Priloha I

Seznam nazvl, lékovych forem, sily veterinarniho lécivého
pripravku, zivoc¢isnych druhii, cest podani, ochrannych lhiit a
drzitelll rozhodnuti o registraci v ¢lenskych statech
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Clensky Zadatel / Nazev INN Lékova forma Sila Zivodisné | Cesta podani | Doporudena Ochranna

stat Drzitel druhy davka Ihita

EU/EHP rozhodnuti
O registraci

Belgie Cross Vetpharm | Selenate Long Barium | Injek¢ni suspenze | 50 mg/ml | Skot Subkutanni 1 ml na 50 kg Maso a
Group Limited Acting 50 mg/ml, selenate injekce Zivé hmotnosti vnitfnosti:
Broomhill Road suspension 31 dni
Tallaght, injectable pour Mléko: bez
Dublin 24 bovins ochrannych
Irsko IhGt

Ceska Cross Vetpharm | SELENATE Long Barium | Injek¢ni suspenze | 50 mg/ml | Skot Subkutanni 1 ml na 50 kg Maso a

republika Group Limited Acting 50 mg/ml selenate injekce Zivé hmotnosti vnitfnosti:
Broomhill Road injek¢ni suspenze 31 dni
Tallaght pro skot Mléko: bez
Dublin 24 ochrannych
Irsko IhGt

Némecko® | Cross Vetpharm | Selenate LA 5% Barium | Injek¢ni suspenze | 50 mg/ml | Skot Subkutanni 1 ml na 50 kg Maso a
Group Limited selenate injekce Zivé hmotnosti vnitinosti:
Broomhill Road 31 dni
Tallaght Mléko: bez
Dublin 24 ochrannych
Irsko Ihat

Déansko Cross Vetpharm | Selongatum Long Barium | Injek¢ni suspenze | 50 mg/ml | Skot Subkutanni 1 ml na 50 kg Maso a
Group Limited Acting, Suspension | selenate injekce Zivé hmotnosti vnitinosti:
Broomhill Road til injektion 31 dni
Tallaght Mléko: bez
Dublin 24 ochrannych
Irsko Ihat

Estonsko Cross Vetpharm | Selenate Long Barium | Injek¢ni suspenze | 50 mg/ml | Skot Subkutanni 1 ml na 50 kg Maso a
Group Limited Acting, 50 mg/ml, selenate injekce Zivé hmotnosti vnitfnosti:
Broomhill Road slUstesuspensioon 31 dni
Tallaght veistele Mléko: bez
Dublin 24 ochrannych
Irsko IhGt

* Rozhodnuti o registraci nebylo udéleno
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v oz

Clensky Zadatel / Nazev INN Lékova forma Sila Zivodisné | Cesta podani | Doporudena Ochranna

stat Drzitel druhy davka Ihita

EU/EHP rozhodnuti
O registraci

Spanélsko | Cross Vetpharm | Dalmasel L.A. 50 Barium | Injek¢ni suspenze | 50 mg/ml | Skot Subkutanni 1 ml na 50 kg Maso a
Group Limited mg/ml, suspensidon | selenate injekce Zivé hmotnosti vnitfnosti:
Broomhill Road inyectable para 31 dni
Tallaght bovino Mléko: bez
Dublin 24 ochrannych
Irsko IhGt

Francie Cross Vetpharm | SELENATE LA Barium | Injek¢ni suspenze | 50 mg/ml | Skot Subkutanni 1 ml na 50 kg Maso a
Group Limited SUSPENSION selenate injekce Zivé hmotnosti vnitfnosti:
Broomhill Road INJECTABLE 50 31 dni
Tallaght MG/ML POUR Mléko: bez
Dublin 24 BOVINS ochrannych
Irsko IhGt

