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Medlemsstat SOokande/innehavare av Namn INN Styrka Lakemedelsform | Djurart Administrering
EU/EES godkannande for svag
forsaljning
Osterrike Huvepharma NV Gutal 1000 mg/g Zinkoxid 1000 mg/g Premix till Svin Oral
Uitbreidingstraat 80 Arzneimittel- medicinfoder (smagrisar)
2600 Antwerpen Vormischung zur
Belgium Herstellung von
Futterungsarzneimitteln
fur Ferkel
Belgien Huvepharma NV Gutal 1000 mg/g premix | Zinkoxid 1000 mg/g Premix till Svin Oral
Uitbreidingstraat 80 voor gemedicineerd medicinfoder (smagrisar)
2600 Antwerpen voeder
Belgium
Bulgarien Huvepharma NV Gutal 1000 mg/g premix | Zinkoxid 1000 mg/g Premix till Svin Oral
Uitbreidingstraat 80 for medicated feeding medicinfoder (smagrisar)
2600 Antwerpen stuff for piglets
Belgium
Bulgarien Andrés Pintaluba, S.A. ZINCOPREMIX 1000 Zinkoxid 1000 mg/g Premix till Svin Oral
Pol. Ind. Agro-Reus mg/g medicinfoder (smagrisar)
C/ Prudenci Bertrana 5
43206 Reus (Tarragona)
Spain
Cypern Laboratorios Calier, S.A. OXIDO DE ZINC CALIER | Zinkoxid 1000 mg/g Premix till Svin Oral
C/ Barceloneés, 26 1000 mg/g, npouiyua medicinfoder (smagrisar)
Pla del Ramassa yla @apuakouxo
Les Franqueses del Vallés {woTpo®n yia Xoipoug
08520 Barcelona
Spain
Cypern Andrés Pintaluba, S.A. ZINCOPREMIX Zinkoxid 1000 mg/g Premix till Svin Oral
Pol. Ind. Agro-Reus 1000MG/G npoOuIyHa yia medicinfoder (smagrisar)
C/ Prudenci Bertrana 5 (Papuakouxo TwoTpopn
43206 Reus (Tarragona) yla xoipoug
Spain
Cypern Vetpharma Animal Health, ZINTESTIN 1000MG/G Zinkoxid 1000 mg/g Premix till Svin Oral

S.L.

C/ Les Corts, 23.
08028 Barcelona
Spain

npouIyHa yia
@appakouyxo {woTpopn
yla xoipoug

medicinfoder

(smagrisar)
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Tjeckien Trouw Nutrition Biofaktory BIOZINK 600 mg/g Zinkoxid 600 mg/g Premix Svin Oral
S.r.o. premix pro medikaci (smagrisar)
Na Chvalce 2049 krmiva pro selata
193 00 Praha 9
Horni Pocernice
Czech Republic

Tjeckien Tekro, spol. s r.o. MEDITEK Zn 500 mg/g Zinkoxid 622 mg/g Oralt pulver Svin Oral
Visfiova 2/484 peroralni prasek (smagrisar)
140 00 Praha 4
Czech Republic

Tjeckien Tekro, spol. s r.o. MEDITEK Zn 500 mg/g Zinkoxid 622 mg/g Premix Svin Oral
Visniova 2/484 premix pro medikaci (smagrisar)
140 00 Praha 4 krmiva
Czech Republic

Tjeckien MIKROP CEBIN a.s. MIKROP — VLP ZINEK Zinkoxid 492 mg/g Premix Svin Oral
Cebin 416 premix (smagrisar)
664 23 Cebin
Czech Republic

Tjeckien Andrés Pintaluba, S.A. ZINCOPREMIX 1000 Zinkoxid 1000 mg/g Premix till Svin Oral
Pol. Ind. Agro-Reus mg/g premix pro medicinfoder (smagrisar)
C/ Prudenci Bertrana 5 medikaci krmiva pro
43206 Reus (Tarragona) prasata
Spain

Danmark Huvepharma NV Gutal Zinkoxid 1000 mg/g Premix till Svin Oral
Uitbreidingstraat 80 medicinfoder (smagrisar)
2600 Antwerpen
Belgium

Danmark Vepidan ApS VetZink Zinkoxid 1000 mg/g Oralt pulver Svin Oral
@sterbrogade 23 (smagrisar)
DK-9670 Lagstar
Denmark

Danmark Vepidan ApS VetZink Zinkoxid 1000 mg/g Premix till Svin Oral
dsterbrogade 23 medicinfoder (smagrisar)
DK-9670 Laggstar
Denmark

Danmark Vilofarm A/S Vilocare Zinkoxid 1000 mg/g Premix till Svin Oral

Sjellebrovej 10
DK-8544 Mgrke
Denmark

medicinfoder

(smagrisar)
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Danmark Vilofarm A/S Zicare Zinkoxid 1000 mg/g Premix till Svin Oral
Sgagervej 9, Sdr. Onsild medicinfoder (smagrisar)
DK-9500 Hobro
Denmark

Danmark Vilofarm A/S Zicare Zinkoxid 1000 mg/g Oralt pulver Svin Oral
Sgagervej 9, Sdr. Onsild (smagrisar)
DK-9500 Hobro
Denmark

Danmark ScanVet Animal Health A/S Zingovet Zinkoxid 1000 mg/g Premix till Svin Oral
Kongevejen 66 medicinfoder (smagrisar)
DK-3480 Fredensborg
Denmark

Danmark ScanVet Animal Health A/S Zingovet Zinkoxid 1000 mg/g Oralt pulver Svin Oral
Kongevejen 66 (smagrisar)
DK-3480 Fredensborg
Denmark

Danmark Vepidan ApS Zinkoxid Vepidan Zinkoxid 1000 mg/g Premix till Svin Oral
dsterbrogade 23 medicinfoder (smagrisar)
DK-9670 Laggstar
Denmark

Estland Huvepharma NV Gutal Zinkoxid 1000 mg/g Premix till Svin Oral
Uitbreidingstraat 80 medicinfoder (smagrisar)
2600 Antwerpen
Belgium

Finland Vepidan ApS Vetzin vet. 1000 mg/g Zinkoxid 1000 mg/g Premix till Svin Oral
@sterbrogade 23 esisekoite ladkerehua medicinfoder (smagrisar)
DK-9670 Lagstar varten
Denmark

Frankrike Huvepharma NV GUTAL PREMELANGE Zinkoxid 1000 mg/g Premix till Svin Oral
Uitbreidingstraat 80 MEDICAMENTEUX POUR medicinfoder (smagrisar)
2600 Antwerpen PORCELETS
Belgium

Tyskland Huvepharma NV Gutal Zinkoxid 1000 mg/g Premix till Svin Oral
Uitbreidingstraat 80 medicinfoder (smagrisar)
2600 Antwerpen
Belgium

Tyskland aniMedica GmbH Enteroxid N AMV Zinkoxid 480 mg/g Premix till Svin Oral
Im Sudfeld 9 aniMedica Kolistinsulf | 25 mg/g medicinfoder (smagrisar)
D-48308 Senden-Bosensell at

Germany
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Tyskland aniMedica GmbH aniMedica Enteroxid N Zinkoxid 480 mg/g Pulver for oral Svin Oral
Im Sudfeld 9 Kolistinsulf | 25 mg/g administrering (smagrisar)
D-48308 Senden-Bosensell at
Germany

Ungern Huvepharma NV Gutal 1000 mg/g Zinkoxid 1000 mg/g Premix till Svin Oral
Uitbreidingstraat 80 gyogypremix malacok medicinfoder (smagrisar)
2600 Antwerpen szamara A.U.V.
Belgium

uUngern Andrés Pintaluba, S.A. ZINCOPREMIX 1000 Zinkoxid 1000 mg/g Premix till Svin Oral
Pol. Ind. Agro-Reus mg/g gyogypremix medicinfoder (smagrisar)
C/ Prudenci Bertrana 5 sertések szamara
43206 Reus (Tarragona) A.U.V.
Spain

uUngern Sintofarm S.p.A. ZINCOSINT G 1000 Zinkoxid 1000 mg/g Premix till Svin Oral
Via Togliatti 5 mg/g gyoégypremix medicinfoder (smagrisar)
42016 Guastalla (RE) sertések részére A.U.V.
Italy

Ungern Dunavet-B Zrt. Zintestin Forte 1000 Zinkoxid 1000 mg/g Premix till Svin Oral
Dolgos u. 2 mg/g gyogypremix medicinfoder (smagrisar)
1126 Budapest sertések részére A.U.V.
Hungary

Island Vepidan ApS VetZin Zinkoxid 1000 mg/g Premix till Svin Oral
dsterbrogade 23 medicinfoder (smagrisar)
DK-9670 Laggstar
Denmark

Irland DSM Nutritional Products Pigzin Premix, 100% Zinkoxid 1000 mg/g Premix till Svin Oral
(UK) Limited w/w Premix for medicinfoder (smagrisar)
Delves Road medicated feeding stuff.
Heanor Gate Industrial
Estate
Heanor
Derbyshire, DE75 7SG
United Kingdom

Irland Provimi Limited ZincoTec — Zinc Oxide Zinkoxid 1000 mg/g Premix till Svin Oral

Eastern Avenue
Lichfield
Staffordshire
WS13 7SE
United Kingdom

100% Premix for
medicated Feeding
Stuff.

medicinfoder

(smagrisar)
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Irland Huvepharma NV Gutal 1000 mg/g premix | Zinkoxid 1000 mg/g Premix till Svin Oral
Uitbreidingstraat 80 for medicated feeding medicinfoder (smagrisar)
2600 Antwerpen stuff for piglets
Belgium
Italien Laboratorios Calier, S.A. OXIDO DE ZINC Zinkoxid 1000 mg/g Premix till Svin Oral
C/ Barcelones, 26 medicinfoder (smagrisar)
Pla del Ramassa
Les Franqueses del Vallés
08520 Barcelona
Spain
Italien Vetpharma Animal Health, ZINTESTIN Zinkoxid 1000 mg/g Premix till Svin Oral
S.L. medicinfoder (smagrisar)
C/ Les Corts, 23.
08028 Barcelona
Spain
Italien Sintofarm S.p.A. ZINCOFARM G Zinkoxid 1000 mg/g Premix till Svin Oral
Via Togliatti 5 medicinfoder (smagrisar)
42016 Guastalla (RE)
Italy
Italien Andrés Pintaluba, S.A. ZINCOPREMIX Zinkoxid 1000 mg/g Premix till Svin Oral
Pol. Ind. Agro-Reus medicinfoder (smagrisar)
C/ Prudenci Bertrana 5
43206 Reus (Tarragona)
Spain
Italien Huvepharma NV GUTAL 1000 mg/g Zinkoxid 1000 mg/g Premix till Svin Oral
Uitbreidingstraat 80 medicinfoder (smagrisar)
2600 Antwerpen
Belgium
Lettland Huvepharma NV Gutal Zinkoxid 1000 mg/g Premix till Svin Oral
Uitbreidingstraat 80 medicinfoder (smagrisar)
2600 Antwerpen
Belgium
Litauen Huvepharma NV GUTAL 1 000 mg/g, Zinkoxid 1000 mg/g Premix till Svin Oral
Uitbreidingstraat 80 vaistinis premiksas medicinfoder (smagrisar)
2600 Antwerpen parSeliams
Belgium
Nederlédnderna Huvepharma NV GUTAL 1000 mg/ g Zinkoxid 1000 mg/g Premix till Svin Oral

Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerpen
Belgium

premix for piglets

medicinfoder

(smagrisar)
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Norge Vepidan ApS VetZin Zinkoxid 1000 mg/g Premix till Svin Oral
dsterbrogade 23 medicinfoder (smagrisar)
DK-9670 Laggstar
Denmark

Polen Vetoquinol Biowet Sp. z 0. 0. | Suibicol Premiks (30 g + | Zinkoxid 30 g/100 g Premix till Svin Oral
ul. Kosynierow Gdynskich 18,45 g)/100 g premiks | Sulfaguani | 18,45 g/100 | medicinfoder (smagrisar)
13-14 do sporzadzania paszy dinum g
66-400 Gorzow Wielkopolski | leczniczej dla $win
Poland

Polen Laboratorios Calier, S.A. Tlenek cynku Calier Zinkoxid 1000 mg/g Premix till Svin Oral
C/ Barcelones, 26 1000 mg/1g, premiks do medicinfoder (smagrisar)
Pla del Ramassa sporzadzania paszy
Les Franqueses del Vallés leczniczej dla swin
08520 Barcelona
Spain

Polen Andrés Pintaluba, S.A. Zincopremix 1000 mg/g | Zinkoxid 1000 mg/g Premix till Svin Oral
Pol. Ind. Agro-Reus premiks do sporzadzania medicinfoder (smagrisar)
C/ Prudenci Bertrana 5 paszy leczniczej dla $win
43206 Reus (Tarragona)
Spain

Polen Huvepharma NV Gutal 10009/ kg premix | Zinkoxid 1000 mg/g Premix till Svin Oral
Uitbreidingstraat 80 for medicated feeding medicinfoder (smagrisar)
2600 Antwerpen staff
Belgium

Polen Vetoquinol Biowet Sp. z 0. 0. | Suibicol proszek Zinkoxid 30 g/100 g Oralt pulver Svin Oral
ul. Kosynieréow Gdynskich Sulfaguani | 18,45 g/100 (smagrisar)
13-14 din g
66-400 Gorzéw Wielkopolski
Poland

Portugal Huvepharma NV Gutal 1000 mg/g premix | Zinkoxid 1000 mg/g Premix till Svin Oral
Uitbreidingstraat 80 for medicated feeding medicinfoder (smagrisar)
2600 Antwerpen stuff for piglets
Belgium

Portugal Andrés Pintaluba, S.A. APSAMIX ZINC 1000 Zinkoxid 1000 mg/g Premix till Svin Oral

Pol. Ind. Agro-Reus

C/ Prudenci Bertrana 5
43206 Reus (Tarragona)
Spain

mg/g medicated premix
for pigs

medicinfoder

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

Czech Republic

8/31




Slovakien Trouw Nutrition Biofaktory Biozink 600 mg/g Zinkoxid 600 mg/g Premix till Svin Oral
S.r.o. premix na medikaciu medicinfoder (smagrisar)
Na Chvalce 2049 krmiva
193 00 Praha 9
Horni PoCernice
Czech Republic
Slovenien Huvepharma NV Gutal 1000 mg/g Zinkoxid 1000 mg/g Premix till Svin Oral
Uitbreidingstraat 80 predmesSanica za medicinfoder (smagrisar)
2600 Antwerpen pripravo zdravilne
Belgium krmne mesSanice za
pujske
Spanien Industrial Veterinaria, S.A. ZETAPREX Zinkoxid 1000 mg/g Premix till Svin Oral
Esmeralda, 19 medicinfoder (smagrisar)
E-08950 Esplugues de
Llobregat (Barcelona)
Spain
Spanien Andrés Pintaluba, S.A. ZINCOPREMIX 1000 Zinkoxid 1000 mg/g Premix till Svin Oral
Pol. Ind. Agro-Reus MG/G medicinfoder (smagrisar)
C/ Prudenci Bertrana 5
43206 Reus (Tarragona)
Spain
Spanien Laboratorios Support ZINCOSINT G 100 MG/G | Zinkoxid 1000 mg/g Premix till Svin Oral
Pharma, S.L. PREMIX medicinfoder (smagrisar)
General Alvarez de Castro,
39
28010 Madrid
Spain
Spanien Huvepharma NV Gutal 1.000 mg/g Zinkoxid 1000 mg/g Premix till Svin Oral
Uitbreidingstraat 80 premezcla medicinfoder (smagrisar)
2600 Antwerpen medicamentosa para
Belgium lechones
Spanien Laboratorios Calier, S.A. OXIDO DE ZINC CALIER | Zinkoxid 1000 mg/g Premix till Svin Oral

C/ Barcelonés, 26

Pla del Ramassa

Les Franqueses del Valles
08520 Barcelona

Spain

1000 mg/g PREMEZCLA
MEDICAMENTOSA PARA
CERDOS

medicinfoder

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

SCA NuTec (Provimi Ltd)
Eastern Avenue

Lichfield

Staffordshire

WS13 7SE

United Kingdom

ZincoTec Zinc Oxide
100% Premix for
Medicated Feeding Stuff

Zinkoxid

1000 mg/g

Premix till
medicinfoder

Svin
(smagrisar)

Oral
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Bilaga 11

Vetenskapliga slutsatser och skal till avslag pa ans6kan om
godkannande for forsaljning och till aterkallande av de
befintliga godkannandena for forsaljning
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Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga
utvarderingen av veterinarmedicinska lakemedel som
innehaller zinkoxid for oral administrering till
livsmedelsproducerande djurarter (se bilaga I)

1. Inledning

Under avvanjningstiden forlorar smagrisar sin fordel av passiv immunitet genom suggans mjolk och
upplever gastrointestinala forandringar till foljd av kostandringen, vilket orsakar ett visst matt av
stress och gor dem kansliga for sekundara infektioner. Stressgraden hos smagrisar under
avvanjningstiden varierar med aldern vid avvanjningen (yngre smagrisar far mer stress) samt
djurhallningsfoérhallandena, och kan paverka avvanjningsdiarréns svarighetsgrad.

Veterinarmedicinska lakemedel som innehaller zinkoxid anvands for att behandla och/eller férebygga
och kontrollera avvanjningsdiarré hos smagrisar. For narvarande rekommenderas olika indikationer
och doseringar, men zinkoxid anvands framst i foder med doseringen 100 mg per kg kroppsvikt per
dag, 14 dagar i strack, dvs. 2500 ppm zink i foder.

Efter ett hanskjutningsférfarande (EMEA/V/A/108) i enlighet med artikel 33.4 i direktiv 2001/82/EG for
Gutal 1000 g/kg premix for medicinfoder for sméagrisar (nedan kallat "Gutal”)?, identifierades en
miljorisk ar 2015 till foljd av zinkackumulering i mark- och vattenmiljon (inklusive sediment), dar sura,
véldranerade sandjordar ar mest sarbara. Inom ramen for detta forfarande ansag kommittén for
veterinarmedicinska lakemedel (CVMP) att det finns viss osakerhet kring de beraknade riskerna for
vissa delar av miljén eftersom den forutsedda miljokoncentrationen (PEC) genom anvandningen av
zink som veterinarmedicinskt lakemedel inte kunde valideras, och den forutsedda
nolleffektkoncentrationen (PNEC) inte alltid kunde forklara biotillgangligheten hos zink (sarskilt for
sedimentskiktet). Trots viss osdkerhet i bAde PEC- och PNEC-berdkningarna av delar av miljon
betraktades den totala riskbedomningen som konservativ, varfor olika riskreducerande atgarder
foreslogs som forvantades minska ackumuleringen av zink i miljon.

Den 1 februari 2016 lamnade Nederldnderna och Frankrike in en anmaélan till Europeiska
lakemedelsmyndigheten om héanskjutningsforfarande enligt artikel 35 i direktiv 2001/82/EG fér
veterindrmedicinska lakemedel som innehaller zinkoxid for oral administrering till
livsmedelsproducerande djurarter, pa grund av betankligheter om miljérisken och den potentiella
okningen av prevalensen av antibiotikaresistenta bakterier genom anvandningen av lakemedel som
innehaller zinkoxid. CYMP ombads granska alla tillgangliga data och utvardera de berdrda lakemedlens
totala nytta-riskforhallande for att avgdra nyttan i forbindelse med anvandningen av zinkoxid till
livsmedelsproducerande djurarter liksom riskerna for miljon och riskerna fér (ko-)selektion av
resistensgener.

2. Diskussion om tillgangliga data

Bed6mning av potentiell nytta i samband med anvandningen av zinkoxid till
livsmedelsproducerande djur

Zinkoxid som enda aktiva substans

Flera innehavare av godk&nnanden for forsaljning tillhandahéll &ganderéttsligt skyddade studier for
veterinarmedicinska lakemedel som innehaller zinkoxid som enda aktiva substans. Den inlamnade

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?curl=pages/medicines/veterinary/referrals/Gutal/vet_referral_000108.jsp&amp;mid=WC0b01ac05805c5170

informationen var sparsam med bara sammanfattningar av studieresultaten och studiemetoderna
rapporterades undermaligt (inga studieprotokoll, inga radata, ingen statistisk analys).

En sammanfattning lamnades in av resultaten fran en studie utférd av Johansen et al. i Danmark
20072 déar zinkoxids effekter pd avvanjningsdiarré hos smagrisar undersoktes. Studien uppfyllde inte
god klinisk sed (GCP) och var en jamforande studie av ett enstaka jordbruk med 3 200 smagrisar. |
brist pa relevanta diagnostiska data kunde inte de inblandade patogenerna identifieras. Studien visade
att foder med tillsats av 2,5 procent syra kombinerat med 2 500 ppm zink de forsta 14 dagarna efter
avvanjningen orsakade en betydande sénkning av prevalensen av diarré och mortaliteten hos
smagrisar.

Enligt de publicerade uppgifterna fr&n Hu et al. (Hu et al., 2013a3; Hu et al., 2013b%) fran tva olika
studier som inte uppfyllde god klinisk sed sdgs en statistiskt signifikant effekt pa avforingskonsistensen
(bedomd fran 1 till 5) av fodertillskott med 2 250 ppm zink till avvanda smagrisar (21 dagar gamla)
under 14 dagar, jdmfért med en negativ kontrollgrupp.

I studien fr&n Trckova et al. (2015)° visade en klinisk observation av avvanda sméagrisar som
exponerats med enterotoxiska E. coli pa en lagre grad och incidens av diarré hos behandlade djur
(utfodrade med en kost innehéallande 2 500 ppm zinkoxid i fodret) an hos kontrolldjuren (obehandlade
svin). Zinkoxidtillskottet gavs under tre veckor fran avvanjningen och exponeringen skedde fyra dagar
efter avvéanjningen.

Vad galler tidslangden for administreringen av héga halter av zink i fodret till avvanda smagrisar
(mellan 2 500 och 3 000 ppm zink), finner Hollis (2000)° att administreringen av foder med hégt
zinkinnehall inte bor paga langre tid an tva veckor efter avvanjningen, och att anvandningen av zink
ska vara i form av zinkoxid. Hogre produktion beskrevs for djur som behandlades med 3 000 ppm zink
under de forsta 21 dagarna efter avvanjningen an for kontrolldjur, men djuren som behandlades med
zink uppvisade tecken pa toxicitet under de tre féljande veckorna. Enligt Mateos et al., 19987 bor
behandlingen med zinktillskott dessutom inte férlangas bortom avvéanjningstiden.

