como
medicamento veterinario, nem que o zinco nao ficara biodisponivel no solo, agua ou biota aquaticos.

O titular da AIM também argumenta a falta de justificacdo para rejeitar as medidas de minimizacao
dos riscos propostas durante o procedimento nos termos do artigo 33.2, n.°© 4 da Diretiva 2001/82
para Gutal (EMEA/V/A/108). O CVMP faz notar que, ap6s consideragfes adicionais relativas as atuais
regras da UE e de Boas Praticas Agricolas sobre dispersdo de estrume e a forma como os animais-alvo
sdo mantidos e como o estrume é gerido, as medidas de minimizacdo dos riscos inicialmente sugeridas
retardariam a acumulacgéo de zinco em cada compartimento. No entanto, isto apenas retardaria a
acumulacgéao total de zinco no meio ambiente (i.e., 0 momento em que a PEC excederia as PNEC), mas,
dada a natureza do zinco, as medidas de minimizag¢do dos riscos ndo podem garantir a eliminacao
eficaz dos riscos a curto prazo (2020) identificados na avalia¢do dos riscos. Durante o procedimento de
consulta acima referido para Gutal, a possibilidade de nao dispersar o estrume nos mesmos terrenos
em anos sucessivos, para retardar a acumulagéo de zinco, foi considerada como uma medida possivel
de minimizacao dos riscos. Embora esta medida de minimizag&o dos riscos possa ser considerada em
conformidade com os critérios estabelecidos no documento de reflexdo do CVMP sobre medidas de
minimizacgéo dos riscos (EMA/CVMP/ERAWP/409328/2010), o CVMP foi de opinido que, na pratica, a
aplicacdo dessa medida de minimizacdo dos riscos nao serd viavel quando nao é possivel aplicar
estrume tratado em diferentes areas de terra ou quando ha comercializacdo de estrume. Existe
também a possibilidade de estrume com altas concentragdes de 6xido de zinco ser aplicado em solos
suscetiveis. Quanto a possibilidade de reducdo dos riscos em caso de conformidade com as regras
locais ou nacionais relativamente a distancia minima de aquiferos abertos a qual o estrume pode ser
espalhado, o CVMP considerou que tal s6 seria aplicavel para limitar a entrada direta em cursos de
agua, mas nao afetaria o zinco que alcanca os aquiferos de superficie através de processos de
lixiviacdo e escoamento. Consequentemente, o CYMP considera que as medidas de minimizagéo dos
riscos anteriormente recomendadas no &mbito do procedimento nos termos do artigo 33.2, n.° 4 da
Diretiva 2001/82 para Gutal (EMEA/V/A/108) apenas retardam os riscos identificados em todos os
compartimentos ambientais se o estrume de suinos tratados com medicamentos veterinarios contendo
6xido de zinco for aplicado na terra.

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

Os titulares das AIM informaram a EMA que ndo tinham recebido a notificacdo oficial da inclusdo dos
seus medicamentos (Pigzin e ZincoTec) neste procedimento de consulta nos termos do Artigo 35.°.
Assim, as informacgdes apresentadas por estes titulares das AIM no ambito da reexaminacao foram
tidas em consideracdo de modo a salvaguardar os seus direitos.

Os fundamentos cientificos para reexaminagdo apresentados por DSM Nutritional Products e por
Provimi centraram-se na eficacia do 6xido de zinco, nos riscos de (co-)selecdo de genes de resisténcia
€ Nos riscos para 0 meio ambiente.

Nao foram apresentados dados proprietarios originais ou ensaios clinicos pelos titulares das AIM que
sustentassem as indicacdes e a dose. Grande parte do texto centrou-se nos beneficios do 6xido de
zinco para a saude e o crescimento. No entanto, as Unicas indica¢des autorizadas séo para o
tratamento e controlo da diarreia em leitdes. Vérias das publica¢cdes apresentadas em apoio da dose
ndo foram relevantes, dado que se centravam nos beneficios do 6xido de zinco para o crescimento ou
em ensaios clinicos que associavam 6xido de zinco e antimicrobianos. Isto limita o foco dos achados de
Poulsen (1995) e Holm (1990)2’. Nalguns dos outros ensaios, ndo se observou diarreia nos grupos de
leitdes. Globalmente, nas referéncias bibliograficas fornecidas pelos titulares das AIM, havia questdes
de desenho dos estudos que impediam a sustentacdo de 2500 ppm de 6xido de zinco na ragao durante

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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14 dias p6s-desmame, tal como descrito nas indicagfes aprovadas. Ndo foram apresentados estudos
que sustentassem a indicacdo do tratamento. Para concluir sobre este ponto, os titulares das AIM n&o
forneceram quaisquer dados adicionais que mudem a concluséo original do CVMP em relacéao a
eficacia. Isto é, ndo obstante a deficiéncia nos dados apresentados, considera-se que a eficacia de
medicamentos veterinarios contendo 6xido de zinco na prevengdo da diarreia pos-desmame em leitdes
esta demonstrada.