Irsko Tairgi Tread-Lia | B.V.P. Barium Barium | Injek¢ni suspenze | 50 mg/ml | Skot Subkutanni 1 mg Se/kg zivé | Maso a
Baile na Sceilge | Selenate Injection selenate injekce hmotnosti, coz vnitinosti:
Teo odpovida 31 dni
Ballinskelligs nasledujicimu: Mléko: bez
Killarney Skot (dospély): | ochrannych
Co. Kerry 6-10 ml Ihat
Irsko Skot (mlady):

3-8 ml
Telata: 1-2 ml

Irsko Cross Vetpharm | Selenate Long Barium | Injek¢ni suspenze | 50 mg/ml | Skot Subkutanni 1 ml na 50 kg Maso a
Group Limited Acting 50 mg/ml selenate injekce Zivé hmotnosti vnitinosti:
Broomhill Road Suspension for 31 dni
Tallaght Injection for Cattle Mléko: bez
Dublin 24 ochrannych
Irsko IhGt
Cross Vetpharm | SELENATE LONG Barium | Injek¢ni suspenze | 50 mg/ml | Skot Subkutanni 1 ml na 50 kg Maso a
Group Limited ACTING 50 mg/ml selenate injekce Zivé hmotnosti vnitinosti:

Litva Broomhill Road injekcin(:e_ 31 dni
Tallaght suspensija Mléko: bez
Dublin 24 galvijams ochrannych
Irsko Ihat
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v oz

Clensky Zadatel / Nazev INN Lékova forma Sila Zivodisné | Cesta podani | Doporudena Ochranna

stat Drzitel druhy davka Ihita

EU/EHP rozhodnuti
O registraci

LotySsko Cross Vetpharm | Selenate Long Barium | Injek¢ni suspenze | 50 mg/ml | Skot Subkutanni 1 ml na 50 kg Maso a
Group Limited Acting 50 mg/ml selenate injekce Zivé hmotnosti vnitfnosti:
Broomhill Road suspensija 31 dni
Tallaght injekcijam Mléko: bez
Dublin 24 liellopiem ochrannych
Irsko IhGt

Polsko Cross Vetpharm | Selenate Long Barium | Injek¢ni suspenze | 50 mg/ml | Skot Subkutanni 1 ml na 50 kg Maso a
Group Limited Acting 50 mg/ml selenate injekce Zivé hmotnosti vnitfnosti:
Broomhill Road zawiesina do 31 dni
Tallaght wstrzykiwan dla Mléko: bez
Dublin 24 bydta ochrannych
Irsko IhGt

Rumunsko | Cross Vetpharm | Selenate Long Barium | Injek¢ni suspenze | 50 mg/ml | Skot Subkutanni 1 ml na 50 kg Maso a
Group Limited Acting 50 mg/ml selenate injekce Zivé hmotnosti vnitinosti:
Broomhill Road Suspensie 31 dni
Tallaght injectabila pentru Mléko: bez
Dublin 24 bovine ochrannych
Irsko Ihat

Slovensko | Cross Vetpharm | SELENATE Long Barium | Injek¢ni suspenze | 50 mg/ml | Skot Subkutanni 1 ml na 50 kg Maso a
Group Limited Acting 50 mg/ml selenate injekce Zivé hmotnosti vnitinosti:
Broomhill Road injekcna suspenzia 31 dni
Tallaght pre hovadzi Mléko: bez
Dublin 24 dobytok ochrannych
Irsko Ihat

Svédsko Cross Vetpharm | Selongatum vet. 50 | Barium | Injek¢ni suspenze | 50 mg/ml | Skot Subkutanni 1 ml na 50 kg Maso a
Group Limited mg/ml selenate injekce Zivé hmotnosti vnitfnosti:
Broomhill Road injektionsvatska, 31 dni
Tallaght suspension for Mléko: bez
Dublin 24 notkreatur ochrannych
Irsko IhGt

