Bilaga I

Forteckning over namn, lakemedelsformer, styrkor for de
veterinarmedicinska produkterna, djurarter,
administreringssatt, sokande i medlemsstaterna



Medlemsstat . i . L . s
Sokande Produktnamn INN Styrka Liakemedelsform Djurart Administreringssatt
(EU/EEA)
Osterrike Huvepharma NV Gutal 1000 g/kg Zinc 1000 g/kg Foérblandning for Spadgris Foér blandning i
Uitbreidingstraat 80 premix for oxide medicinfoder (avvanda torrfoder vid
2600 Antwerp medicated feeding kultingar) registrerad kvarn.
Belgien stuff for piglets Endast for oralt bruk.
Belgien Huvepharma NV Gutal 1000 g/kg Zinc 1000 g/kg Foérblandning for Spadgris Foér blandning i
Uitbreidingstraat 80 premix for oxide medicinfoder (avvanda torrfoder vid
2600 Antwerp medicated feeding kultingar) registrerad kvarn.
Belgien stuff for piglets Endast for oralt bruk.
Bulgarien Huvepharma NV Gutal 1000 g/kg Zinc 1000 g/kg Foérblandning for Spadgris For blandning i
Uitbreidingstraat 80 premix for oxide medicinfoder (avvanda torrfoder vid
2600 Antwerp medicated feeding kultingar) registrerad kvarn.
Belgien stuff for piglets Endast for oralt bruk.
Cypern Huvepharma NV Gutal 1000 g/kg Zinc 1000 g/kg Foérblandning for Spadgris For blandning i
Uitbreidingstraat 80 premix for oxide medicinfoder (avvanda torrfoder vid
2600 Antwerp medicated feeding kultingar) registrerad kvarn.
Belgien stuff for piglets Endast for oralt bruk.
Tjeckien Huvepharma NV Gutal 1000 g/kg Zinc 1000 g/kg Foérblandning for Spadgris Foér blandning i
Uitbreidingstraat 80 premix for oxide medicinfoder (avvanda torrfoder vid
2600 Antwerp medicated feeding kultingar) registrerad kvarn.
Belgien stuff for piglets Endast for oralt bruk.
Danmark Huvepharma NV Gutal 1000 g/kg Zinc 1000 g/kg Foérblandning for Spadgris For blandning i
Uitbreidingstraat 80 premix for oxide medicinfoder (avvanda torrfoder vid
2600 Antwerp medicated feeding kultingar) registrerad kvarn.
Belgien stuff for piglets Endast for oralt bruk.
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Medlemsstat . i . L . s
Sokande Produktnamn INN Styrka Liakemedelsform Djurart Administreringssatt
(EU/EEA)
Estland Huvepharma NV Gutal Zinc 1000 g/kg Foérblandning for Spadgris Foér blandning i
Uitbreidingstraat 80 oxide medicinfoder (avvanda torrfoder vid
2600 Antwerp kultingar) registrerad kvarn.
Belgien Endast for oralt bruk.
Frankrike Huvepharma NV Gutal 1000 g/kg Zinc 1000 g/kg Foérblandning for Spadgris Foér blandning i
Uitbreidingstraat 80 premix for oxide medicinfoder (avvanda torrfoder vid
2600 Antwerp medicated feeding kultingar) registrerad kvarn.
Belgien stuff for piglets Endast for oralt bruk.
Tyskland Huvepharma NV Gutal 1000 g/kg Zinc 1000 g/kg Foérblandning for Spadgris Foér blandning i
Uitbreidingstraat 80 premix for oxide medicinfoder (avvanda torrfoder vid
2600 Antwerp medicated feeding kultingar) registrerad kvarn.
Belgien stuff for piglets Endast for oralt bruk.
Grekland Huvepharma NV Gutal 1000 g/kg Zinc 1000 g/kg Foérblandning for Spadgris Foér blandning i
Uitbreidingstraat 80 premix for oxide medicinfoder (avvanda torrfoder vid
2600 Antwerp medicated feeding kultingar) registrerad kvarn.
Belgien stuff for piglets Endast for oralt bruk.
Ungern Huvepharma NV Gutal 1000 g/kg Zinc 1000 g/kg Foérblandning for Spadgris For blandning i
Uitbreidingstraat 80 premix for oxide medicinfoder (avvanda torrfoder vid
2600 Antwerp medicated feeding kultingar) registrerad kvarn.
Belgien stuff for piglets Endast for oralt bruk.
Irland Huvepharma NV Gutal 1000 g/kg Zinc 1000 g/kg Foérblandning for Spadgris For blandning i
Uitbreidingstraat 80 premix for oxide medicinfoder (avvanda torrfoder vid
2600 Antwerp medicated feeding kultingar) registrerad kvarn.
Belgien stuff for piglets Endast for oralt bruk.
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Medlemsstat . i . L . s
Sokande Produktnamn INN Styrka Liakemedelsform Djurart Administreringssatt
(EU/EEA)
Italien Huvepharma NV Gutal 1000 g/kg Zinc 1000 g/kg Foérblandning for Spadgris Foér blandning i
Uitbreidingstraat 80 premix for oxide medicinfoder (avvanda torrfoder vid
2600 Antwerp medicated feeding kultingar) registrerad kvarn.
Belgien stuff for piglets Endast for oralt bruk.
Lettland Huvepharma NV Gutal 1000 g/kg Zinc 1000 g/kg Foérblandning for Spadgris Foér blandning i
Uitbreidingstraat 80 premix for oxide medicinfoder (avvanda torrfoder vid
2600 Antwerp medicated feeding kultingar) registrerad kvarn.
Belgien stuff for piglets Endast for oralt bruk.
Litauen Huvepharma NV Gutal 1000 g/kg Zinc 1000 g/kg Foérblandning for Spadgris Foér blandning i
Uitbreidingstraat 80 premix for oxide medicinfoder (avvanda torrfoder vid
2600 Antwerp medicated feeding kultingar) registrerad kvarn.
Belgien stuff for piglets Endast for oralt bruk.
Luxemburg Huvepharma NV Gutal 1000 g/kg Zinc 1000 g/kg Foérblandning for Spadgris Foér blandning i
Uitbreidingstraat 80 premix for oxide medicinfoder (avvanda torrfoder vid
2600 Antwerp medicated feeding kultingar) registrerad kvarn.
Belgien stuff for piglets Endast for oralt bruk.
Malta Huvepharma NV Gutal 1000 g/kg Zinc 1000 g/kg Foérblandning fér Spadgris Foér blandning i
Uitbreidingstraat 80 premix for oxide medicinfoder (avvanda torrfoder vid
2600 Antwerp medicated feeding kultingar) registrerad kvarn.
Belgien stuff for piglets Endast for oralt bruk.
Nederldnderna | Huvepharma NV Gutal 1000 g/kg Zinc 1000 g/kg Foérblandning for Spadgris Foér blandning i
Uitbreidingstraat 80 premix for oxide medicinfoder (avvanda torrfoder vid
2600 Antwerp medicated feeding kultingar) registrerad kvarn.
Belgien stuff for piglets Endast for oralt bruk.
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Medlemsstat . i . L . s
Sokande Produktnamn INN Styrka Liakemedelsform Djurart Administreringssatt
(EU/EEA)
Polen Huvepharma NV Gutal 1000 g/kg Zinc 1000 g/kg Foérblandning for Spadgris Foér blandning i
Uitbreidingstraat 80 premix for oxide medicinfoder (avvanda torrfoder vid
2600 Antwerp medicated feeding kultingar) registrerad kvarn.
Belgien stuff for piglets Endast for oralt bruk.
Portugal Huvepharma NV Gutal 1000 g/kg Zinc 1000 g/kg Foérblandning for Spadgris Foér blandning i
Uitbreidingstraat 80 premix for oxide medicinfoder (avvanda torrfoder vid
2600 Antwerp medicated feeding kultingar) registrerad kvarn.
Belgien stuff for piglets Endast for oralt bruk.
Rumanien Huvepharma NV Gutal 1000 g/kg Zinc 1000 g/kg Foérblandning for Spadgris For blandning i
Uitbreidingstraat 80 premix for oxide medicinfoder (avvanda torrfoder vid
2600 Antwerp medicated feeding kultingar) registrerad kvarn.
Belgien stuff for piglets Endast for oralt bruk.
Slovakien Huvepharma NV Gutal 1000 g/kg Zinc 1000 g/kg Foérblandning for Spadgris Foér blandning i
Uitbreidingstraat 80 premix for oxide medicinfoder (avvanda torrfoder vid
2600 Antwerp medicated feeding kultingar) registrerad kvarn.
Belgien stuff for piglets Endast for oralt bruk.
Slovenien Huvepharma NV Gutal 1000 g/kg Zinc 1000 g/kg Foérblandning for Spadgris Foér blandning i
Uitbreidingstraat 80 premix for oxide medicinfoder (avvanda torrfoder vid
2600 Antwerp medicated feeding kultingar) registrerad kvarn.
Belgien stuff for piglets Endast for oralt bruk.
Spanien Huvepharma NV Gutal 1000 g/kg Zinc 1000 g/kg Foérblandning for Spadgris Foér blandning i
Uitbreidingstraat 80 premix for oxide medicinfoder (avvanda torrfoder vid
2600 Antwerp medicated feeding kultingar) registrerad kvarn.
Belgien stuff for piglets Endast for oralt bruk.
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Medlemsstat