O CVMP reconhece que LA-MRSA é uma causa rara da infegdo em suinos, mas constitui uma
preocupacdo emergente para a saude publica, devido ao elevado estatuto de portador destes animais e
a transferéncia de MRSA para produtos alimentares e para o ser humano em contacto proximo (p. ex.,
suinicultores, veterinarios, funcionarios de matadouros). O facto de LA-MRSA CC398 ter atualmente
um impacto reduzido sobre as popula¢des humanas ndo impede as preocupacdes relacionadas com a
saude publica.

Em relagdo aos riscos ambientais, os titulares das AIM consideram que, na avaliacado inicial, o CVMP
nédo utilizou a metodologia de avaliacao dos riscos aplicada durante o RAR UE sobre zinco, e argumenta
que a evolugédo na literatura cientifica publicada apés o RAR UE sobre zinco, sobre a forma de
incorporar a biodisponibilidade do metal na avaliagdo dos riscos, ndo foi tida em consideragéo.

Os titulares das AIM apresentaram uma avaliagdo dos riscos ambientais que: a) abordava as
concentracfes de zinco no solo medidas em solos (dinamarqueses) - mas nao tinha em consideracdo a
contribuicdo da carga repetida (anual) de zinco em chorume de suino ndo envelhecido; e b) combinava
dois métodos para incorporacgéo da biodisponibilidade (a chamada «abordagem do risco cumulativo»
aliada a «abordagem de correcdo da biodisponibilidade»), mas a combinacdo de ambos néo é
sustentada pelo CVMP. O CVMP calculou as PEC,,s considerando as duas abordagens acima referidas,
separadamente. Os resultados indicam que, tanto para solos argilosos como arenosos, esta
identificado um risco através da abordagem do risco cumulativo, com os valores PEC acima da PNECg,
de 26 mg/kg. Por outro lado, usando a abordagem de correcdo da biodisponibilidade, e considerando
nesta abordagem que a biodisponibilidade depende do tipo de solo e do momento em que o zinco foi
incorporado no solo (ou seja, envelhecimento do zinco), a fracdo biodisponivel foi inferior a PNECg,, de
26 mg/kg (16,3 e 14,4 mg/kg para solos arenosos e argilosos, respetivamente), tanto para solos
argilosos como arenosos.

Independentemente da abordagem apresentada, os dados indicam que, se o uso de 6xido de zinco
como medicamento veterinario em suinicultura e a aplicagdo de estrume na terra se mantiverem como
nos ultimos anos, o zinco continuard a acumular-se na matriz do solo, levando a um aumento da
fracdo biodisponivel de zinco nos solos, eventualmente em niveis superiores a PNEC.

O CVMP concluiu que, ao utilizar a abordagem do risco cumulativo, entdo:

e Ja estéa presente em solo argiloso um risco de zinco para espécies com habitat no solo;
e Ja estéa presente em solo arenoso um risco de zinco para espécies com habitat no solo.

E ao utilizar a corregéo de biodisponibilidade, entéo:

e Ir4d, em média, ser alcancado em 55 anos, em solos argilosos, um risco de zinco para espécies com
habitat no solo;

° Ir4, em média, ser alcangado em 31 anos, em solos arenosos, um risco de zinco para espécies com
habitat no solo.

Para controlar os riscos e determinar medidas de minimizagdo dos riscos adequadas, os titulares das
AIM sugeriram a adicdo de um conjunto de indicacdes na Informacdo do Medicamento em relagédo a
mistura e/ou dispersao de estrume na terra. No entanto, e como anteriormente sublinhado, as
medidas de minimizac¢do dos riscos acima referidas retardariam a acumulacdo de zinco em cada
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compartimento, adiando assim a acumulacdo total de zinco no meio ambiente (i.e., 0 momento em
que a PEC excederia as PNEC), mas, dada a natureza do zinco, essas medidas ndo podem garantir a
eliminacéo eficaz dos riscos iminentes e futuros identificados na avaliagdo dos riscos.

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. e Vetpharma Animal Health S.L.

Os fundamentos do pedido de reexaminacgado do parecer do CVMP pelos titulares das AIM centraram-se
nos riscos para (co-)selecdo de genes de resisténcia e nos riscos para o meio ambiente.

Apesar de os titulares das AIM reconhecerem possiveis ligagdes entre medicamentos veterinarios
contendo 6xido de zinco e bactérias multirresistentes (p. ex., LA-MRSA, E. coli) e o meio ambiente, os
titulares das AIM consideram que os beneficios dos seus medicamentos sdo superiores aos riscos.
Afirmam ainda que os seus medicamentos contribuem para diminuir o consumo de antimicrobianos em
suinos, e que os riscos identificados nao serdo minimizados com a retirada do mercado de
medicamentos veterinarios contendo 6xido de zinco. Os titulares das AIM, embora reconhecendo que
h& um risco para o meio ambiente devido & acumulacgdo de zinco, propdem a recolha de dados sobre a
venda e o consumo de medicamentos veterinarios contendo 6xido de zinco no ambito da atividade do
ESVAC, como ja é feito com os antibidticos. Tais dados ajudariam a investigar mais aprofundadamente
0 uso e consequente impacto ambiental do 6xido de zinco quando utilizado como medicamento
veterinario. Além disso, os titulares das AIM consideram que um grupo de peritos ad hoc,
conjuntamente com a EFSA, ajudaria a abordar os riscos ambientais a partir de um ponto de vista mais
genérico.