I en studie om administreringen av zinkoxid till avvanda smégrisar (Poulsen, 1995)® paverkade
administreringen av héga halter av zink som zinkoxid under en tid av 1, 2 eller 3 veckor efter
avvanjningen incidensen av avvanjningsdiarré, bland andra parametrar. Studien utfordes pa 260
smagrisar fran 36 kullar som hade avvants vid 28 dagars alder och, efter initial kroppsvikt och
ursprungskull, tilldelats en av sex behandlingsgrupper: O ppm zink, 100 ppm zink; 200 ppm zink;

1 000 ppm zink; 2 500 ppm zink och 4 000 ppm zink. Diarré sags bara under de tva férsta veckorna
efter avvanjningen. Andelen smagrisar med diarré paverkades avsevart av administreringen av zink i
foder. Studien visade att betydligt farre smagrisar behévde behandlas for diarré bland de sméagrisar
som hade utfordrats med 2 500 ppm eller 4 000 ppm zink. Inga skillnader mellan grupperna som fick
2 500 ppm och 4 000 ppm sags dock i detta sammanhang. Inga skillnader sdgs mellan behandlingarna
om hoga halter av zink administrerades under en enda vecka, medan administrering av héga halter av
zink under tva eller tre veckor gav ett betydligt lagre antal dagar med diarré per smagris.

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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En studie for utvardering av effekterna av tillsats av hoga halter av zink i kosten for avvanda smagrisar
(Lima et al., 1994)° innefattade 162 smagrisar frdn en gard med tidigare diarré orsakad av E. coli.
Behandlingarna bestod av en baseline-kost av 100 ppm zink i form av zinkoxid eller samma kost med
ett tillskott av 2 400 ppm zink (som zinkoxid). Administreringstiden var 14 eller 21 dagar omedelbart
efter avvanjningen. En signifikant minskad diarré (p<0,02) sags bland djur som behandlats med en
kost med en hog halt av zink, &ven om inga betydande skillnader sags mellan de tva
behandlingsperioderna. Slutsatsen av denna studie var att en tillsats av 2 400 ppm zink (som zinkoxid)
under 14 dagar efter avvanjningen minskar incidensen av diarré.

Med tanke pa de specifika forhallanden vid vilka lakemedlen bor rekommenderas, ska det noteras att
det inte var majligt att identifiera nagon specifik malpatogen for zinkoxid och att den publicerade
litteraturen endast stddjer anvandningen av zinkoxid vid fysiologisk diarré under avvéanjningstiden hos
smagrisar.

Det finns inga data fran dganderattsligt skyddade eller publicerade studier som stodjer effekten av
zinkoxid for behandling av avvanjningsdiarré hos smagrisar.

Med hansyn till samtliga tillgangliga data fann CVMP att effekten av tillskott av zinkoxid pa
minskningen av avvanjningsdiarré ar tillrackligt styrkt, trots bristen pa GCP-studier. Denna effekt ar
begransad till forebyggandet av ospecifika diarréer under avvanjningstiden hos smagrisar. Tillgangliga
data visar pa en gynnsam effekt av zinkoxid vid dosen 100 mg/kg kroppsvikt per dag (motsvarande

2 500 ppm zink i fodret), tillfort i fodret under 12-14 dagar. Kortare eller langre behandlingstider
ansags inte understodjas av tillrackliga data.

Vad galler den minskade anvédndningen av antibiotika genom anvandningen av zinkoxid anses de
kliniska uppgifterna ha varit alltfér sparsamma for att en slutsats skulle kunna dras om denna
potentiella effekt. Ingen information var tillgénglig for att faststalla hur lange effekten varar efter
avslutad administrering av zinkoxid.

Kombination av kolistin och zinkoxid

Kolistin ensamt ar tillrackligt effektivt for metafylax och behandling av gastrointestinala infektioner
orsakade av noninvasiva E. coli (se forfarandet EMEA/V/A/106)°. Eftersom den rekommenderade
administreringstiden for kolistin till svin &r sju dagar, kommer samtidig administrering av zinkoxid i
lakemedlet ocksa att vara sju dagar. Denna behandlingstid skiljer sig fran alla andra lakemedel som
innehaller zinkoxid (dvs. 14 dagar i strack).

Innehavaren av godkannande for forsaljning bygger sin motivering for kombinationen pa att foljande
tva effekter adderas: den baktericida effekten av kolistin och den ospecifika skyddande effekten av
zinkoxid under avvanjningstiden.

I CVMP:s "Guideline on pharmaceutical fixed combination products” (EMEA/CVMP/83804/2005)*!
anges foljande: Ett fast kombinationslakemedel kan bara motiveras om en sadan kombination innebar
en fordel jamfort med deras aktiva substanser, nér dessa anvands som lakemedel med en enda
substans. Fasta kombinationslakemedel kan inte motiveras for att de kompenserar en otillracklig
diagnos. Varje aktiv substans i en fast kombination ska indiceras for anvandning vid
behandlingstillfallet och administreras vid ratt dos.

Ingen synergieffekt sdgs och den potentiella antagonismen testades inte. Dessutom avser de
tillhandahallna uppgifterna bara separat anvandning av kolistin och zinkoxid och inte den kliniska

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

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

11 CVMP guideline on pharmaceutical fixed combination products (EMEA/CVMP/83804/2005) - link
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anvéndningen av kombinationen. Ingen studie har utférts med kombinationen vid den féreslagna
indikationen och den kliniska nyttan av kombinationen har darfor inte pavisats.

Den féreslagna indikationen for det kombinerade lakemedlet &r behandling, men det fanns inga
kliniska data till stdd fér anvandningen av zinkoxid vid behandling av diarré (dvs. nar sjukdomen redan
fanns nar administreringen av zinkoxid inleddes — redan bekraftad infektion i besattningen). Alla
tillhandahallna data for zinkoxid hanvisar bara till ett pastdenden om férebyggande.

Sammanfattningsvis ar inte kombinationen av kolistin och zinkoxid motiverad for den godkanda
indikationen (metafylax och behandling av gastrointestinala infektioner orsakade av noninvasiva E. coli
som &r kansliga mot kolistin) under en administreringstid av sju dagar.

Kombination av sulfaguanidin och zinkoxid

Ingen studie har tillhandahallits som visat pa effekten vid behandling av avvanjningsdiarréer hos
smagrisar. Ingen dosbestammande studie eller motivering for den valda dosen har lagts fram, och
heller inga bekraftande data till stod for en optimal administreringslangd pa 14 dagar.

Ett fast kombinationslakemedel kan bara motiveras om en sadan kombination innebar en fordel
jamfort med de aktiva substanserna nar dessa anvands som ldkemedel med en enda substans.
Fordelarna av kombinationen av sulfagunidin och zinkoxid jamfért med anvandningen av de enskilda
substanserna har inte tillhandahallits.

Inga kliniska data har identifierats till stoéd for den sokta indikationen "férebyggande och behandling av
olika typer av diarréer under avvanjningen”. Det verkar dessutom som att zinkoxid kan anvandas for
att minska incidensen av avvanjningsdiarré men inte for att behandla diarré och att det inte ar mojligt
att tydligt identifiera verkningsmekanismen for zinkoxid och darmed nagot specifikt mal. Kommittén
fann darfér att det inte &r motiverat att forknippa en antimikrobiell substans (som per definition bara
ar lampligt for infektionssjudomar med malpatogen(er) och for behandling och metafylax) med
zinkoxid eftersom den inte &r inriktad pa en specifik malpatogen och inte har uppvisat effekt vid
behandling. Sammanfattningsvis ar inte kombinationen av zinkoxid och sulfaguanidin motiverad.

Miljorisker
Sammanlagt fem olika miljoriskbedémningar avseende lakemedel som innehaller zinkoxid for oral

administrering till smagrisar under 2-6 veckor vid koncentrationer i intervallet 2 500 till 3 100 ppm
zinkoxid i foder tillhandaholls at CVMP under detta hanskjutningsférfarande.

CVMP finner att fyra av fem miljoriskbeddémningar har ett flertal brister vad galler riskbedémning och
att de darfor inte kan anvandas till stod for nytta-riskférhallandet. Aven om dessa bedémningar inte
overvags narmare vill CVMP &nd& notera att resultatet av tva av dem ocksa visar pa en risk
(PEC/PNEC>1) for de enda bedémda delarna av miljén (mark och ytvatten).Fér de andra tva delarna
av miljon tillhandahélls inga fas Il-data.

Foljaktligen anser CVMP att den miljoriskbeddémning som tillhandahdlls under hénskjutningsférfarandet
enligt artikel 33.4 i direktiv 2001/82/EG for Gutal (EMEA/V/A/108) ar vetenskapligt underbyggd och
bor anvandas i nytta-riskbedéomningen for lakemedel som innehaller zinkoxid for oral administrering till
livsmedelsproducerande djurarter.

Effektbeddmning

Ett antal innehavare av godkdnnande for forsaljning hanvisade till EU:s riskbeddmningsrapport
(European Union Risk Assessment Report, EU RAR) om zink (2010)*? i sin effektbeddmning. PNEC-
vardena i denna rapport anses tillfoérlitliga och darmed lampliga att anvanda i riskkarakteriseringen av
veterinarmedicinska lakemedel som innehéller zinkoxid for oral administrering till

12 European Union Risk Assessment Report (EU RAR) on zinc (2010) - link
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livsmedelsproducerande djurarter. Men eftersom datastkningen for EU RAR (2010) var slutford har fler
data blivit tillgangliga och anvéndes av vissa av innehavarna av godkdnnande for forséljning for att
faststalla (forfina) PNEC-vardena for de relevanta delarna av miljén. Inte alla innehavare av
godkannande for forsaljning ldAmnade in den information som behdvdes for att validera dessa
kompletterande studiers lamplighet for forfining av PNEC-vérdena. Innehavaren av godkannande for
forsaljning Huvepharma lamnade dock in robusta sammanfattningar av de kompletterande
sakkunnigbedémda studier som anvandes i effektbeddmningen som inte ingick i EU RAR (2010),
inrdknat en slutsats om varje studies tillforlitlighet och validitet. CVMP fann darfér att de PNEC-véarden
som foreslogs av innehavaren av godkannande for forsaljning Huvepharma kan anvandas for
riskkarakteriseringen (berakning av riskkvoter (RQs)) av veterindrmedicinska lakemedel som
innehaller zinkoxid for oral administrering till livsmedelsproducerande djur.

Exponering: ackumulering, biotillgadnglighet och modellberédkning av zinkkoncentrationer i miljén

Till foljd av de fysikalisk-kemiska egenskaperna hos zink (icke-flyktig och ej nedbrytbar) kan det
konstateras att aterkommande spridning av godsel fran behandlade djur p& marken vid intensiv
svinuppfodningspraxis kommer att ge en gradvis 6kad zinkkoncentration i matjorden, med tiden foljt
av en okning i andra relevanta delar av miljon. Det kommer darfér bara vara en tidsfraga innan ett
PNEC-varde overskrids i dessa delar av miljon.