Sokande Produktnamn INN Styrka Liakemedelsform Djurart Administreringssatt
(EU/EEA)
Storbritannien | Huvepharma NV Gutal 1000 g/kg Zinc 1000 g/kg Foérblandning for Spadgris Foér blandning i
Uitbreidingstraat 80 premix for oxide medicinfoder (avvanda torrfoder vid
2600 Antwerp medicated feeding kultingar) registrerad kvarn.

Belgien

stuff for piglets

Endast for oralt bruk.
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Bilaga II

Vetenskapliga slutsatser och skal till beviljande av
godkannande for forsaljning av Gutal 1000 g/kg premix till
medicinfoder for smagrisar



Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga
utvarderingen av Gutal 1000 g/ kg premix till medicinfoder
for smagrisar (se bilaga I)

Inledning

Gutal 1000 g/kg premix till medicinfoder for smagrisar (nedan kallad “Gutal”) innehaller zinkoxid som
aktiv substans. Zinkoxid har i studier visat sig gynnsamt hos smagrisar som riskerar att utveckla
lindrig till mattlig diarré. Den féreslagna indikationen fér Gutal &r férebyggande av avvénjningsdiarré
hos smagrisar.

Sokanden Huvepharma NV lamnade in en ansdkan om godkannande for forsadljning, via det
decentraliserade férfarandet, for Gutal enligt artikel 13.1 i direktiv 2001/82/EG, med hanvisning till
referenslakemedlet ZincoTec zinkoxid 100 procent premix till medicinfoder som ar godkand i
Storbritannien. Ansdkan om godkdnnande for forsaljning lamnades in till Storbritannien som
referensmedlemsstat och Belgien, Bulgarien, Cypern, Danmark, Estland, Frankrike, Grekland, Irland,
Italien, Lettland, Litauen, Luxemburg, Malta, Nederlanderna, Polen, Portugal, Rumanien, Slovakien,
Slovenien, Spanien, Tjeckien, Tyskland, Ungern och Osterrike som berérda medlemsstater.