4/13




Clensky Zadatel / Nazev INN Lékova forma Sila Zivodisné | Cesta podani | Doporudena Ochranna
stat Drzitel druhy davka Ihita
EU/EHP rozhodnuti
O registraci
Spojené Cross Vetpharm | Selenate Long Barium | Injek¢ni suspenze | 50 mg/ml | Skot Subkutanni 1 ml na 50 kg Maso a
kralovstvi Group Limited Acting 50 mg/ml selenate injekce Zivé hmotnosti vnitfnosti:
Broomhill Road Suspension for 31 dni
Tallaght Injection for Cattle Mléko: bez
Dublin 24 ochrannych
Irsko IhGt
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Priloha II

Védecké zavéry a zdiivodnéni zamitnuti udéleni rozhodnuti
O registraci a pozastaveni stavajiciho rozhodnuti o registraci
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Celkové shrnuti védeckého hodnoceni injek¢nich Iékovych
forem s dlouhodobym Gcinkem obsahujicich selenan barnaty
pro vsechna potravinova zvirata (viz pFriloha I)

1. Uvod

Selenan barnaty se pouziva v injek¢nich veterinarnich 1éCivych pfipravcich s pomalym uvolfiovanim
k lécbé a profylaxi deficience selenu u skotu a ovci. Podava se formou subkutanni injekce v davce 1 mg
selenu / kg zivé hmotnosti.

Selen je pro zvifata i pro ¢lovéka Zivotné nezbytnym stopovym prvkem, avsak je vysoce toxicky,
uziva-li se v nadmérném mnozstvi, a ma velmi Gzké rozpéti mezi vitalnimi a toxickymi davkami.

Dne 14. zaFi 2011 pFedloZil némecky Federalni UFad pro ochranu spottebiteld a bezpe&nost potravin
oznameni o postupu prezkoumani podle ¢lanku 35 smérnice 2001/82/ES pro vSechny injekcni Iékové
formy s dlouhodobym ucinkem obsahujici selenan barnaty pro vSechna potravinova zvirata. Némecko
predlozilo tuto zalezitost k prezkoumani Vyboru pro veterinarni 1éCivé pripravky (CVMP) vzhledem

k vaZnym obavam o lidské zdravi souvisejicim s expozici reziduim v misté vpichu, ktera pochazeji

z pouziti injekénich veterinarnich 1é&ivych piipravkd s dlouhodobym Gc¢inkem obsahujicich selenan
barnaty.

Postup prezkoumani byl zahajen dne 15. zafri 2011. Postup zahrnoval 3 veterinarni 1écivé pripravky

s 18 registracemi, které byly udéleny narodnimi postupy nebo jsou pfedmétem zadosti ve stadiu
projednavani decentralizovanym postupem. Decentralizovany postup byl dokonéen v prib&hu postupu
pirezkoumani a byla udélena vysledna narodni rozhodnuti o registraci s vyjimkou Némecka. Je tfeba
uvést, ze drzitel rozhodnuti o registraci dobrovolné stahl béhem postupu pfezkoumani registrace
veterinarniho 1écivého pripravku schvaleného pro pouziti u ovci. Tento pfipravek byl nasledné vyrazen
z procesu prezkoumani, vybor CVMP vSak vzal v tomto posouzeni v Gvahu Udaje tykajici se tohoto
pripravku, které mu byly predlozeny. Pokud je tedy vyboru CVMP zndmo, v soucasnosti neexistuji
zadné injekeni pripravky s dlouhodobym Ucinkem obsahujici selenan barnaty pro pouziti u cilovych
druh{ ovci.

Uplny seznam vsech veterindrnich lé¢ivych pripravkd, kterych se tyka tento postup prezkoumani, je
uveden vy3e v priloze I.

2. Diskuze

Veterindrni |éCivé pfipravky, kterych se tyka tento postup prezkoumani, se podavaji jako jednorazova
subkutanni injekce a obsahuji 177,48 mg selenanu barnatého / ml injek¢ni suspenze, coz odpovida

50 mg selenu. Skotu se podava davka 1 mg selenu /kg zivé hmotnosti, coz znamena davky od 2 ml
pro telata (tj. 355 mg selenanu barnatého, coZ odpovida 100 mg selenu) aZ po 10 ml pro dospély skot
(tj. 1 775 mg selenanu barnatého, coz odpovida 500 mg selenu).