O Comité aceita que, embora podendo haver beneficios decorrentes da monitorizagdo do consumo de
6xido de zinco como medicamento veterinario, foi identificado um risco para o meio ambiente e, neste
momento, considera-se que os riscos do 6xido de zinco como medicamento veterinario sdo superiores
aos beneficios. Com efeito, ha exemplos de que alguns Estados-Membros da UE ja monitorizam o
consumo de medicamentos veterinarios contendo 6xido de zinco (p. ex., Dinamarca, Republica Checa),
bem como as concentracdes de zinco no solo (p. ex., Dinamarca).

Os titulares das AIM aceitam que, com base na avaliacdo do CVMP, as medidas de minimizacdo dos
riscos propostas apenas diluem, e ndo reduzem, a libertacédo total de zinco no meio ambiente e, assim,
sera apenas uma questao de tempo até os riscos estarem presentes em todos os compartimentos. No
entanto, os titulares das AIM argumentam que podem ser consideradas medidas de minimizacdo dos
riscos adicionais para reduzir ou limitar a emissao de 6xido de zinco para o meio ambiente a partir da
utilizacdo de estrume de suinos, mas ndo propdem quaisquer medidas adicionais.

O CVMP também salienta que outras fontes de zinco no meio ambiente irdo também contribuir para o
aumento anual de 6xido de zinco em terrenos agricolas.

Conclusodes globais do CVMP apds reexaminacao

Com base na totalidade dos dados disponiveis, incluindo as informacdes fornecidas durante o
procedimento de avaliagdo original e os fundamentos cientificos detalhados para reexaminagéao
apresentados pelos titulares das AIM, o CVMP concluiu que ndo ha fundamentos cientificos suficientes
para rever as suas conclusdes anteriores incluidas no parecer de 8 de dezembro de 2016, que concluiu
que a relagéo risco-beneficio global dos medicamentos veterinarios contendo 6xido de zinco para
administracdo oral a espécies produtoras de alimentos é negativa.
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Fundamentos para a recusa da Autorizacdo de Introducéao no
Mercado e para a retirada das Autorizacoes de Introducao no
Mercado existentes

Considerando que:

e 0 CVMP considerou que, com base nos dados disponiveis, a eficacia de medicamentos veterinarios
contendo 6xido de zinco para a prevencédo da diarreia pés-desmame em leitdes esta demonstrada;

e 0 CVMP considerou que a eficacia de medicamentos veterinarios contendo 6xido de zinco para
tratamento da diarreia pos-desmame em leitdes nao é sustentada por dados e nao pode ser
demonstrada;

e 0 CVMP considerou que, com base nos dados disponiveis, o beneficio clinico dos medicamentos
veterinarios contendo sulfato de colistina e 6xido de zinco ndo pode ser demonstrado;

e 0 CVMP considerou que, com base nos dados disponiveis, a associacdo de 6xido de zinco, para a
prevencao da diarreia inespecifica durante o periodo pdés-desmame, com sulfaguanidina, para o
tratamento e metafilaxia da diarreia induzida por agente(s) patogénico(s)-alvo, ndo esta
justificada;

e 0 CVMP reconheceu que ha um risco de co-selecdo para resisténcia associado ao uso de 6xido de
zinco mas, no momento, esse risco ndo é quantificavel.

e 0 CVMP considerou que, com base nos dados disponiveis, foram identificados riscos para o meio
ambiente devido a acumulagéo de zinco em todos os cenarios, seja imediatamente (sedimentos,
alguns tipos de solo e de aquiferos de superficie) ou no futuro (outros tipos de solo, aquiferos
subterraneos e aquiferos de superficie); o CVMP reconheceu que todos os modelos preditivos tém
um grau de incerteza inerente a sua parametrizagéo, e os resultados gerados (isto €, estimativas
temporais) sdo baseados numa quantidade limitada de dados de entrada que provavelmente
influencia o resultado do modelo;

e 0 CVMP considerou que as medidas de minimizacédo dos riscos apenas irdo diluir, e ndo diminuir, as
emissodes totais de zinco para o0 meio ambiente e, por conseguinte, sera apenas uma questao de
tempo até os riscos estarem presentes em todos os compartimentos;

e 0 CVMP considerou que a relacao risco-beneficio global dos medicamentos veterinarios contendo
6xido de zinco para administracao oral em espécies produtoras de alimentos é negativa, pois os
beneficios de 6xido de zinco na prevencao da diarreia em suinos ndo sdo superiores aos riscos para
0 ambiente.

o0 CVMP recomendou a recusa da concessao das autorizacfes de introdu¢do no mercado e a retirada
das autorizagOes de introdugdo no mercado existentes para medicamentos veterinarios contendo 6xido
de zinco para administragdo oral em espécies produtoras de alimentos, como referido no Anexo 1.
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