Risker identifierades under det decentraliserade férfarandet av Belgien, Frankrike och Nederldnderna,
som ansag att godkdnnandet fér forsaljning av Gutal kan utgéra en potentiellt allvarlig risk fér miljén
och att de riskreducerande dtgérder som féreslagits for kontroll av risken inte racker for att kontrollera
eller férhindra fortldpande ackumulering av zink och att de dessutom inte &r méjliga att genomféra pa
alla svingdrdar. Dessa fragor férblev olésta och darfér inleddes en hanskjutning enligt artikel 33.1 i
direktiv 2001/82/EG till samordningsgruppen for forfarandet for dmsesidigt erkannande och
decentraliserat forfarande - veterindrmedicinska ldakemedel (CMD(v)). Under CMD(v):s férfarande drog
Belgien slutsatsen att ett godkdnnande for forsaljning for Gutal endast kan beviljas om riskreducerande
dtgarder inkluderas i produktinformationen. Eftersom de fragor som tagits upp av Frankrike och
Nederlanderna forblev oldsta lyckades inte de berérda medlemsstaterna nd en éverenskommelse
betraffande produkten, varfér drendet hanskots till CVMP den 30 september 2014 i enlighet med
artikel 33.4 i direktiv 2001/82/EG.

CVMP ombads avge ett yttrande om de farhdgor som Frankrike och Nederldnderna uttryckt samt dra
slutsatser om nytta-riskférhallandet fér Gutal.

Bedomning av inlamnade data

I detta forfarande ombads CVMP att évervdaga om anvandningen av Gutal, ett veterinarmedicinskt
ldkemedel innehdllande metallen zinkoxid som aktiv substans, som &r klassificerat som mycket giftigt
for vattenorganismer, kan utgéra en potentiellt allvarlig risk fér miljén och om s ar fallet, huruvida
riskreducerande atgérder kan anses vara relevanta for att i tillrdcklig grad kontrollera och/eller
forhindra miljoriskerna.

Effektdata

De forutsedda nolleffektkoncentrationerna (PNEC, “predicted no effect concentrations”) i EU:s
riskbedémningsrapport (EU RAR) om zink (2010)! anses tillférlitliga och darfor 1ampliga for anvandning i
riskkaraktariseringen av Gutal. Men eftersom datasdkningen fér EU RAR (2010) var slutférd har fler

! European Union Risk Assessment Report (EU RAR) on zinc (2010) -
http://publications.jrc.ec.europa.eu/repository/bitstream/111111111/15064/1/Ibna24587enn.pdf
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data blivit tillgangliga (t.ex. de som anvénds for upprattandet av Storbritanniens miljékvalitetsstandard?
for zink), och anvandes av stkanden for att faststalla olika PNEC-varden fér varje del av miljon.
Sokanden tillhandahdll robusta sammanfattningar av de kompletterande sakkunnigbedémda studier
som anvandes i effektbeddmningen som inte ingick i EU RAR (2010), inraknat en slutsats om
tillférlitligheten och validiteten fér varje studie. Aven om effektmattsuppgifterna fran en studie inte holl
tillracklig kvalitet fér att anvandas vid berdkningen av det generiska PNEC-vérdet fran vilket de
platsspecifika PNEC-vardena hérletts, godtas det att utelamningen av effektuppgifterna frdn denna enda
studie inte skulle signifikant &ndra det berdknade PNEC. Med tanke pa detta kan anvandningen av
sbkandens foreslagna PNEC-vdrden godtas for riskkaraktariseringen (berakning av riskkvoter).

Exponering: ackumulering, biotillganglighet och modellberdkning av zinkkoncentrationer i
miljon

Till f6ljd av zinks fysikalisk-kemiska egenskaper (icke-flyktig och ej nedbrytbar) kan det konstateras
att dterkommande spridning av gddsel frén behandlade djur p& marken vid tillampning av intensiv
svinuppfdédning kommer att ge en gradvis 6kad zinkkoncentration i matjorden, vilket med tiden foljs av
en 6kning i andra relevanta delar av miljén. Det kommer darfér bara vara en tidsfrdga innan ett PNEC-
varde overskrids i dessa delar av miljon.

Vid bedémningen av miljérisker av metaller ar det av avgdrande betydelse att bestdmma deras
biotillganglighet. Fér varje del av miljén (jord, vatten och sediment), ar zinks biotillgdnglighet beroende
av olika biotiska och abiotiska faktorer. I vattenmiljon har zinks biotillganglighet i vatten forutsetts
genom verktyget for bedémning av metalls biotillganglighet ("Metal Bioavailability Assessment Tool” ,
United Kingdom Environment Agency)?, en anvandarvénlig version av den biotiska ligandmodellen
("Biotic Ligand Model”), en modell som anvands for att férutse de biotillgangliga metallerna for olika
vattenlevande arter (alger, dafnia och fisk) och som har anvants och rapporterats i ett stort antal
sakkunnigbedémda studier fér zink, och dar uppgifterna har anvants i EU RAR f6r zink (2010).
Verktyget for bedomning av metalls biotillganglighet kraver farre inlagda data for att forutse zinks
biotillganglighet i vatten @n den biotiska ligandmodellen, och kan anvandas for att berdkna
platsspecifika PNEC-varden. Verktyget for bedémning av metalls biotillgdnglighet ar baserat pa
utflédena fran den biotiska ligandmodellen fér zink och datasetet som anvénds vid harledning av
miljokvalitetsstandarden for zink, och kraver bara att data laggs in for pH i vatten, upplést organiskt kol
och upplést kalciumkoncentration, men tar inte hansyn till ndrvaron av andra joner som kan paverka
zinkspecieringen och darmed biotillgangligheten.

Vad galler jord bestdms biotillgdngligheten i markskiktet av egenskaper sdsom pH, innehdll av organiskt
kol, kapacitet for katjonbyte och innehall av lera. Zinks biotillgéngliga fraktion i jord &r liten

(<1 procent). De viktigaste faktorerna vid bestamning av biotillganglighet (och darmed ekotoxicitet) i
jord &r jordarten och tiden mellan tilldgget av zink i jorden och toxicitetstesterna (”aldrande”). Jord som
kontaminerats dver en langre tid uppvisar exempelvis sankt toxicitet jamfért med farsk férorening i
jord. Féljaktligen har en “aldringsfaktor” pd 3 faststillts som anvéands fér att berdkna platsspecifika
PNEC-varden. Berakningen av platsspecifika PNEC-varden for Gutal utférdes med Excel-verktyget “soil
PNEC calculator” (framtaget av Arche Consulting)* som anvénder relevanta parametrar for
bestdmningen av zinks biotillgdnglighet i jord, t.ex. pH, organiskt innehall och innehall av lera och

kapaciteten for katjonbyte.