Podkladové informace (stav MRL)

Vybor CVMP hodnotil selenan barnaty v roce 1999 v ramci zadosti o stanoveni maximalnich limitd
rezidui podle nafizeni (EHS) &. 2377/90. V roce 2000 byl selenan barnaty na zakladé doporuceni
vyboru CVMP zahrnut do pfilohy II nafizeni (EHS) ¢. 2377/90 pro skot a ovce a po provedeni nafizeni
(ES) ¢. 470/2009, které nahradilo nafizeni (ES) ¢. 2377/90, byl nasledné zaclenén do tabulky 1 pfilohy
k nafizeni (EU) ¢. 37/2010 pro skot a ovce, a to bez nutnosti stanovit maximalni limit rezidui (MRL).
Toto hodnoceni se zakladalo na odhadované horni tolerovatelné hranici denniho pfijmu selenu, ktera
¢inila 0,6 mg na osobu a den (10 pg/kg télesné hmotnosti) a na predpokladu, ze peroralni biologicka
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dostupnost selenu ze selenanu barnatého bude velmi nizka (prestoze nebyl proveden zadny
kvantitativni odhad). Dostupné Udaje o reziduich ukazaly, Ze v misté vpichu injekce nedochazi
prakticky k zadné depleci selenanu barnatého. V souhrnné zpravé o MRL vSak bylo zminéno, Ze je
tfeba zavést opatreni zabranujici konzumaci masa z mista vpichu.

Védecky vybor pro potraviny (SCF) sniZil (v roce 2000) v EU horni tolerovatelnou hranici pfijmu selenu
na hodnotu 0,3 mg/osobu/den (5 ug/kg télesné hmotnosti) a tato hodnota byla v roce 2006 prijata
Védeckou komisi pro dietetické vyrobky, vyzivu a alergie (NDA) Evropského Ufadu pro bezpecnost
potravin (EFSA). Kromé toho byly ziskany UpInéjsi zékladni idaje pro vyhodnoceni peroraini biologické
dostupnosti selenu ze selenanu barnatého, jeho pravdépodobného pfijmu a drah toxicity po poziti sty
a objevily se dalsi Udaje o akutni toxicité selenu, zejména u Clovéka.

Udaje o reziduich

Po injekénim podani selenanu barnatého je obsah rezidui selenu v tkanich mimo misto vpichu nizky,
nezjistitelny nebo alespon hluboko pod Urovni jakéhokoli toxikologického rizika. Pokud se vSak tyka
mista vpichu, vSechny studie deplece shodné ukazaly, Ze po podani doporucenych davek selenanu
barnatého prakticky nedochazi k zadné depleci rezidui, kterd z{stavaji v misté vpichu jesté dlouhou
dobu po podani. VytéZznost rezidui z mista vpichu u skotu se 30. aZ 119. den po podani injekce
pohybovala v rozmezi od 77 % do 99 % injek¢né podanych davek.

V jiné studii deplece rezidui byl pouzit pfipravek s barvivem uréenym speciédlné pro oznaceni mista
vpichu. I pFesto se koncentrace rezidui v misté vpichu vyrazné lidily, coz naznacuje, Zze z odbéru vzorkd
nelze vzdy a presné stanovit spravné misto vpichu. Ze studie rovnéz vyplynulo, Ze dokonce jesté rok
po podani bylo v misté vpichu stale pfitomno velké mnozstvi selenu (az 53 229 mg/kg).

I pres pomalou depleci rezidui byla u dotéenych veterinarnich 1é&ivych piipravkd stanovena ochranna
Ihdta pro maso a vnitinosti skotu v délce 31 dnl (viz ptiloha I). V&decké zddvodnéni pro tuto
ochrannou Ihdtu neni zndmo, protoZe v tomto postupu prezkoumani nebyly pfedloZzeny ?adné Gdaje
o depleci rezidui charakteristické pro konkrétni pripravek a tykajici se vySe uvedeného veterinarnino
IéCivého pFipravku.