Av avgdrande betydelse vid beddmningen av metallers miljérisker ar bestdmningen av deras
biotillganglighet. For varje del av miljon (jord, vatten och sediment), ar biotillgédngligheten hos zink
beroende av olika biotiska och abiotiska faktorer. | vattenmiljon har biotillgangligheten hos zink i
vatten forutsetts med hjélp av verktyget for beddmning av biotillgénglighet hos metaller ("Metal
Bioavailability Assessment Tool”, United Kingdom Environment Agency)'3, en anvandarvanlig version
av den biotiska ligandmodellen ("Biotic Ligand Model”), en modell som anvéands fér att forutse de
biotillgdngliga metallerna for olika vattenlevande arter (alger, dafnia och fisk) och som har anvants och
rapporterats i ett stort antal sakkunnigbedémda studier for zink, och dar uppgifterna har anvants i EU
RAR for zink (2010). Verktyget for bedémning av biotillganglighet hos metaller kréaver farre inlagda
data for att forutse biotillgangligheten hos zink i vatten &n den biotiska ligandmodellen, och kan
anvéndas for att berakna platsspecifika PNEC-véarden. Verktyget fér bedémning av biotillganglighet hos
metaller ar baserat pa utflédena fran den biotiska ligandmodellen for zink och datasetet som anvands
vid harledning av miljokvalitetsstandarden for zink, och kraver bara att data laggs in for pH i vatten,
uppldst organiskt kol och upplést kalciumkoncentration, men tar inte hansyn till narvaron av andra
joner som kan paverka zinkspecieringen och darmed biotillgangligheten.

| jord bestams biotillgangligheten i markmiljon av egenskaper sasom pH, innehall av organiskt kol,
kapacitet for katjonbyte och innehall av lera. Den biotillgangliga fraktionen av zink i jord ar liten

(<1 %). De viktigaste faktorerna vid bestamning av biotillganglighet (och darmed ekotoxicitet) i jord
ar jordarten och tiden mellan tillsatsen av zink i jorden och toxicitetstesterna (“aldrande”). Jord som
kontaminerats 6ver langre tid uppvisar exempelvis minskad toxicitet jamfort med farsk férorening i
jord. Foljaktligen har en “aldringsfaktor” av 3 faststéllts och anvands for att berikna platsspecifika
PNEC-varden. Berakningen av platsspecifika PNEC-varden for Gutal utférdes med hjalp av Excel-
verktyget ”soil PNEC calculator” (framtaget av Arche Consulting)'* som anvénder relevanta parametrar
for bestamningen av biotillganglighet hos zink i jord, t.ex. pH, organiskt innehall och innehall av lera
och kapaciteten for katjonbyte.

Vad galler sedimentsystem har sattet att bestamma sedimentkoncentrationer genomgatt stora
forandringar efter att den forutsedda miljokoncentrationen (PEC) for sediment harleddes (EU RAR,
2010). Det kan antas att biotillganglighet hos metaller i sediment kan férutses genom att méata

12 Metal bioavailability assessment tool (M-BAT) - link
14 Arche Consulting Soil PNEC calculator - link
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innehallen av AVS ("acid-volatile sulphide”, syraflyktiga sulfider) och SEM (”simultaneously extracted
metal”, saltsyraextraherade metaller) i sediment. Andra parametrar som paverkar (sanker)
biotillgangligheten hos zink i sediment ar narvaron av utfallda mineralfaser, t.ex. jarn(oxy)hydroxider
och manganoxider, liksom innehallet av organiskt material i sediment. Zink binds starkt till AVS och
blir icke-biotillgangligt, vilket skulle ge utrymme for att korrigera exponeringsbedémningen for
metallers biotillganglighet i sedimentsystem (Echa 2014)'°. AVS framstalls 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 biotillgangligheten hos zink i sediment.
Foljaktligen ingick inte biotillganglighet i exponeringsberédkningarna (for att faststalla PEC-varden),
vilket leder till en riskbedémning som inte beaktade den biotillgangliga fraktionen av zink utan bara de
totala zinkkoncentrationerna (biotillgangliga och icke-biotillgangliga). Dar det alltsa finns ett 6verskott
av AVS och bildas zinksulfider, kan PNEC avsevart éverskridas innan nagra biverkningar ses. PNEC:s
biotillganglighetskorrigeringar i sediment kan utforas pa platsspecifik niva, till foljd av innehallet av
AVS/SEM i sediment, om de noédvandiga uppgifterna finns tillgangliga, &ven om sadana data ar
sédllsynta. Medan bade jord och ytvatten kan korrigeras avseende biotillganglighet har en korrigering
av denna anledning inte varit mdjlig for att berdkna PEC-véardena for sediment i denna
miljériskbedémning.

Eftersom VICH- och CVMP-riktlinjerna® 1”8 om fas I1-miljériskbedémning av veterindrmedicinska
lakemedel inte framst tagits fram for oorganiska molekyler, &r manga av de antaganden och
exponeringsmodeller som beskrivs i riktlinjerna inte lampliga for en substans som zink. Kommittén
finner aven att variabilitet i jordens utmarkande egenskaper (dvs. jordarter) leder till variation i vad
som hander med zink och hur det beter sig. Exponeringsbeddémningen borde helst ha hanterat detta
och 6vervagt en realistisk varsta tankbara situation for de respektive mottagande delarna av miljon.
CVMP fann att de flesta av de tillhandahallna riskbedémningarna galler lakemedel med brister i de
modeller som anvénts for att visa vad som hander med zink. Innehavaren av godk&nnande for
forsaljning Huvepharma presenterade en pragmatisk metod for sin exponeringsbeddémning av Gutal
och beaktade resultaten frAn en modell som anvants av Efsa (”Intermediate Dynamic Model for Metal”
(IDMM) av Monteiro et al. (2010))*° for att uppskatta miljdexponeringen till foljd av anvéndningen av
zinkoxid som fodertillsats.

IDMM forutser den langsiktiga massbalansen av metaller, med definierade infloden (t.ex. anvandning
av veterinarmedicinska lakemedel) och utfldden (t.ex. skord, aldrande), och drar slutsatsen att zink
kommer att ackumuleras i jord efter &terkommande spridning av separerad gddsel, dar sura
sandjordar ar sarbarast eftersom dessa jordar tenderar att snabbare ackumulera zink &n andra
jordarter och &ven ha en hogre dranering och avrinning av zink till ytvatten. Det finns ett antal osakra
faktorer forknippade med anvandningen av IDMM for att férutse miljdexponeringen av zink till féljd av
anvandning i veterindrmedicinska lakemedel, sasom hydrologiska effekter, upplost organiskt kol och
aldrande metall. Eftersom modellen inte gjordes tillganglig for CVMP var det heller inte mojligt att
bedéma relevansen av normalvardesparametrar for infloden eller kéra modellen med data om specifika
spridningsmangder for zink. Exponering med hjélp av spridningsmangder som anses relevanta till foljd
av anvandningen av zinkinnehallande veterinarmedicinska lakemedel beraknas darfor fran IDMM:s
fordefinierade belastningsfrekvenser. For hogre spridningsmangder an dem som rapporterades med

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

18 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

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
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IDMM (Efsa, 2012)2° kravs &nd& extrapolering, och férhallandet mellan belastningsfrekvenser fér zink
och PEC-vardena som beréknas med IDMM &r inte linjart, vilket gor att validiteten av de extrapolerade
PEC-vardena kan ifrAdgasattas vid de hogsta spridningsmangderna for zink. Trots dessa osakra faktorer
och i brist pa ett battre alternativ anses det att IDMM kan anvandas for att uppna en rimlig bedémning
av den risk for miljon som anvandning av Gutal eller nagot annat zinkinnehallande veterinarmedicinskt
lakemedel innebér. Validering av IDMM har dessutom utférts genom jamforelse av modellforutsagelser
med publicerade évervakningsdata for zinkspridningar. Aven om det fanns begransade data visar
resultaten att zinkkoncentrationer forutses exakt i jord men mindre exakt i ytvatten och sediment.
Eftersom IDMM har beaktats for Efsas bedémning av zinkexponering, kan det dessutom anses relevant
for bedémningen av veterinarmedicinska lakemedel inom bedémning av miljéexponeringen.

Riskbedémning

Baserat pa uppgifterna om Gutal och for att bedéma risken for varje del av miljon efter utvidgad
spridning av godsel p& mark, jamférdes PEC-varden och PNEC-véarden for varje FOCUS?!scenario vid
tre tidpunkter (ar: 2020, 2040, 2060), med hjalp av tva spridningsmangder: spridningsmangd pa 7 kg
zink ha a* och en lagre spridningsmangd pa 4 kg zink ha™* a™. Dessa spridningsméangder valdes
eftersom de var de méngder som rapporterats i studien av Monteiro et al. (2010) for fodertillsatser
som innehaller zinkoxid och inte utgor ett varsta tankbara scenario for veterindrmedicinska lakemedel
som innehdller zinkoxid som skulle ligga i omradet 8 kg ha™ a™. I mark- och vattenmiljén patraffades
en risk (RQ >1) i 4 av 19 scenarier och i 5 av 15 scenarier frdn och med 2060, fér den varsta tankbara
respektive lagre spridningsmangden. For tva av FOCUS-scenarierna (sura sandjordar) ar RQ-vardena
>1 for bada belastningsfrekvenserna vid samtliga tidpunkter. En risk identifierades for samtliga
FOCUS-sedimentscenarier, vid bada belastningsfrekvenserna och vid varje tidpunkt. Resultaten av
miljériskbedémningen for Gutal aterspeglar Efsas slutsats om zink, dvs. det finns ett potentiellt
miljéproblem vad galler vattenmiljoén (inrdknat sediment), dar sura, valdranerade sandjordar ar
sarbarast for dessa processer.

For att battre visa pa riskerna vid spridningsmangder som anses sarskilt relevanta genom
anvandningen av Gutal p& 8,2 kg zink ha y*, 7,2 kg zink ha™ a?, 3,3 kg zink ha a™ och 2,8 kg zink
ha? a, har riskkvoter extrapolerats (linjart) fran spridningsmangder p& 4 och 7 kg zink ha™ a™.
Denna linjara extrapolering ar tveksam eftersom de ingdende processerna inte ar linjara. Den
tillhandahallna informationen visar att det finns fel och dessa ar mer uttalade for sedimentskiktet och
vid l&ga belastningar. Trots dessa osakra faktorer kan det med tanke pa den aktiva substansens art
som oorganisk molekyl, och de svarigheter som faststallts genom hela spridningsforfarandet vad galler
bedémning av miljorisken fér en férening ”"utanfér” den aktuella CVMP/VICH-riktlinjen, godtas att de
uppskattade PEC-varden som extrapolerats fran IDMM-utflddena ger en rimlig atergivning av
miljéexponeringen som kan anvandas vid riskkarakteriseringen 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 godsel fram till 2060. Vad
galler sarskilt PEC-vardena for sediment beaktas inte ackumuleringsfaktorer (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 biotillgédngligheten hos zink och &ven om halterna ar varierande kan PNEC-vardena avsevart
overskridas nar zinksulfider bildas innan nagra biverkningar ses.

20 EFSA Scientific Opinion on safety and efficacy of zinc compounds (E6) as feed additive for all animal species: Zinc oxide,
based on a dossier submitted by Grillo Zinkoxid GmbH/EMFEMA - link
21 Forum for Co-ordination of Pesticide Fate Models and their Use (FOCUS) - link
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Kombinationen av ett konservativt PNEC (utan att biotillganglighet redovisas) och PEC kan leda till att
risken till f6ljd av zink i sediment 6verskattas. Den storsta sakerheten i IDMM PEC-vardena galler
marklevande organismer, med en lagre sékerhet for ytvatten och darefter sediment. Det ar dock
tydligt att riskkvoterna kommer att 6verskridas for alla delar av miljén, antingen omedelbart
(sediment) eller med tiden (mark, grund- och ytvatten), och dessa risker maste bemotas. Eftersom
zink ar en metall galler inte de allmanna antaganden som vanligtvis gors avseende nedbrytning, och
darfor kommer risken att vara svar att atgarda nar val kritiska koncentrationer dverskrids.