Vad géller sedimentsystem har sittet att bestimma sedimentkoncentrationer genomgatt stora
forandringar efter att den férutsedda miljokoncentrationen (PEC) fér sediment harleddes (EU RAR,

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

3 Metal bioavailability assessment tool (M-BAT) - http://www.wfduk.org/resources/category/environmental-standard-
methods-203/tags/bioavailability-assessment-tool-205/tags/metals-181

* Arche Consulting Soil PNEC calculator - http://www.arche-consulting.be/metal-csa-toolbox/soil-pnec-calculator/
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2010). Det kan antas att metalls biotillgdnglighet i sediment kan férutses genom att méata innehallen av
AVS ("acid-volatile sulphide”, syraflyktiga sulfider) och SEM (”simultaneously extracted metal”,
saltsyraextraherade metaller) i sediment. Andra parametrar som paverkar (sanker) zinks
biotillganglighet i sediment &r narvaron av utfdllda mineralfaser, t.ex. jarn(oxy)hydroxider och
manganoxider, liksom inneh3llet av organiskt material i sediment.

Zink binds starkt till AVS och blir icke-biotillgangligt, vilket skulle ge utrymme for att korrigera
exponeringsbedémningen fér metallers biotillganglighet i sedimentsystem (Echa 2014)°. AVS framstélls
av bakterier i syrefria sediment. Vid tiden for zink-EU RAR (2010) fanns det alldeles for fa effekter eller
exponeringsdata for att forklara effekten av dessa tva parametrar (AVS/SEM) pa zinks biotillgdnglighet i
sediment. Foljaktligen ingick inte biotillganglighet i exponeringsberakningarna (fér att faststalla PEC-
varden), vilket leder till en riskbedémning som inte beaktade den biotillgdngliga fraktionen av zink utan
bara de totala zinkkoncentrationerna (biotillgdngliga och icke-biotillgédngliga). Dar det alltsa finns ett
dverskott av AVS och bildas zinksulfider, kan PNEC avsevart dverskridas innan ndgra biverkningar ses.
P& platsspecifik niva kan PNEC biotillganglighetskorrigeringar i sediment, till féljd av innehallet av
AVS/SEM i sediment, utféras ifall de nédvéndiga uppagifterna finns tillgéngliga. Sadana data &r dock
sallsynta. Av denna anledning, medan b&de jord och ytvatten kan korrigeras avseende biotillgénglighet,
har en korrigering inte varit mojlig fér att berakna PEC-vardena fér sediment i denna
miljoriskbedémning.

Eftersom VICH- och CVMP-riktlinjerna om fas II-miljériskbeddmning av veterindrmedicinska lakemedel
inte framst tagits fram fér oorganiska molekyler, &r madnga av de antaganden och exponeringsmodeller
som beskrivs i riktlinjerna inte [ampliga for en substans som zink. En modell som Efsa anvander for att
uppskatta miljdexponeringen till féljd av anvandningen av zinkoxid som djurfodertillsats, “Intermediate
Dynamic Model for Metal” (IDMM) av Monteiro et al. (2010)®, anvéndes darfor for att forfina
riskbeddémningen foér Gutal, eftersom detta anses lampligt d& den kan anvéandas for oorganiska
substanser.

Nivan av ackumulering och tidsberoendet fér de olika delarna av miljén utvdrderades. IDMM forutser
den I&ngsiktiga massbalansen av metaller, med definierade inflédden (t.ex. anvéndning av
veterindrmedicinska lakemedel) och utfléden (t.ex. skérd, aldrande), och drar slutsatsen att zink
kommer att ackumuleras i jord efter aterkommande spridning av separerad gédsel, dér sura sandjordar
ar sarbarast eftersom dessa jordar tenderar att snabbare ackumulera zink &n andra jordarter och &ven
ha en hdgre dranering och avrinning av zink till ytvatten.

Det finns inte manga understédjande faltstudier om ackumulering av zink i jord, och de tillgéngliga
uppgifterna kan anses tvetydiga eller av begrdansad tillférlitlighet eftersom de, till exempel, inte alltid
dterspeglar det férvantade ménstret fér gddselspridning efter anvéndning av zinkoxid vid
svinuppfddning eller i jordarter som ar typiskt for hela Europa.

Men till skillnad frdn CVMP/VICH-tillvdgagangssattet, férutser IDMM vad som hander med zink i jord
och hur det uppfér sig, liksom skiljer pa platser fér zinkkénslighet, beaktar dldrat zink, tar hénsyn till
miljokallor till potentiellt toxiska amnen, och beaktar omgivande halter av naturligt férekommande
substanser. IDMM beaktar aven flera jordskikt och flédena mellan dessa och vattenmiljéerna.

Det finns ett antal osdkra faktorer férknippade med anvandningen av IDMM for att forutse
miljéexponeringen av zink till féljd av anvandning i veterindrmedicinska lakemedel, sdsom hydrologiska
effekter, upplést organiskt kol och aldrande metall. Eftersom modellen inte gjordes tillgénglig féor CVMP
var det heller inte méjligt att beddma relevansen av normalvardesparametrar for infloden eller kdra