Toxicita

Pro selenan barnaty neni stanoven zadny pfijatelny denni pfijem (ADI), existuji vdak dvé rizné horni
tolerovatelné hranice pfijmu selenu z hlediska chronické toxicity. V souhrnné zpraveé vyboru CVMP

o MRL byla uvedena hodnota 0,6 mg selenu/osobu/den, ktera byla v té dobé povazovana za
primérenou. Ufad EFSA nésledné stanovil horni tolerovatelnou hranici 0,3 mg selenu/osobu/den na
zakladé davky bez zjevného Gcinku (NOEL) 850 pg/den pro klinickou seleniézu ve studii u ¢lovéka.

Ohledné akutni toxicity se odvolava na studie, které mérily hodnoty LDs,. LDsg neni v zasadé
akceptovana jako parametr, z néhoz se vypocitava odhadovana toxicita vyuzitd k hodnoceni rizik
spottebitell, protoze LD, je velmi zavazny parametr (kdy polovina hodnocenych zvifat umird). Pro
bezpeénost spotiebiteld jsou dllezité véechny nezadouci Ucinky, dokonce i mirné, a proto je
koncentrace, pfi které nelze ocekavat zadné nezadouci uc¢inky (NO(A)EL) referencni davkou, kterda ma
byt posuzovana. V tomto pripadé vSak nebyly k dispozici zadné Udaje o akutni toxicité vyuzivajici
citlivéj$ich akutnich parametrt. LDs, selenanu a selenidu u potkant a mysi se obvykle pohybuje

v rozmezi priblizn& 1 a% 10 mg/kg Zivé hmotnosti. Rovné? idaje u ¢lovéka pFinddeji dikazy

o zavaznych akutnich Ucincich selenu v peroralnich davkach 5 az 22,3 mg selenu/kg (ve formé
selenidu sodného nebo selenanu sodného) s ¢astecné fatalnimi nasledky.

Peroralni biologick& dostupnost selenu ze selenanu barnatého

Byly poskytnuty Udaje k odhadu peroralni biologické dostupnosti selenu po poziti rezidui selenanu
barnatého. Na zakladé dostupnych Gdaj v dob& hodnoceni MRL se pfedpokladalo, ze dostupna frakce
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bude velmi nizka. Vyboru CVMP byly nyni predlozeny Udaje ze studie in vitro simulujici podminky

v gastrointestindlnim traktu ¢lovéka. Tato studie ukazuje biologickou dostupnost nejméné 5 az 10 %
pozitého selenu ze selenanu barnatého pfitomného v béznych potravinach. Tato hodnota je mnohem
vySSi, nez jaka se predpokladala pfi pfijeti rozhodnuti o MRL.

Vysledky studie in vitro podporuji i teoretické Uvahy zalozené na fyzikalné-chemickych vlastnostech
selenanu barnatého, které shodné ukazuji, Zze z peroralné pozitého selenanu barnatého jsou biologicky
dostupna relevantni mnoZzstvi selenu. Pfijem rezidui z mista vpichu by vedl|, na zékladé jednoduchého
teoretického odhadu vychazejiciho z disocia¢ni konstanty pfipravku, k biologicky dostupné expozici
priblizné 15 mg selenu (tj. 3 % davky selenu v misté vpichu) v kazdém litru vody v intestinalnim
traktu. Tato spodni mez odhadu nebrala v Uvahu skutec¢nost, Ze za podminek kyselého pH (zaludecni
kyselina) a v pfitomnosti siranovych iontl (primérny pfijem v potravé &ini 500 mg/osobu/den, (WHO
2004))? se mlZe rozpustnost znaéné zvysit.