Det star pa det hela taget klart att langvarig, aterkommande anvandning av zink-innehallande
veterinarmedicinska lakemedel kommer att orsaka ett gradvis nettoinfléde av zink i miljon. Oavsett
vilken modell och vilka spridningsmangder som anvands forutses en risk fér miljon (RQ = 1), och det
ar bara en tidsfraga innan risker upptrader i alla delar av miljon om goédsel fran svin som behandlats
med veterindrmedicinska lakemedel som innehaller zinkoxid sprids pa mark.

Understodjande faltstudier av ackumulering av zink i mark fanns inte tillgéngliga under
hanskjutningsforfarandet enligt artikel 33.4 i direktiv 2001/82/EG for Gutal (EMEA/V/A/108). For detta
hanskjutningsforfarande, och for att stodja riskbedémningen av zink utifrdn dess orala anvandning
som veterinarmedicinskt lakemedel till livsmedelsproducerande djur, analyserade Bak et al. (2015)22
spridningen av flytande svingodsel under en period av 28 ar. Uppgifterna visade att anvandningen av
flytande svingddsel i mark har lett till en betydande 6kning av koncentrationerna av zink i mark,
sarskilt under den senast dvervakade perioden (1998-2014). | 45 procent av alla jordprover hade
PNEC-vardena redan dverskridits. | sandjordar hade PNEC-véardena 6verskridits i 66 procent av
samtliga fall. Det bor papekas att biotillgangligheten inte bedémdes, men att PNEC-vardena i denna
studie var hogre (mindre varstafall) 4&n de som rapporterats i EU RAR och att den arliga spridningen av
godsel byggde pa 140 kg/N/ha/ar vilket &r mindre varstafall &n den europeiska gransen for kansliga
jordar pa 170 kg/N/ha/ar. Férutom detta drog forfattarna slutsatsen att den nuvarande anvandningen
av zink i svinproduktionen i Danmark kan leda till att zink urlakas fran falt som har godslats med
flytande svingédsel till vattenmiljéerna, i koncentrationer som kan innebara en risk for vattenlevande
arter. Denna danska nationella évervakningsstudie bekraftar de resultat som erhallits med IDMM- och
CVMP-riktlinjerna, dvs. att anvandningen av veterinarmedicinska lakemedel som innehaller zinkoxid
leder till en betydande 6kning av markens zinkkoncentrationer (vilket slutligen aterspeglas i
vattenkoncentrationerna). Faktiskt bidrar anvandningen av veterindrmedicinska lakemedel som
innehaller zinkoxid till omkring 30 procent av totalt zink i godsel. Enbart for detta bidrag pa 30 procent
faststalls redan en risk fér de danska jordarna.

Riskreducerande atgarder

Trots osakerheten med den linjara extrapoleringen av IDMM-resultaten anses de PEC-varden som
extrapolerats fran IDMM-utflodena ge en "rimlig” atergivning av den miljéexponering som kan
anvandas vid riskkarakteriseringen av veterinarmedicinska lakemedel som innehaller zinkoxid for
anvandning till livsmedelsproducerande djur. Det &r foér narvarande osakert vad som ar ett rimligt
varsta tankbara exponeringsscenario for godselspridningsmangden. For varje del av miljon har anda
risker identifierats for vissa scenarier vid varje undersokt spridningsméangd. Mot bakgrund av
lakemedlens anvéandning, aktuella EU-regler och god jordbrukssed for gddselspridning, liksom hur
maldjuren halls och gddsel hanteras, kan inte de foreslagna riskreducerande atgarderna (spadning av
godsel och avstand till ytvatten) garantera att de effektivt kan undanréja de 6verhangande och
framtida miljorisker som identifierats i riskbeddémningen, utan att de bara kommer att férdroja den
totala ackumuleringen av zink i miljén (dvs. tiden néar PEC- kommer att dverskrida PNEC-vardena).
Detta trots att atgarderna overensstammer med CVMP/VICH-riktlinjen (CVMP/VICH/790/03) och

22 Bak JL, Jensen J, Larsen MM. 2015. Belysning af kobber- og zinkindholdet 1 jord. Videnskabelig rapport fra DCE —
Nationalt Center for Miljg og Energi — nr. 159. — link
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rekommenderades for hanskjutningsforfarandet enligt artikel 33.4 i direktiv 2001/82/EG for Gutal
(EMEA/V/A/108), for att minska ackumuleringen av zink i varje del av miljon. Detta ar inte bara
tillampligt for gardar dar det inte ar mojligt att spada godsel, utan ocksa for gardar som har resurser
att spada godsel. Aven om méjligheten att inte sprida gédsel pd samma landareal under flera ar i rad
sdgs som en mojlig riskreducerande atgard under detta hanskjutningsforfarande for Gutal for att
bromsa ackumuleringen av zink, och trots att denna mdojlighet uppfyllde kriterierna i CVMP:s
diskussionsunderlag om riskreducerande atgarder®, kan den visa sig svar att genomféra i praktiken.
Inte bara dar det kanske inte ar mojligt att sprida behandlat godsel pa olika landarealer, utan ocksa
genom handeln med gédsel mellan medlemsstaterna och méjligheten att gédsel med héga
koncentrationer av zinkoxid anvands i kansliga jordarter.

Vad galler den riskreducerande atgarden for att fullgora lokala eller nationella regler om minsta
avstand fran 6ppet vatten dar godsel far spridas, fann CVMP att detta endast skulle galla for att
forhindra direkt tilltrade till vattendrag, men inte skulle paverka det zink som nar vattenytan och
dricksvattnet genom urlaknings- och avrinningsprocesser.

Mot bakgrund av samtliga tillgdngliga data anser CVMP foljaktligen att de miljorisker som faststéllts
genom den fortlopande arliga ackumuleringen av zink i marken till f6ljd av spridningen av godsel i
jordbruksmark inte effektivt kan kontrolleras med hjalp av de tva riskreducerande atgarder som
presenteras ovan. De ovanstaende riskreducerande atgarderna kommer bara att fordroja de faststallda
riskerna for alla delar av miljon om godsel fran svin som behandlats med veterinarmedicinska
lakemedel som innehaller zinkoxid sprids pa mark.

Risker med (ko-)selektion av resistenta bakterier

Enligt nyligen publicerade data skulle zink som anvands i djurhallningen kunna framja spridningen av
antibiotikaresistens till foljd av ko-resistens. | flera publicerade studier (under in vivo-férsok eller
genom undersodkning av miljoisolat) har ett samband pavisats mellan hoga doser av zink i kosttillskott
och prevalensen av antimikrobiell resistens. Betydelsen av dessa fynd for djur- och folkhalsan ar dock
fortfarande oklar p& grund av luckor i den tillgangliga kunskapen.

Minskad anvandning av antimikrobiella medel vid behandling av avvanjningsdiarré hos smagrisar
kommer troligen att minska selektionstrycket for utveckling av antimikrobiell resistens. Den potentiellt
minskade anvandningen av antimikrobiella medel som foljer av anvandningen av zinkoxid anses dock
inte vara en "extra nytta” i detta fall. Anvdndningen av zinkoxid kan framja selektionen av bakterier
som uttrycker zinkresistens. Resistensgenen czrC har setts pa SCCmec hos meticillinresistenta
Staphylococcus aureus (MRSA) och zinkanvandningen har visat sig leda till ko-selektion for MRSA som
bar pd denna gen (Cavaco et al., 2010)?*. Den tkade prevalensen av MRSA vid administreringen av
zinkoxid till smé&grisar verkar dock delvis vara dvergdende (Slifierz et al., 2015)2°. Zinktillskott kan
ocksa ha en direkt paverkan pa bakteriernas profiler av antimikrobiell resistens via andra mekanismer
enligt studier av E. coli (Bednortz C. et al., 2013)2?%. Fler studier kravs dock for att tacka den
aterstaende bristen pa data inom detta omrade och bekrafta dessa effekter.

Vid denna tidpunkt saknas en utférlig riskbedémning for att underséka den eller de risker som ar
forknippade med co-selektionen for antimikrobiell resistens efter anvandningen av zinkoxid. | brist pa

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

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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ytterligare data ar det darfoér inte mojligt att narmare karakterisera risken for bade djur- och
folkhélsan. Av de framlagda uppgifterna har en fara identifierats for djur- och folkhélsan, men for
tillfallet kan inte denna risk kvantifieras.

3. Bedbmning av nytta-riskforhallandet

Bedd6mning av nyttan
Direkt behandlingsnytta

De framlagda uppgifterna stodjer anvandningen av veterinarmedicinska lakemedel som innehaller
zinkoxid for forebyggande av avvanjningsdiarré hos smagrisar vid dosen 100 mg/kg kroppsvikt per dag
(motsvarande 2 500 ppm zink i fodret), under 14 dagar. De tillgangliga uppgifterna innehdll ingen
multicenter-faltstudie enligt god klinisk sed som utforts i flera geografiska omraden i Europa och pa
djur fran manga olika djurhallningsmetoder.

Rekommenderad behandlingstid

Den tillgangliga informationen stodjer en behandlingstid pd 12—14 dagar for férebyggande av
avvanjningsdiarré hos smagrisar. En veckas administrering verkar inte vara tillrackligt effektiv och en
behandlingstid langre &n 14 dagar &ar heller inte motiverad.

Skyddseffektens varaktighet

Skyddseffektens varaktighet har bara undersokts i en enda studie (Johansen et al. (2007), dar
uppféljningsperioden utgjorde cirka 41 dagar. Efter att tillskottet av zinkoxid avbrots dag 14 tillsattes
dock syror i fodret, och det var darfor inte mojligt att utvardera effekten av varje komponent under
uppféljningsperioden. Huruvida de gynnsamma effekterna av zinkoxid fortsatter efter att behandlingen
avbrutits &r darfor fortfarande oklart.

Bestamning av specifika villkor

e Den observerade diarréns etiologi har inte faststéllts i de flesta inlamnade studier. Den specifika
effekten (pa vissa patogener) eller ospecifika effekten (lokal effekt i matsmaltningskanalen) har
darfér annu inte klarlagts fullstandigt. Indikationen verkar darfor behdva begransas till
forebyggande av ospecifik diarré under avvanjningen, dvs. framkallad av tillampningen av
avvanjning under vissa uppfédningsvillkor. Den potentiella risken for 6veranvandning av zinkoxid
kvarstar dock, da det inte ar mojligt att forutse vilka djur som kommer att f& diarré, eftersom vissa
av fallen av diarré vid avvanjningen bara ar dvergaende och latta och inte paverkar djurens
allmanna halsotillstand.

e Av de inlamnade studierna framgick effekten av ett hogt innehall av zinkoxid i foder till avvanda
smagrisar i aldern 3-4 veckor under sarskilda uppfodningsvillkor (intensiv uppfodning, inhysning i
byggnad, samling i grisboxar med smagrisar av olika kullar/ursprung, prematur separering fran
suggan, abrupt foderbyte fran mjolk till spannmalsbaserat foder). Effekten p& senare avvanda
smagrisar har inte dokumenterats, inte heller under mindre intensiva uppfédningsvillkor.

e Bristen pa en multicenterfaltstudie utford i Europa i enlighet med god klinisk sed for att testa
effekten av dessa lakemedel under olika faltforhallanden gor att indikationen inte kan definieras
exaktare an "avvanjningsdiarré”, vare sig for en slutsats om effekten av lakemedlen i situationer
dar en eller fler specifika patogener ar inblandad(e) eller i andra situationer an t.ex. avvanda
smagrisar vid 3-4 veckors alder. Det ar for narvarande fortfarande svart att definiera de
situationer dar lakemedel som innehaller zinkoxid kommer att vara gynnsamma eller inte
gynnsamma.