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

© Monteiro SC, Lofts S, Boxall ABA. 2010. Pre-Assessment of Environmental Impact of Zinc and Copper Used in Animal
Nutrition. Report to the European Food Safety Authority - http://www.efsa.europa.eu/en/supporting/pub/74e.htm
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modellen med data om specifika spridningsméngder for zink. Exponering pa spridningsmangder som
anses relevanta till féljd av anvéndningen av zinkinneh3llande veterindrmedicinska ldkemedel beraknas
darfér fran IDMM:s férdefinierade belastningsfrekvenser. Fér hégre spridningsméngder dn de som
rapporterades med IDMM (Efsa, 2012)” kravs anda extrapolering, och foérhallandet mellan
belastningsfrekvenser for zink och PEC-vdrdena som berdknas med IDMM é&r inte linjart, vilket gor att
validiteten av de extrapolerade PEC-vardena kan ifrdgaséttas vid de hégsta spridningsmangderna for
zink. Trots dessa osakra faktorer och i avsaknad av ett battre alternativ anses det att IDMM kan
anvandas for att uppn% en rimlig bedémning av den risk for miljon som anvandning av Gutal innebar.
Validering av IDMM har dessutom utforts genom jamférelsen av modellférutsagelser med publicerade
6vervakningsdata for zinkspridningar. Aven om det fanns begransade data sa visar resultaten att
zinkkoncentrationer férutses exakt i jord men mindre exakt i ytvatten och sediment. Ett pragmatiskt
tillvdgagdngssétt skulle ha vidtagits nar valideringen av mekanistiska miljdmodeller (t.ex. IDMM och
FOCUS®) 6vervagdes, nar validering handlar om att styrka pastdenden om tillampligheten av
forutsagelser gallande avsedd anvandning eller avsett syfte. Modeller ar till sin natur en ofullstandig
version av det understkta systemet, men detta betyder inte att de inte kan vara mycket anvandbara
och fa stor tillampning. Valideringsuppgifterna fér IDMM ar begransade men tillrackliga fér att inge
sakerhet att modellen kan anvandas for att uppna en riktig, pragmatisk bedémning av exponeringen av
zink p& miljén. Eftersom IDMM har beaktats for Efsas bedémning av zinkexponering, kan det dessutom
anses relevant fér bedémningen av veterinarmedicinska lakemedel med hansyn till
miljéexponeringsbedémning.

Riskbedémning

For att bedéma risken for varje del av miljén efter utvidgad spridning av gddsel pa mark, jamférdes
PEC-vérden och PNEC-vérden for varje FOCUS-scenario vid tre tidpunkter (ar: 2020, 2040, 2060), med
hjalp av tva spridningsméangder: en vérsta tdnkbara spridningsméangd (7 kg zink ha! a!) och en lagre
spridningsméngd (4 kg zink ha™* a'). I markskiktet och vattenmiljén patraffades en risk (RQ >1) i 4 av
19 scenarier och i 5 av 15 scenarier fran och med 2060, fér den vérsta tankbara respektive lagre
spridningsméangden. For tvd av FOCUS-scenarierna (sura sandjordar) &r riskkvoterna (RQs) >1 foér bada
belastningsfrekvenserna vid samtliga tidpunkter. En risk identifierades féor samtliga FOCUS-
sedimentscenarier, vid b8da belastningsfrekvenserna och vid varje tidpunkt. Resultaten av
miljériskbeddmningen for Gutal 3terspeglar Efsas slutsats om zink, dvs. det finns ett potentiellt
miljoproblem som galler vattenmiljon (inrdknat sediment), dar sura, valdranerade sandjordar ar
sarbarast for dessa processer.

For att battre visa pa riskerna vid spridningsméngder som anses séarskilt relevanta genom
anvandningen av Gutal pa 8,2 kg zink hat y!, 7,2 kg zink ha a™*, 3,3 kg zink ha* a™ och 2,8 kg zink
ha a™, har riskkvoter extrapolerats (linjért) fr&n spridningsmangder pa 4 och 7 kg zink ha™ a*. Denna
linjéra extrapolering &r tveksam, eftersom de ingdende processerna inte &r linjéra. Den tillhandahalina
informationen visar att det finns fel och dessa &r mer uttalade for sedimentskiktet och vid laga
belastningar. Trots dessa osédkra faktorer, med tanke pa den aktiva substansens art som oorganisk
molekyl, och de svarigheter som faststéllts genom hela spridningsforfarandet vad géller bedémning av
miljérisken for en férening “utanfér” den aktuella CVMP/VICH-riktlinjen, kan det godtas att de
uppskattade PEC-védrden som extrapolerats fran IDMM-utflédena ger en rimlig atergivning av
miljéexponeringen som kan anvandas vid riskkaraktariseringen for Gutal.

Trots att PEC-vardena inte kan verifieras for varje del av miljon eftersom IDMM inte tillhandahalls,
forefaller dessa totalt sett tamligen konservativa eftersom ett rimligt varsta tankbara
exponeringsscenario beaktas, dvs. aterkommande spridning av outspadd gédsel fram till 2060. Vad

7 EFSA Scientific Opinion on safety and efficacy of zinc compounds (E6) as feed additive for all animal species: Zinc oxide,
based on a dossier submitted by Grillo Zinkoxid GmbH/EMFEMA - http://www.efsa.europa.eu/en/search/doc/2970.pdf
8 Forum for Co-ordination of Pesticide Fate Models and their Use (FOCUS) - http://focus.jrc.ec.europa.eu/
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galler i synnerhet PEC-vdrdena for sediment beaktas inte ackumulationsfaktorer (t.ex. deposition,
resuspension, och begravning av zink) och antas det att sediment i suspension ar representativa for
deponerat sediment, samtidigt som halterna av syraflyktiga sulfider inte beaktas. Det senare kan
minska zinks biotillganglighet och, @ven om halterna ar varierande, kan PNEC-vardena avsevart
dverskridas dar zinksulfider bildas innan nagra biverkningar ses.

Kombinationen av ett konservativt PNEC (utan att biotillganglighet redovisas) och PEC kan leda till att
risken till foljd av zink i sediment dverskattas. Den storsta sakerheten i IDMM PEC-vardena galler
jordskiktet, med en lagre sakerhet fér ytvatten och darefter sediment. Det ar dock tydligt att
riskkvoterna kommer att dverskridas for alla delar av miljon, antingen omedelbart (sediment) eller
med tiden (jord, grund- och ytvatten), och dessa risker maste bemétas. Eftersom zink &r en metall
gdller inte de allmanna antaganden som vanligtvis gérs avseende nedbrytning, och darfér kommer
risken att vara svar att dtgdrda nar val kritiska koncentrationer éverskrids.