Zjisténi vyznamné peroralni biologické dostupnosti podpofila také studie in vivo na ovcich (Archer and
Judson, 1994)3. Tato studie prokazala, Zze peroralné podany selenan barnaty (davky 100 mg nebo
250 mg na kazdé zvife podobné davkam pfitomnym v mistech vpichu) byl vstfeban/biologicky
dostupny v gastrointestinalnim traktu. Navrh této studie vS8ak neumoznoval provést odhad biologicky
dostupné frakce selenu, proto jsou tyto Udaje pouze podplrné.

Charakterizace rizik

Porovnani odhadovanych biologicky dostupnych davek selenu po poziti mista vpichu odhaluji, ze
mnozstvi selenu znacéné prevysuje toxikologicky prah. PFi pouziti horni tolerovatelné hranice stanovené
EFSA, ktera ¢ini 0,3 mg selenu/osobu/den, Ize dojit k zavéru, ze by biologicky dostupna frakce 5 %
(25 mg) z mista vpichu presahla referenéni hodnotu vice nez osmdesatkrat. PFi zvazeni skutecnosti, ze

nejnizsi LDs, je méné nez desetindsobek mozné expozice spotrebitele, I1ze usuzovat, ze také ¢ast mista
vpichu mlzZe pti poziti vyvolat toxicitu.

Opatieni k Fizeni rizik

Odpovidajici opatfeni ke zmirnéni rizik, ktera by zabranila, aby se misto vpichu dostalo do
potravinového fetézce, nejsou v soucasnosti zavedena.

Ochranna Ihdta 31 dni nezaruduje depleci rezidui z mista vpichu na bezpe&nou Grovefi, nebot rezidua
selenanu barnatého zlstavaji po dlouhou dobu v mistech vpichu, jejich? pozitim by mohlo dojit

k pfijmu biologicky dostupného selenu. V soucasné dobé nelze stanovit pro tyto veterinarni 1écivé
piipravky zadné vhodné ochranné Ihdty.

Neoznacena mista vpichu nelze u vSech zvirat jasné urcit, zejména pokud mezi podanim injekce

a porazkou uplynula dlouha doba. Pfestoze mista vpichu nemuseji byt viditelna, koncentrace rezidui
jsou i nadale nebezpecna pro lidskou spotiebu. Navic Udaje o depleci rezidui ziskané za vyuziti
pripravku, ktery byl vyvinut k oznaceni mista vpichu diky obsazenému barvivu (oxid zelezity)
dokladaji, ze nebylo mozné mista vpichu u vSech zvirat jasné zjistit a zcela je odstranit.

Proto neni odstranéni mist vpichu na jatkach povazovano za dostatecné opatreni k Fizeni rizik, které by
spolehlivé zabranilo konzumaci tkané z mista vpichu.

2 WHO (2004): Background document for development of WHO Guidelines for Drinking-water Quality
WHO/SDE/WSH/03.04/114

3 Archer, JA and Judson, GJ (1994): Availability of Barium Selenate administered orally to sheep. Proc. Aust. Soc. Anim.
Prod. 20, 441.20, 441.
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3. Vyhodnoceni pFinosti a rizik

Selenan barnaty hraje dlleZitou roli v 1é6¢bé& a prevenci nutriéni svalové dystrofie (nemoci bilych svalQ),
nizké reprodukéni schopnosti a neprospivani v disledku nedostatku selenu.

Z dostupnych piipravkl predstavuii injekéni piipravky s dlouhodobym ucinkem vhodnou alternativu,
existuji vSak i dalSi moznosti:

e injekce obsahujici selenic¢itan sodny nebo draselny, schvalené pro koné, skot, ovce a prasata,

e intraruminalni prostfedky s dlouhodobym ucinkem obsahujici selenan sodny, schvalené pouze pro
skot?,

e doplnky stravy.

Vzhledem ke své formé jsou tyto alternativni pripravky k 1é¢bé a prevenci onemocnéni souvisejicich
s nedostatkem selenu v nékterych pripadech vyzadujicich 1é¢bu méné vhodné. Pro zivociSnou vyrobu
by proto bylo nevyhodné, kdyby nebyly k dispozici injek¢ni pFipravky s dlouhodobym Gcinkem
obsahujici selenan barnaty.