22/31



Behandling av avvénjningsdiarré hos smagrisar

| brist pa data stdds inte indikationen "behandling av avvanjningsdiarré hos smagrisar”.

Kombination av zinkoxid och kolistin eller sulfaguanidin

Baserat pa de framlagda uppgifterna ar det inte befogat att ge kombinationerna av zinkoxid, som
rekommenderas for forebyggande av ospecifik diarré under avvanjningstiden, tillsammans med nagon
som helst antimikrobiell substans som rekommenderas for behandling och metafylax av diarré
inducerad av en eller flera malpatogener.

Ytterligare fordelar

Minskning av den totala anvandningen av antibiotika

Zinkoxid har varit godkant i manga ar i ett antal medlemsstater i EU, och enligt erfarenheten fran vissa
av dessa lander kan anvandningen av zinkoxid hanga samman med en reducerad minskning av
kolistinanvandningen an vad som hittills forvantats. Dessutom skulle zink som anvéands i djurhallningen
kunna bidra till en 6kad prevalens av antibiotikaresistens till foljd av ko-resistens.

Endast sparsamma data har lagts fram om zinkoxidanvandningens potentiella effekt pa minskningen
av anvandningen av antibiotika, varfor inga slutsatser kan dras i detta sammanhang.

Riskbedtmning

Antimikrobiell resistens

Enligt nyligen publicerade data skulle zink som anvands i djurhallningen kunna framja spridningen av
antimikrobiell resistens (MRSA) till f6ljd av ko-resistens. | flera publicerade studier (under in vivo-
forsok eller genom undersokning av miljoisolat) har ett starkt samband pavisats mellan hdga doser av
zink i kosttillskott och en 6kning av prevalensen av antimikrobiellt resistenta bakterier. Det verkar som
att zinkoxid som tillférs i héga doser kan leda till ko-selektion for antimikrobiell resistens, ett fenomen
som har visats in vivo for LA-MRSA ST398. Dessa effekter har dock bara setts tidigt i behandlingen.

Vid denna tidpunkt saknas en utforlig riskbedémning for att underséka den eller de risker som ar
forknippade med ko-selektionen for antimikrobiell resistens efter anvandningen av zinkoxid. | brist pa
ytterligare data ar det darfor inte mojligt att narmare karakterisera risken for bade djur- och
folkhéalsan. Av de framlagda uppgifterna har en fara identifierats fér djur- och folkhalsan, men for
tillfallet kan inte denna risk kvantifieras.

Tolerans

En siakerhetsstudie av maldjuret utfordes vid den rekommenderade dosen (100 mg/kg kroppsvikt per
dag under 14 dagar) utan att nagra signifikanta biverkningar sags. Vid en hogre dos (x3 under 28
dagar) sags signifikanta biverkningar (paverkan pa tillvaxttakten, kliniska tecken).
Sakerhetsmarginalen kan anses vara lagre an 3 ganger den rekommenderade dosen.

Data tyder pa att den arliga spridningen av gédsel fran gardar dar djur behandlas med
veterinarmedicinska lakemedel som innehéller zinkoxid leder till en gradvis och kontinuerlig 6kning av
zink i mark-, vatten- och sedimentsystemen. Pa grund av de inneboende egenskaperna hos zink (icke-
flyktig och ej nedbrytbar) ar det ett betydande miljéproblem att PNEC-vardena med tiden skulle kunna
overskridas till foljd av aterkommande spridning av godsel fran behandlade djur pd mark under langre
tid, sarskilt for de kansligaste jordarterna (sura, fritt drénerande sandjordar) och organismer i
vattenmiljéerna. Denna 6kning av zinkkoncentrationerna i mark och de atfoljande risker som

identifierats for utvalda delar av miljon faststalls i denna bedémning bara for exponeringen av zink fran
veterindrmedicinska lakemedel. Andra potentiella exponeringskoncentrationer, t.ex. fran fodertillsatser
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innehallande zink eller andra industrikallor, har inte beaktats for denna miljériskbedémning. Det ar for
narvarande svart att atgarda férorening av mark- och vattensystem till foljd av tungmetaller, sdsom
zink, med befintlig teknik. CVMP konstaterar att en fraktion av det zink som tillsatts i jord genom
gddselspridning tas upp av vaxter och kan mineraliseras och bindas i jordpartikar och darmed ar
otillganglig.

Om de aktuella forfarandena fortsatter oforandrat den narmaste tiden, kommer den aterkommande
spridningen av godsel fran behandlade djur att leda till miljérisker (definierade genom RQ-varden >1) i
4 av 19 markscenarier, 5 av 15 ytvattenscenarier och i vart och ett av de 15 sedimentscenarierna ar
2060. For ett tidigare ar (2020) identifieras en risk for tva av 15 ytvattenscenarier (sura sandjordar)
och for samtliga 15 sedimentscenarier. Det noteras dock att osdkerhetsnivan i riskkarakteriseringen for
sediment ar avsevart storre an for mark eller ytvatten eftersom biotillgangligheten var svarare att ta
med i berékningen.

Denna trend av zinkackumulering i jordbruksmark till f6ljd av veterinarmedicinsk anvandning av
zinkoxid har nyligen rapporterats av Bak et al. (2015). | denna rapport visade évervakningsdata i jord
frAn Danmark att anvandningen av flytande svingoddsel i mark har lett till en betydande 6kning av
jordens totala koncentrationer av zink, sarskilt under den senaste dvervakningsperioden fran 1998 till
2014. |1 45 procent av alla jordprover hade PNEC-vardena redan 6verskridits. | sandjordar hade PNEC-
vardena dverskridits i 66 procent av samtliga fall. Det maste papekas att PNEC-vardena som anvandes
i denna studie har anpassats till danska forhallanden och kan vara lagre (mer varstafall) i andra delar
av Europa med andra jordarter. Rapportens forfattare drog aven slutsatsen att den nuvarande
anvandningen av zink i svinproduktionen i Danmark kan leda till att zink urlakas fran falt som har
gddslats med flytande svingddsel till vattenmiljoerna, i koncentrationer som kan innebéra en risk for
vattenlevande arter.

Riskhanterings- eller riskreducerande atgarder

For alla delar av miljon har risker identifierats for vissa scenarier vid de undersdkta
spridningsmangderna. Med tanke pa lakemedlens anvandning, aktuella EU-regler och god
jordbrukssed for godselspridning, liksom hur maldjuren halls och godsel hanteras, kan inte de
riskreducerande atgarder som foreslas ovan garantera att de kan effektivt undanréja de 6verhangande
och framtida miljérisker som identifierats i riskbedémningen, utan kommer bara att férdréja den totala
ackumuleringen av zink i miljon (dvs. tiden d& PEC- 6verskrider PNEC-vardena), aven om atgarderna
overensstammer med CVMP/VICH-riktlinjen (CVMP/VICH/790/03) och féreslogs for
hanskjutningsforfarandet om Gutal enligt artikel 33.4 i direktiv 2001/82/EG (EMEA/V/A/108) for att
minska ackumuleringen av zink i varje del av miljon. Detta ar inte bara tillampligt for gardar dar det
inte ar mojligt att spada godsel, utan ocksa for gardar som har resurser att spada godsel. Under det
ovannamnda forfarandet for Gutal ansags det vara en mdjlig riskreducerande atgard att inte sprida
godsel p4 samma landareal under flera ar i rad i syfte att bromsa ackumuleringen av zink. Aven om
detta 6verensstammer med de kriterier som CVMP faststéllt i sitt diskussionsunderlag om
riskreducerande atgarder, kan det vara svart att tillampa inte bara dar det kanske saknas mdojlighet att
sprida behandlad godsel pa olika landarealer, utan ocksa genom handeln med gddsel mellan
medlemsstaterna och méjligheten att godsel med hdga koncentrationer av zinkoxid anvands i ké&nsliga
jordarter.

Vad galler den riskreducerande atgarden for att fullgora lokala eller nationella regler om minsta
avstand fran cppet vatten dar godsel far spridas, fann CVMP att detta endast skulle galla for att
forhindra direkt tilltrade till vattendrag, men inte skulle paverka det zink som nar ytvatten och
dricksvatten genom urlaknings- och avrinningsprocesser.

CVMP anser foljaktligen att de miljérisker som identifierats genom den arliga ackumuleringen av zink i
mark till foljd av spridningen av godsel i jordbruksmark inte kan kontrolleras med enbart de tidigare
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namnda riskreducerande atgarderna. Ocksa vid tillampningen av de ovannamnda riskreducerande
atgarderna ar det bara en tidsfraga innan miljorisker upptrader i alla delar av miljon om godsel fran
svin som behandlats med veterindrmedicinska lakemedel som innehaller zinkoxid sprids p& mark.

Beddmning av och slutsats gallande nytta-riskforhallandet

Zinkoxid anses vara gynnsamt for forebyggandet av avvanjningsdiarré (dvs. minskning av incidensen
av diarré under avvanjningstiden) hos smagrisar. Denna gynnsamma effekt av zinkoxid pavisades vid
en dos om 100 mg/kg kroppsvikt per dag (motsvarande 2 500 ppm i fodret), som tillférdes under 12-
14 dagar fran avvanjningen.

Kurativ behandling av avvanjningsdiarréer hos smagrisar stods inte av de tillhandahallna uppgifterna.
Sakerhetsmarginalen fér maldjuren vid den ovannamnda dosen &r relativt liten men acceptabel.

Enligt nyligen publicerade data skulle zink som anvéands i djurhallningen kunna t6ka prevalensen av
antibiotikaresistenta bakterier till féljd ko-selektion for antimikrobiella resistensgener. 1 flera
publicerade studier, under in vivo-forsdk eller genom undersékning av miljoisolat, har ett samband
pavisats mellan héga doser av zink i kosttillskott och prevalensen av antimikrobiellt resistenta
bakterier (LA-MRSA) eller av multiresistenta bakteriekloner (E. coli). Vid denna tidpunkt saknas en
utférlig riskbeddémning for att undersdka den eller de risker som ar forknippade med ko-selektionen for
antimikrobiell resistens efter anvandningen av zinkoxid. | brist pa ytterligare data ar det darfor inte
mojligt att narmare karakterisera risken for bade djur- och folkhalsan. Av de framlagda uppgifterna har
en fara identifierats for djur- och folkhalsan, men for tillféllet kan inte denna risk kvantifieras.

Till foljd av ackumuleringen av zink har risker identifierats for alla delar av miljon, antingen direkt
(sediment, vissa jordarter och ytvattentyper) eller fordréjt (andra jordarter, grund- och ytvatten). Zink
bryts inte ner i miljén och ar mycket svart att atgarda med befintliga tekniker efter att en
zinkbelastning i miljén val intraffat.

CVMP fann att de miljorisker som identifierats genom den arliga ackumuleringen av zink i mark till foljd
av spridningen av godsel i jordbruksmark inte kan kontrolleras med riskreducerande atgarder.