Det stdr pd det hela taget klart att 18ngvarig, aterkommande anvéndning av zink-innehdllande
veterindrmedicinska lakemedel kommer att orsaka ett gradvis nettoinflode av zink i miljon. Oavsett
vilken modell och vilka spridningsmangder som anvands, berdaknas en risk for miljon dar bara tiden
som krévs for att nd denna risk varierar.

Riskreducerande atgarder

Sokanden har genererat riskkvotvarden for alternativa spridningsmangder via linjar extrapolering av
IDMM-resultaten foér spridningsmangder pa 4 och 7 kg zink ha™ a™ for att battre beakta relevanta
riskreducerande atgérder. Trots att osdkerhet rdder éver den linjara extrapoleringen av IDMM-
resultaten, anses de PEC-varden som extrapolerats fran IDMM-utflédena ge en rimlig dtergivning av den
miljéexponering som kan anvandas vid riskkaraktdriseringen for Gutal. Det &r for narvarande osakert
vad som ar ett rimligt varsta tankbara exponeringsscenario for gédselspridningsmangden. For varje del
av miljén har anda risker identifierats for vissa scenarier vid varje undersokt spridningsmangd.

Vad géller riskreducerande dtgédrder och med tanke pa behovet av att férhindra ackumulering av zink i
delar av miljén ovanfér PNEC-nivaer, har det foreslagits att outspadd gddsel fran behandlade
smagrisar inte bér spridas pa mark och att gédsel fran behandlade djur bér spadas med gddsel fran
obehandlade djur, sa att den behandlade gédseln &r hégst 40 procent av den totala blandningen. I
storre svinuppfédningsregioner finns strikta regler och kontroller fér gédselspridning p§ plats, aven om
det &r tydligt att detta rad féljs pa frivillig basis och att god jordbrukssed kan variera mellan
medlemsstaterna. Atgarden bér dock sakta ner ackumuleringen av zink och dédrmed minska risken for
varje del av miljon. Vanligtvis halls smagrisar och suggor pd samma gard, med utsp&adning av
smagrisarnas behandlade gédsel. Ocksa dar lagring av gddsel kombineras skulle smagrisars gddsel sta
for hogst 40 procent av blandningen. Produkten bér inte anvéndas pd gardar dar spadning av gddsel
inte &r mojlig. Aven om denna riskreducerande atgérd med stérsta sannolikhet kommer att minska
risken for alla delar av miljon kan &nda en risk for ytvatten och i synnerhet sediment kvarsta.

For att begransa férlusten av naringsamnen och eutrofieringen rekommenderar god jordbrukssed att
gddsel inte sprids p& kansliga jordar (sura, fritt dranerande sandjordar). Aven om god jordbrukssed
varierar mellan medlemsstaterna och féljs pa frivillig basis kan det vara praktiskt och lampligt med en
liknande riskreducerande atgard for Gutal. En lamplig riskreducerande atgard forefaller &ven vara radet
att undvika sprida gddsel pa samma landareal under efterféljande r for att sakta ner ackumuleringen
av zink.

Den slutgiltiga féreslagna riskreducerande tgarden &r att tillampa lokala eller nationella regler for det
minsta avstandet frdn 6ppet vatten dar gdédsel far spridas. Liknande férordningar om kontroll av éppna
vattendrag fran exponering fér ndringsamnen fdljs i dverensstimmelse med god jordbrukssed. Det
finns for narvarande inga data som &r specifika fér zink, men skyddsremsors formaga att minska

12/18



sedimentbelastningar i suspension, vilket ar den framsta transportvagen for zink till lokala vattendrag,
kan anvandas som indikator. Enligt dessa understddjande data kan en skyddsremsa pa minst 3 m
minska avrinningen 3 till 5 gdnger. Trots bristen pd data kan det godtas att en sddan 3tgérd troligen
skulle minska avrinningen av zink till vattendrag.

De féreslagna riskreducerande atgérderna uppfyller kriterierna i CVMP:s riktlinje om
miljdkonsekvensbedémning for veterindrmedicinska lakemedel till stéd fér VICH:s riktlinjer GL6° och GL
38'%(EMEA/CVMP/ERA/418282/2005)!, sdsom framgar av CVMP:s diskussionsunderlag om
riskreducerande atgérder i samband med miljriskbedémningen av veterindrmedicinska likemedel'?,
forutom i fall dar de eventuellt inte foljer allman jordbrukssed i en viss medlemsstat, till exempel i
medlemsstater dar handel med gddsel ar allmant forekommande och lantbrukaren darfér kanske inte ar
samma person som sprider gddseln, eller i fall dér effekten av de riskreducerande atgarderna inte har
definitivt pavisats (t.ex. skyddszoner). Aven om det ar kant att de féreslagna riskreducerande
dtgarderna &r bristfalliga och att den omfattning med vilken de minskar miljérisken inte kan fullstandigt
kvantifieras, kan de &nd3 forvéntas sakta ner ackumuleringen av zink i miljon.

1. Bedomning av nytta-riskforhdllandet

Bedomning av nytta

Den foéreslagna indikationen for Gutal ar férebyggande av avvénjningsdiarré hos smagrisar. Efter att
ans6kan om godkdnnande for forsaljning ldmnades in i enlighet med artikel 13.1 i direktiv 2001/82/EG
och bioekvivalens accepterades, anses behandlingsnyttan for Gutal vara densamma som den for
referensprodukten, ZincoTec - zinkoxid 100 procent premix till medicinfoder, och har inte omprévats
som del av detta forfarande.

Riskbedémning

Kvalitet, sakerhet for m3ldjuret, sakerhet for anvandaren, effekt p% utvecklingen av antimikrobiell
resistens och restmangder bedémdes inte i detta hanskjutningsférfarande, eftersom inga
betankligheter anmaldes av referensmedlemsstaten.