Dostupné informace vak sv&dé&i o tom, Ze vyuZiti veterinarnich Ié&ivych pfipravk( obsahujicich selenan
barnaty podavanych subkutdnné pfedstavuje vyznamné ohroZeni lidského zdravi v dlsledku
pretrvavajicich rezidui selenu v misté vpichu. Opareni ke snizeni rizik pouzivana v soucasné dobé

- ’ v ’ o o z z v s .. v .
nejsou z vyse popsanych duvodu vhodna k zabraneni riziku pro spotrebitele.

Pritomnost Skodlivych rezidui v potravinach v koncentracich presahujicich mnoZstvi povazované za
bezpecné neni v EU pripustna. Opatfeni ke snizeni rizik zavedena v soucasné dobé nejsou schopna
zajistit spotFebitelim bezpeénost potravin pochazejicich ze zvifat 1é&enych injekénimi pfipravky

s dlouhodobym Ucinkem obsahujicimi selenan barnaty.

Pfi zvazeni pfinosu pro zdravi zvifat v prevenci a 1éCbé nedostatku selenu a rizik pro verejné zdravi

o . Ve . s . v v o P . . v s . s s 7 v ’ vrs o
v dusledku rezidui v potravinach je pomeér prinosu a rizik injekcnich veterinarnich IéCivych pripravku
s dlouhodobym Gcinkem obsahujicich selenan barnaty povazovan za nepfiznivy.

Proto vybor CHMP doporucil pozastavit stavajici rozhodnuti o registraci vsech injek¢nich veterinarnich
lé¢ivych pFipravkl s dlouhodobym Uc&inkem obsahujicich selenan barnaty, dokud nebudou predlozeny
Udaje zajitujici bezpe&nost spotiebitele po pouziti pripravkd.

4. Postup prezkoumani stanoviska

Poté, co vybor CVMP vydal dne 10. dubna 2013 stanovisko v tomto postupu prezkoumani, pozadala
spolec¢nost Cross Vetpharm Group Limited a Tairgi Tread-Lia Baile na Sceilge Teo (Ballinskelligs
Veterinary Products — BVP) o jeho opétovné pirezkoumaéni. Podrobné zdlvodnéni zadosti o prezkoumani
bylo pfedlozeno dne 10. Cervna 2013.

PFezkoumani stanoviska vyboru CVMP z 10. dubna 2013 bylo zdlvodnéno té€mito argumenty:

e validita zavéru zalozeného na studii biologické dostupnosti in vitro, Ze by biologicky dostupna

rezidua selenanu barnatého ¢inila az 5-10 % celkového mnoZstvi rezidui (vy33i Gdaj plati pro nizsi
koncentrace),

e skutecnost, Ze k poziti masa z mist vpichu injekce selenanu barnatého dojde ve vzacnych
pfipadech, pouziti hodnoty pfijatelného denniho pfijmu (ADI) jakozto relevantniho voditka

4 Ptipravky obsahuji také kobalt a méd.
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tykajiciho se zdravi pfi hodnoceni rizik pro bezpecnost spotrebitele je tudiz sporné a vhodnéjsi
hodnotou by byla vypoctena LD,

skutecnost, Ze injekce se podavaji subkutanné, toto riziko omezuje a ndhodné podani
intramuskularni injekce je navic velmi nepravdépodobné,

zavéry o biologické dostupnosti u ovci odvozené ze studie, kterou provedli Archer a Judson
(1994)3, nelze jednodude extrapolovat na ¢lovéka,

rizika by bylo mozné dale zmirnit rozdélenim davky do dvou injekci podanych do protilehlych stran
krku; v praxi pak budou rizika snizena také diky tomu, ze Uredni veterinarni 1ékafi pracujici na
jatkach uvidi skvrny pochazejici z injekci selenanu barnatého a zajisti, aby se pfislusné oblasti
tkané zlikvidovaly,

dalo by se ocekdvat, ze zavazné nezadouci pfihody v disledku konzumace masa obsahujiciho
rezidua selenanu barnatého odhali systémy farmakovigilance; skutecnost, ze zadné takové pFihody
nebyly zjistény, podporuje zavér, ze mista vpichu injekci selenanu barnatého nepredstavuji
ohrozeni bezpecnosti spotfebitele.