Under sitt mote i december 2016 fann CVMP darfor att det totala nytta-riskforhallandet for
veterinarmedicinska lakemedel som innehéller zinkoxid for oral administrering till
livsmedelsproducerande djurarter &r negativt, eftersom nyttan med zinkoxid vad galler forebyggandet
av diarré hos smagrisar inte ar storre an riskerna for miljon. Kommittén konstaterade att
anvandningen av zinkoxid ar forknippad med en risk for ko-selektion for resistens, men att denna risk
for tillfallet inte kan kvantifieras.

4. FOornyad provning

Efter CVMP:s yttrande av den 8 december 2016 om detta hanskjutningsférfarande begérde flera
innehavare av godkannande for forsaljning (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. och Vetpharma Animal Health S.L.) att CVMP:s yttrande
skulle omprovas.

Skalen till omprévning som angavs av innehavarna av godkannande for férsaljning lamnades in fére
den 6 februari 2017.

Vissa av skélen till omprévning som angavs av innehavarna av godkdnnande for forséljning gallde
forfarandemassiga och rattsliga évervaganden. Det bor papekas att CVMP &r en vetenskaplig kommitté
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och visserligen verkar inom EU:s lagstiftning som reglerar veterindrmedicinska lakemedel, men att den
inte kan diskutera de specifika fordelarna av forfarandemassiga och rattsliga aspekter av
administrativa forfaranden som faststallts i lagstiftningen. Som en foljd av detta ligger
forfarandemassiga och rattsliga 6vervaganden utanféor CVMP:s omrade, och under den fornyade
prévningen av det aktuella hanskjutningsforfarandet beaktade CVMP darfor bara de vetenskapliga
skalen till omprévning fran innehavarna av godkannande for forsaljning.

Kommitténs slutsatser om punkterna i skalen fran innehavarna av godkannande for forsaljning
redovisas nedan.

aniMedica GmbH

aniMedicas vetenskapliga skal till omprévning var inriktade pa nyttan i samband med anvandningen av
deras lakemedel (veterindrmedicinska lakemedel innehéallande kolistinsulfat och zinkoxid), riskerna for
(co-)selektion av resistensgener samt miljoriskerna i samband med anvandningen av deras lakemedel.

Doseringen av aniMedicas veterinarmedicinska lakemedel (en daglig dos pa 1 g lakemedel per 5 kg
kroppsvikt, motsvarande 5 mg kolistinsulfat och 96 mg zinkoxid per kg kroppsvikt, under 5 — 7 dagar)
innebar att koncentrationen av zinkoxid i fodret kommer att ligga pa 3 000 ppm (cirka 2 400 ppm
zink). CVMP bekraftade att zinkoxid p& denna niva inte kan anses bara vara ett hjalpamne och att
amnets klassificering som hjalpamne eller aktiv substans dessutom inte ar relevant med tanke pa den
betydande méngden zinkoxid i de ovanndmnda lakemedlen (Enteroxid N AMV aniMedica och aniMedica
Enteroxid N). Dessutom avvanjs smagrisar mellan 3-4 veckors alder (dvs. 7-8 kg), medan det sokta
godkannandet for de ovannamnda lakemedlen galler smagrisar upp till 40 kg kroppsvikt. Den kliniska
relevansen av zinkoxid nar det galler att reducera nivan av E. coli-diarré for dessa tyngre svin ar inte
kand. Kommittén fann att kolistin som monoldkemedel ensamt skulle vara tillrackligt for att reducera
klinisk diarré nar det anvands i sju dagar i ndra samband med avvanjningen, dar E. coli-diarré ar den
framsta orsaken till diarré. Det bor papekas att ingen information som gav stdd at sju dagars
administrering av zinkoxid var tillganglig. | prévningarna med bara sju dagars tillskott med zinkoxid
vid rekommenderad dos sags ingen signifikant effekt.

CVMP fann att det inte ar befogat att ge kombinationerna av zinkoxid, som rekommenderas foér
forebyggande av icke-specifik diarré under avvanjningstiden, tillsammans med ndgon som helst
antimikrobiell substans som rekommenderas for behandling och metafylax av diarré inducerad av en
eller flera malpatogener.

Innehavaren av godkdnnande for forsaljning menar att beténkligheterna om antimikrobiell resistens
avseende hdga doser av zinkoxid inte galler deras lakemedel, och att de flesta betdnkligheterna ar
hypotetiska. CVMP accepterar inte dessa argument, dar lakemedel som tillhdr innehavaren av
godkannandet for forsaljning har samma proportionella risk for selektion av antimikrobiellt resistenta
bakterier som monolakemedel av zinkoxid.

CVMP kan inte stodja pastaendet fran innehavaren av godkannande for forsaljning att miljoriskerna ska
bestammas enbart med hansyn till forhallandena i Tyskland, eftersom lakemedlen &r nationellt
godkanda i endast denna medlemsstat. CVMP anser att eftersom Enteroxid-lakemedel faller inom
ramen for detta férfarande enligt artikel 35 i direktiv 2001/82/EG for veterindrmedicinska lakemedel
som innehaller zinkoxid for oral administrering till livsmedelsproducerande djurarter, ar detta
argument inte tillampligt. Innehavaren av godkédnnande for forséljning finner att den méngd zinkoxid
som slapps ut i miljén genom anvandningen av dessa lakemedel i Tyskland ar signifikant lagre an
utslappet av andra berorda lakemedel, och under den faststéllda arliga belastning som ar tillaten for
utslapp av zink i miljon i Tyskland. Innehavaren av godkannande for forsaljning hévdar en lagre
exponering och arlig belastning fran sina lakemedel jamfort med andra veterinarmedicinska lakemedel
som innehaller zinkoxid, men har inte lamnat in data som stddjer en kvantitativ riskbedémning, och
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har samtidigt inte beaktat att slutsatsen om ett begransat utslapp av zinkoxid i miljon uppskattades
frAdn anvandningen av dessa lakemedel till 3-4 veckor gamla smagrisar (7-8 kg) och att ansdkan for
lakemedlet galler svin upp till 40 kg/kroppsvikt, och att behandlingen av tyngre svin ocksa skulle tka
miljébelastningen. CVMP finner darfor att miljoriskbeddmningen som presenteras hér ovan for alla
monolakemedel av zinkoxid ocksa ar adekvat for att forutse miljériskerna genom anvandningen av
Enteroxid-lakemedel i EU.

Huvepharma N.V.

Huvepharmas vetenskapliga skal till omprévning var inriktade pa miljériskerna. CVMP instammer inte i
argumentet fran innehavaren av godkannande for forsaljning att det initiala nytta-riskforhallandet
bedémdes som positivt for forfarandet enligt artikel 33.4 i direktiv 2001/82 for Gutal (EMEA/V/A/108).
Under detta hanskjutningsférfarande utférde CVMP ingen heltackande bedémning av nytta-
riskforhallandet, och eftersom Gutals behandlingsnytta inte beaktades da lakemedlet ar ett generiskt
lakemedel och bioekvivalens med referenslakemedlet accepterades, beddmdes inte kvaliteten,
maldjurets sakerhet, effekten av anvandarens sakerhet pa utvecklingen av antimikrobiell resistens och
restmangder under det initiala hanskjutningsforfarandet (med tanke pa detta hanskjutningsforfarandes
tillampningsomrade).

For skalen till omprovning inriktar sig innehavaren av godkannande for forsaljning pa vad de anser
vara svarbeddombara resultat fran en aktuell dansk jordévervakningsstudie (Bak et al. 2015). CVMP
instdmmer i att denna studie inte ensam kan anvandas som bevis for att miljorisker uppkommer till
foljd av anvandningen av zinkoxid i svinproduktionen. Studien stédjer dock de bevis som éar i linje med
att anvandningen av zinkoxid som veterinarmedicinskt lakemedel i svinuppfédningen leder till en
gradvis ackumulering i jordbruksmark, vilken slutligen inte bara kommer att dverskrida de sakra
zinkkoncentrationerna i mark, utan ocksa dem i sediment och vattensystem. Innehavaren av
godkannandet for forsaljning valde aven att ta med aspekter av biotillgédngligheten i mark genom att
berédkna PNECipavailanle TOr 19 europeiska jordar med hjalp av instrumentet ”Arche Soil PNEC
calculator”. Emellertid kunde inte CVMP faststalla validiteten av de rapporterade PNEC-vardena
eftersom CVMP inte fick tillgang till "Arche Soil PNEC calculator" och uppsattningen av relevanta
insatsparametrar under den inledande beddémningen. CVMP erké&nner biotillganglighetens betydelse vid
behandlingen av metallers toxicitet, och finner att andra modeller visserligen skulle kunna beakta
zinkoxids biotillgangliga fraktion och komma fram till ndgot andra tidsramar for nar (dvs. under vilket
ar) miljorisker beraknas intraffa, men att ingen av modellerna stodjer en forutsagelse av att ingen
miljorisk uppstar genom anvandningen av zinkoxid som veterindrmedicinskt lakemedel, eller att zink i
jord inte blir biotillgangligt for jord, vatten eller vattenlevande organismer.

Innehavaren av godkannandet for forsaljning papekar aven den bristande motiveringen till att avsla
riskreducerande atgarder som foreslogs under forfarandet enligt artikel 33.4 i direktiv 2001/82 for
Gutal (EMEA/V/A/108). Efter att ha narmare beaktat de nuvarande EU-reglerna och god jordbrukssed
for godselspridning, liksom djurhallningen av maldjuren och hanteringen av godsel, finner CVMP att de
forst foreslagna riskreducerande atgarderna skulle bromsa ackumuleringen av zink i varje del av
miljén. Detta skulle dock bara férdr6ja den totala ackumuleringen av zink i miljon (dvs. tiden nar PEC
kommer att 6verskrida PNEC-vardena), men kan inte, med tanke pa typen av riskreducerande
atgarder for zink, garantera att de kan effektivt eliminera de kortsiktiga (2020) risker som identifierats
i riskbedéomningen. Under det tidigare namnda hanskjutningsforfarandet for Gutal ansags det vara en
mojlig riskreducerande atgard att inte sprida godsel pa samma landareal under flera ar i rad i syfte att
bromsa ackumuleringen av zink. Aven om denna riskreducerande atgard kan anses uppfylla kriterierna
i CVMP:s diskussionsunderlag om riskreducerande atgarder (EMA/CVMP/ERAWP/409328/2010) fann
CVMP att det inte kommer att vara mojligt att tillampa denna riskreducerande atgard i praktiken dar
det kanske inte ar mojligt att sprida behandlat gédsel pa olika landarealer eller dar handel sker med
godsel. Mojligheten finns ocksa att godsel med hdga koncentrationer av zinkoxid sprids i kansliga
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jordarter. Vad géller potentialen for riskreducering vid uppfyllda lokala eller nationella regler om minsta
avstand fran oppet vatten dar godsel far spridas, fann CVMP att detta bara skulle galla for att begransa
direkt tilltrade till vattendrag, men inte skulle paverka det zink som nar vattenytan genom urlaknings-
och avrinningsprocesser. CVMP anser foljaktligen att de tidigare rekommenderade riskreducerande
atgarderna inom ramen for forfarandet enligt artikel 33.4 i direktiv 2001/82 for Gutal (EMEA/V/A/108)
bara kommer att fordréja de faststallda riskerna for alla delar av miljon om godsel fran svin som
behandlats med veterinarmedicinska lakemedel som innehaller zinkoxid sprids p& mark.

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

Innehavarna av godkannande for forsaljning informerade EMA om att de inte hade fatt det officiella
meddelandet om att deras lakemedel (Pigzin och ZincoTec) inforts i detta hanskjutningsférfarande
enligt artikel 35. Av denna anledning beaktades informationen som innehavarna av godkannande for
forsaljning hade lamnat in vid omprdvningen for att séakra deras rattigheter.