Miljorisker

P& grund av zinks inneboende egenskaper (icke-flyktig och ej nedbrytbar) &r potentialen fér att PNEC-
vérdena med tiden kommer att dverskridas till f6ljd av dterkommande spridning av gédsel frén
behandlade djur p& mark under ldngre tid ett betydande miljéproblem, sarskilt for de kansligaste
jordarterna (sura, fritt drénerande sandjordar) och organismer i vattenmiljderna. Efter terkommande
spridning av godsel fran behandlade djur, ses till 2060 en miljorisk (definierat genom RQ-varden >1) i
4 av 19 jordscenarier, 5 av 15 ytvattenscenarier och i vart och ett av de 15 sedimentscenarierna. En
risk identifierades fran 2020 for tva av 15 ytvattenscenarier (sura sandjordar) och fér samtliga

15 sedimentscenarier. Det noteras dock att osdkerhetsnivan i riskkaraktariseringen fér sediment &r
avsevart hogre an for jord eller ytvatten.

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

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

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

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

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

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

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

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Scientific guideline/2012/03/WC500124187.pdf
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Riskhanterings- eller riskreducerande atgarder

Fér att minska risken fran ackumuleringen av zink i delar av miljon féreslas att ett antal
riskreducerande atgéarder bér ingd i produktinformationen. For det férsta bér outspadd godsel fran
behandlade smagrisar spadas ut innan den sprids pd mark (sd att den behandlade goédseln &r hogst
40 procent av den totala blandningen). Produkten bér inte anvandas pd gardar dar lamplig spadning av
gbdsel inte ar maojlig. For det andra, i takt med att zinks biotillgdnglighet varierar mellan jordarter bor
inte gédsel fr&n behandlade smagrisar spridas pa jordarter som har identifierats som sarskilt kénsliga,
dvs. fritt dranerande, sura (pH <6), sandjordar. For det tredje, for att minska zinkackumuleringen bér
inte gédsel fran behandlade djur spridas pa samma landareal under efterféljande &r. Slutligen
rekommenderar produktresumén efterlevnad av dtgarder som lokala/nationella myndigheter vidtar fér
att forhindra att gddsel nar vatten och ett allt fér stort lackage av mineraler genom inférandet av en
skyddszon. Aven om det &r ként att de féreslagna riskreducerande atgédrderna &r bristfalliga och att
den omfattning med vilken de minskar miljérisken inte kan fullstandigt kvantifieras, kan de anda
forvantas sakta ner ackumuleringen av zink i miljon.

Utvardering av nytta-riskforhallandet

Efter att ansdkan om godkannande for férsaljning lamnades in i enlighet med artikel 13.1 i direktiv
2001/82/EG, anses behandlingsnyttan for Gutal vara densamma som den for referensprodukten,
ZincoTec - zinkoxid 100 procent premix till medicinfoder, och omprévas inte som del av detta
forfarande.

Kvalitet, sakerhet fér maldjuren, sakerhet fér anvandaren, effekt pd utvecklingen av antimikrobiell
resistens och restmangder bedémdes inte i detta hanskjutningsférfarande, eftersom inga
betankligheter anmadldes av referensmedlemsstaten.

Denna hanskjutning vécktes till foljd farhdgor betraffande miljériskbedémningen. En risk fér miljén har
identifierats till foljd av ackumulering av zink, sarskilt i vattenmiljén. Det finns viss osdkerhet
forknippad med storleken pd denna risk. Ett stort antal riskreducerande atgarder féreslas som
forvantas minska ackumuleringen av zink.

Slutsats om nytta-riskforhallandet

Gutal inneh3ller zinkoxid som aktiv substans. Zinkoxid ing%r i veterindrmedicinska lakemedel som for
ndarvarande ar godkdnda i flera medlemsstater i EU for anvandning till svin.

Efter att ansékan om godkannande fér férsaljning lamnades in i enlighet med artikel 13.1 i direktiv
2001/82/EG och bioekvivalens accepterades, anses nytta-riskférhallandet for Gutal motsvara det for
referensprodukten, ZincoTec - zinkoxid 100 procent premix till medicinfoder.

En risk for miljoén har identifierats till foljd av ackumulering av zink, sarskilt i vattenmiljon.

Vad galler nyttan i allmanhet férvantas 6vriga risker vara desamma som for referensprodukten och har
inte narmare utvarderats av CVMP.

CVMP drog slutsatsen att invandningarna fran Frankrike och Nederlanderna inte bér hindra beviljandet
av godkannanden for forsaljning under forutsattning att de rekommenderade riskreducerande
dtgarderna, som férvantas minska ackumuleringen av zink, inférlivas i produktinformationen.
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Skal till beviljande av godkannanden for forsaljning av Gutal
1000 g/ kg premix till medicinfoder for smagrisar

Efter att ha beddmt samtliga inlamnade data drog CVMP fdljande slutsatser:

o Denna hanskjutning vacktes till f6ljd farhdgor betraffande miljériskbedémningen. En risk for miljon
har identifierats till féljd av ackumulering av zink, sarskilt i vattenmiljon.

o Efter att ansékan om godkannande for forsaljning lamnades in i enlighet med artikel 13.1 i direktiv
2001/82/EG och bioekvivalens accepterades, anses nytta-riskférhallandet fér Gutal motsvara det
for referensprodukten, ZincoTec - zinkoxid 100 procent premix till medicinfoder.

o Det anses dock lampligt att man efter att ha bemétt de miljbméssiga farhdgorna vid anvandningen
av Gutal och efter att ha identifierat en miljérisk till f5ljd av anvéndningen av zinkinneh3llande
veterindrmedicinska lakemedel, vidtar ytterligare riskhanteringsatgarder for att minska
ackumuleringen av zink i jord, vatten och sediment.