De vetenskapliga skalen till omprovning fran DSM Nutritional Products och Provimi var inriktade pa
effekten av zinkoxid, riskerna for (ko-)selektion av resistensgener och miljorisker.

Innehavarna av godkannande for forsaljning lamnade inte in nagra ursprungliga aganderattsligt
skyddade data eller kliniska prévningar till stéd for indikationerna och dosen. En stor del av texten tog
upp halsan och tillvéxtférdelarna av zinkoxid. De enda godkanda indikationerna ar dock fér behandling
och kontroll av diarré hos smagrisar. Flera av publikationerna som lamnades in till stod for dosen var
inte relevanta eftersom undersokningarna antingen fokuserade pa zinkoxids tillvaxtférdelar eller
kliniska prévningar med kombinationer av bade zinkoxid och antimikrobiella medel. Detta begransar
inriktningen till fynden av Poulsen (1995), och Holm (1990)?". I vissa av de andra prévningarna sags
ingen diarré i smagrisgrupperna. | de bibliografiska referenser som lamnades in av innehavarna av
godkannande for forsaljning sags totalt sett problem med studieutformningarna som hindrar stodet av
2 500 ppm zinkoxid i foder under 14 dagar efter avvanjningen sdsom beskrivs vid de godkanda
indikationerna. Inga studier lamnades in till stéd for behandlingsindikationen. Sammanfattningsvis
lamnade innehavarna av godkannande for forsaljning inte in nagra ytterligare data som kommer att
andra CVMP:s ursprungliga slutsats om effekten. Det vill sdga, trots bristerna i de inlamnade
uppgifterna anses effekten av veterinarmedicinska lakemedel som innehaller zinkoxid for forebyggande
av avvanjningsdiarré hos smagrisar vara pavisad.

CVMP konstaterar att LA-MRSA ar en sallsynt infektionsorsak hos smagrisar, men ett vaxande
folkhéalsoproblem genom den héga bararstatusen hos svin och dverféringen av MRSA till livsmedel och
maéanniskor som kommer i kontakt med dessa (t.ex. svinuppfodare, veterinarer, slakterianstéllda). Att
LA-MRSA CC398 for tillfallet har en 1&g effekt pA manniskor motsager inte folkhalsoproblemen.

Vad galler miljoriskerna anser innehavarna av godkannande for férsaljning att CVMP i sin ursprungliga
bedémning inte anvande den riskbedémningsmetod som hade tillampats under EU RAR om zink, och
menar att framstegen inom den vetenskapliga litteratur som publicerats efter EU RAR om zink, om hur
man inforlivar biotillgénglighet hos metaller i riskbedémningen, inte har beaktats.

Innehavarna av godkannande for forséljning framlade en miljériskbedémning: a) genom att ta upp
uppmatta jordkoncentrationer av zink i (danska) jordar - men inte ta hansyn till bidraget fran den
upprepade (arliga) belastningen av zink fran icke-aldrat flytande svingddsel, och b) genom att
kombinera tvd metoder for att inforliva biotillgangligheten (den s.k. extra risk-metoden tillsammans
med korrigeringsmetoden for biotillganglighet): kombinationen av de bada stods &nda inte av CVMP.
CVMP har beraknat PEC.qs nar de tva ovanstdende metoderna har beaktats, separat. Resultaten visar
att en risk identifieras for bade ler- och sandjordar genom extra risk-metoden, med PEC-varden som

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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overskrider PNECg,; pa 26 mg/kg. Om daremot korrigeringsmetoden for biotillganglighet anvands, och
om man inom denna metod beaktar att biotillgdngligheten &r beroende av jordarten och den tid det
har funnits zink i jorden (dvs. zinks aldrande), var biotillganglighetsfraktionen for bade ler- och
sandjordar under PNEC,; 26 mg/kg (16,3 och 14,4 mg/kg for sand- respektive lerjordar).

Oavsett metoden tyder uppgifterna pa att om anvandningen av zinkoxid som veterinarmedicinskt
lakemedel i svinuppfédningen och spridningen av godsel pa mark fortsatter i likhet med de senaste
aren, kommer ackumuleringen av zink i jordmanen att fortsatta, vilket leder till att den biotillgangliga
fraktionen av zink i jorden 6kar, och slutligen till hogre nivaer &n PNEC-nivaerna.

CVMP fann foljande nar extra risk-metoden anvands:

e Zink utgdr redan en risk for marklevande arter i lerjord.
e Zink utgdr redan en risk for marklevande arter i sandjord.

Och nar biotillganglighetskorrigering anvands:

e Risken av zink for marklevande arter nas i genomsnitt inom cirka 55 ar i lerjord.
e Risken av zink for marklevande arter nas i genomsnitt inom cirka 31 ar i sandjord.

For att hantera riskerna och bestamma lampliga riskreducerande atgarder foreslar innehavarna av
godkannande for forsaljning att ett antal yttranden laggs till i produktinformationen vad géller
blandning och/eller spridning av godsel pa mark. De tidigare foreslagna riskreducerande atgarderna
skulle dock, sdsom forklarats ovan, bromsa ackumuleringen av zink i varje del av miljén, och bara
fordroja den totala ackumuleringen av zink i miljoén (dvs. tiden nar PEC kommer att dverskrida PNEC-
vardena), men kan inte med tanke pa egenskaperna hos zink gararantera att de kan effektivt
undanrdja dverhangande och framtida miljérisker som identifierats i riskbedomningen.

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. och Vetpharma Animal Health S.L.

De skal som innehavarna av godkannande for férsaljning uppgav fér att begara omprovning av CVMP:s
yttrande var inriktade pa effekten av zinkoxid, riskerna for (ko-)selektion av resistensgener och
miljorisker.

Samtidigt som innehavarna av godkannande for férsaljning konstaterar méjliga kopplingar mellan
veterindrmedicinska lakemedel som innehaller zinkoxid till multiresistenta bakterier (t.ex. LA-MRSA, E.
coli) och miljén, anser innehavarna av godkannande for férsaljning att nyttan med deras lakemedel ar
stdrre an riskerna. De menar vidare att deras lakemedel bidrar till att svin sénker sin konsumtion av
antimikrobiella medel, och att de identifierade riskerna inte kompenseras av att veterinarmedicinska
lakemedel som innehaller zinkoxid avlagsnas fran marknaden. Innehavarna av godkannande for
forsaljning konstaterar att det finns en miljorisk genom ackumuleringen av zink och foreslar att de
samlar in data om forsaljningen och konsumtionen av veterinarmedicinska lakemedel som innehaller
zinkoxid inom ESVAC-verksamheten, liksom redan sker med antibiotika, eftersom dessa data skulle
bidra till en narmare undersokning av anvandningen och resulterande miljopaverkan av zinkoxid vid
anvandning som veterinarmedicinskt lakemedel. Dessutom finner innehavarna av godkannande for
forsaljning att miljériskerna kan tas upp ur ett bredare perspektiv av en ad hoc-expertgrupp
tillsammans med Efsa.

Kommittén accepterar att det kan finnas en fordel med att dvervaka konsumtionen av zinkoxid som
veterinarmedicinskt lakemedel, men att en miljorisk har identifierats och att riskerna for tillfallet anses
vara storre an nyttan med zinkoxid som veterindrmedicinskt lakemedel. Det finns faktiskt exempel pa
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vissa medlemsstater i EU som redan 6vervakar konsumtionen av veterinarmedicinska lakemedel som
innehaller zinkoxid (t.ex. Danmark och Tjeckien), liksom zinkkoncentrationerna i jord (t.ex. Danmark).

Innehavarna av godkannande for forséljning accepterar CVMP:s beddmning att de féreslagna
riskreducerande atgarderna bara kommer att spada ut och inte minska det totala utflodet av zink i
miljon, och att det darfor bara ar en tidsfraga innan risker upptrader i alla delar av miljon.
Innehavarna av godkannande for forsaljning menar dock att kompletterande riskreducerande atgarder
kan anses minska eller begransa utsldppet av zinkoxid i miljdn genom anvandningen av svingodsel,
men foreslog inga kompletterande riskreducerande atgarder.

CVMP konstaterar dessutom att ocksa andra zinkkallor i miljon kommer att bidra till den arliga
okningen av zinkoxid i jordbruksmark.

CMVP:s dvergripande slutsatser efter omproévning

Baserat pa de samlade tillgangliga uppgifterna, daribland den information som lamnades in under det
ursprungliga beddmningsforfarandet och de utférliga vetenskapliga skalen till omprévning som lades
fram av innehavarna av godkannande for forséljning, drog CVMP slutsatsen att det inte fanns
tillrackliga vetenskapliga skal for att revidera de tidigare slutsatserna i yttrandet av den 8 december
2016, dvs. att det totala nytta-riskforhallandet for veterindrmedicinska lakemedel som innehéller
zinkoxid for oral administrering till livsmedelsproducerande djurarter ar negativt.
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Skal till avslag pa godkannandena for forsaljning och till
aterkallande av de befintliga godkannandena for forsaljning

Skélen ar foéljande:

Utifran de tillgangliga uppgifterna fann CVMP att effekten av veterinarmedicinska lakemedel som
innehaller zinkoxid for forebyggande av avvanjningsdiarré hos smagrisar ar pavisad.

CVMP fann att effekten av veterinarmedicinska lakemedel som innehaller zinkoxid fér behandling
av avvanjningsdiarré hos smagrisar inte stods av data och inte kan pavisas.

Utifran de tillgangliga uppgifterna fann CVMP att den kliniska nyttan med veterinarmedicinska
lakemedel innehallande kolistinsulfat och zinkoxid inte kan pavisas.

Utifran de tillgangliga uppgifterna fann CVMP att kombinationen av zinkoxid, for forebyggande av
ospecifik diarré under avvanjningstiden, tilsammans med sulfaguanidin, for behandling och
metafylax av diarré inducerad av en eller flera malpatogener, inte ar motiverad.

CVMP konstaterade att anvandningen av zinkoxid ar férknippad med en risk for ko-selektion for
resistens, men att denna risk for tillfallet inte kan kvantifieras.

Utifran de tillgangliga uppgifterna fann CVMP att risker har identifierats fér miljon, genom
ackumulering av zink och for alla scenarier, antingen direkt (sediment, vissa jordarter och
ytvattentyper) eller férdréjt (andra jordarter, grund- och ytvatten). CVMP konstaterade att alla
prediktiva modeller har en inneboende osékerhetsgrad i sin parametrisering, och de genererade
resultaten (dvs. de beradknade tiderna) bygger pa en begransad mangd indata som troligtvis
paverkar modellens resultat.

CVMP fann att riskreducerande atgarder bara kommer att spada ut och inte minska det totala
utslappet av zink i miljon, och att det darfor bara ar en tidsfraga innan risker upptrader i alla delar
av miljon.

CVMP fann att det totala nytta-riskférhallandet for veterinarmedicinska lakemedel som innehaller
zinkoxid for oral administrering till livsmedelsproducerande djurarter ar negativt, eftersom nyttan
med zinkoxid vad galler forebyggandet av diarré hos smagrisar inte ar storre an riskerna for
miljon.

CVMP har rekommenderat avslag pa ansékan om godkannandena for forsaljning och aterkallande av

de befintliga godkannandena for forsaljning for veterinarmedicinska lakemedel som innehaller zinkoxid

for oral administrering till livsmedelsproducerande djurarter i enlighet med bilaga 1.
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