CVMP rekommenderade darfor att godkannandena for forsaljning beviljas for de veterinarmedicinska
lédkemedlen i bilaga I med andringar i referensmedlemsstatens produktresumé och bipacksedel.
Referensmedlemsstatens éndrade produktresumé och bipacksedel finns i bilaga III.
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Bilaga III

Andringar i de relevanta avsnitten i sammanfattningen av
produktegenskaper och bipacksedeiln



Den gallande sammanfattningen av produktegenskaper, markning och bipacksedel ar de slutgiltiga
versionerna som sammanstalls under koordinationsgrupproceduren med féljande é&ndringar:

Lagg till foljande text i relevanta avsnitt av
produktinformationen:

Sammanfattning av produktegenskaper

4.5 Sarskilda forsiktighetsatgarder vid anvdndning
Ovriga forsiktighetsitgiarder angdende miljoeffekter

Zink &r mycket giftigt for vattenlevande organismer, men kan &ven paverka tillvaxt, éverlevnad och
fortplantning fér bade vattenlevande och landlevande véxter och djur. Zink ar persistent i jord och kan
ansamlas i sediment. Toxiciteten &r beroende av miljéférhdllanden och naturtyper. Miljériskerna kan
minskas genom att vidta féljande atgarder.

N&r man sprider gddsel fran behandlade djur, maste den maximalt tilldtna totala zinkmé&ngden enligt
vad som definieras i nationella eller lokala regler strikt respekteras. Outspadd godsel fran behandlade
spadgrisar bor inte spridas. Utspadning med gddsel fran obehandlade djur eller suggor krévs sa att den
totala mangden behandlat spadgrisgédsel &r s& 18g som médjligt och aldrig éverstiger 40 %,
forhallandet mellan godsel fr&n avvanda kultingar och suggor, nar det férvaras tillsammans.

Produkten bér inte anvandas pa gardar dér blandning av gédsel fran behandlade djur med gédsel fran
obehandlade djur inte ar majlig.

Biotillgéngligheten for zink och ddrmed miljdriskerna, varierar mellan olika jordarter. Godsel frén
behandlade spédgrisar bér inte spridas pa sarbara jordarter, som har identifierats som fritt dranerande,
sura (ph =6) sandjordar.

Godsel som innehaller zink bér inte spridas pa samma landomrade under varandra féljande ar for att
undvika ansamling av zink, vilket kan ha negativa miljéeffekter.

N&r man sprider godsel fran behandlade djur, maste det minsta tilldtna avstandet till ytvatten enligt
vad som definieras i nationella eller lokala foreskrifter strikt respekteras och en buffertzon pa minst 3
m maste tillampas, eftersom gédseln innehaller zink som kan paverka vattenmiljén negativt.

5.3 Miljoegenskaper
Zink ar mycket giftigt for vattenlevande organismer och ar persistent i mark och sediment.

Zink kan ansamlas i marken efter upprepad spridning av gddsel fr&n behandlade djur. Sura sandjordar
&r som mest sarbara.

Biotillgéngligheten for zink och ddrmed miljdriskerna varierar beroende p& jordarter och
miljéforhallanden (t.ex. 16st organiskt kol, kalk och pH).

6.6 Sarskilda forsiktighetsatgarder for avfallshantering av oanvianda veterindrmedicinska
produkter eller avfall som &r ett resultat av anviandningen av sddana produkter

EXTREMT FARLIGT FOR FISK OCH VATTENLEVANDE ORGANISMER. Férorena inte ytvatten eller diken
med produkten eller anvénda beh3llare.

Oanvanda veterindrmedicinska produkter eller avfall som &r ett resultat av anvdndningen av sadana
veterinarmedicinska produkter bér avfallshanteras i enlighet med lokala foreskrifter.
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Bipacksedel:

12. SARSKILDA VARNINGAR

Ovriga forsiktighetsdtgarder angaende miljoeffekter

Zink &r mycket giftigt for vattenlevande organismer, men kan dven paverka tillvaxt, éverlevnad och
fortplantning fér bade vattenlevande och landlevande véxter och djur. Zink ar persistent i jord och kan
ansamlas i sediment. Toxiciteten &r beroende av miljéférhdllanden och naturtyper. Miljériskerna kan
minskas genom att vidta foljande atgarder.

N&r man sprider godsel fran behandlade djur, maste den maximalt tilldtna totala zinkmé&ngden enligt
vad som definieras i nationella eller lokala regler strikt respekteras. Outspadd godsel fran behandlade
spadgrisar bor inte spridas. Utspadning med gddsel fran obehandlade djur eller suggor krévs s3 att
den totala mangden behandlat spadgrisgddsel &r sd 1&g som méjligt och aldrig dverstiger 40 %,
forhallandet mellan godsel frdn avvanda kultingar och suggor, nar det férvaras tillsammans.
Produkten bér inte anvandas pa gardar dér blandning av gédsel fran behandlade djur med gédsel fran
obehandlade djur inte ar majlig.

Biotillgéngligheten for zink och ddrmed miljériskerna, varierar mellan olika jordarter. Gédsel fran
behandlade spédgrisar bér inte spridas pa sarbara jordarter, som har identifierats som fritt dranerande,
sura (ph <6) sandjordar.

Godsel som innehaller zink bér inte spridas pa samma landomrade under pa varandra féljande &r for
att undvika ansamling av zink, vilket kan ha negativa miljoeffekter.

N&r man sprider gddsel fran behandlade djur, maste det minsta tilldtna avstandet till ytvatten enligt
vad som definieras i nationella eller lokala foreskrifter strikt respekteras och en buffertzon pa minst 3
m maste tillampas, eftersom gédseln innehaller zink som kan paverka vattenmiljén negativt.

13. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR AVFALLSHANTERING AV OANVANDA
VETERINARMEDICINSKA PRODUKTER ELLER AVFALLSMATERIAL, OM DET AR TILLAMPLIGT

EXTREMT FARLIGT FOR FISK OCH VATTENLEVANDE ORGANISMER. Férorena inte ytvatten eller diken
med produkten eller anvénda beh3llare.

Oanvanda veterindrmedicinska produkter eller avfall som &r ett resultat av anvdndningen av sadana
veterindrmedicinska produkter bér avfallshanteras i enlighet med lokala foreskrifter.
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