Zavér vyboru CVMP po pfezkoumani stanoviska

Vybor CVMP pii prezkoumdni stanoviska posoudil podrobné zdlvodnéni drziteld rozhodnuti o registraci
a zavéry vyboru CVMP ke kazdému z vyse uvedenych bodd jsou shrnuty nize:

prestoZe v souvislosti se studii biologické dostupnosti in vitro zaznéla fada obav, vybor CVMP prijal
celkovy zavér studie a pouzil ve svych vypoctech biologicky dostupnych rezidui udaj 5 %. Vybor
CVMP nicméné zdlraznil, Ze zavéry vychazejici z této hodnoty by se mély posuzovat s obezietnosti
a Ze neexistuje jistota, pokud jde o pfesnost odvozené hodnoty biologické dostupnosti pro odhad
biologické dostupnosti in vivo,

vybor CVMP uznal, Ze ke konzumaci masa z mist vpichu pravdépodobné dojde jen ve vzacnych
pfipadech. Nicméné podle pokynu vyboru CVMP pro rezidua v misté vpichu (EMEA/CVMP/542/03) °
je u latek, pro néz neni stanoven MRL pro sval, referen¢ni hodnotou pouzivanou v hodnoceni
rezidui v misté vpichu ADI. Navic je sice pravda, ze hodnota ADI je zaloZzena na opakované
expozici, ale alternativa navrzena drziteli rozhodnuti o registraci (tj. LDsg) neni vhodna, protoze
predstavuje hodnotu, pfFi niz se oCekava 50% mortalita. Jakakoli referen¢ni hodnota tykajici se
zdravi musi byt schopna odrazet nezavazné nezadouci Ucinky,

vybor CVMP konstatoval, Ze pokyn pro rezidua v misté vpichu ma stejnou platnost nezavisle na
tom, zda se injekce podava subkutanné nebo intramuskularng,

vybor CVMP dosel k zavéru, Ze studii, kterou provedli Archer a Judson (1994)3, nelze pouZit za
ucelem stanoveni biologické dostupnosti. Lze pouze predpokladat, Ze Gdaje ziskané v této studii
nejsou v rozporu s Udaji ziskanymi in vitro. Proto se udaj 5% biologické dostupnosti i nadale
povazuje za vhodny k pouziti pfi vypoctech rezidui,

co se ty¢e moznosti rozdéleni davky do dvou injekci a podani kazdé injekce do jedné strany krku,
vybor CVMP usoudil, ze rozdéleni davky do dvou injekci problematiku souvisejici s biologicky
dostupnymi rezidui v Zadném pfipadé neresi. Aby bylo zajisténo, ze hladina selenu v jednom misté
vpichu neprekroci odhadovanou bezpecnou hladinu 0,3 mg/osobu/den, musel by maximalni
prijatelny objem pro dospély skot Cinit 0,12 ml a pro podani celé davky by bylo potfeba vice nez 80
injekci. Pokud jde o pfipominku, Ze mista vpichu injekce selenanu barnatého budou odfiznuta

a zlikvidovana na jatkach, vybor CVMP usoudil, Ze by se tak zajisté stalo v pfipadech, kdy jsou tato

5 CVMP guideline on injection site residues (EMEA/CVMP/542/03) -
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific _guideline/2009/10/WC500004429.pdf

11/13


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/10/WC500004429.pdf

mista vpichu snadno rozpoznatelna, tedy v dostatecném c¢asovém horizontu. AvSak nelze oCekavat,
Ze mista vpichu budou nalezena po mésicich nebo dokonce letech po podani, tudiz neni odfiznuti
mista vpichu povazovano za zcela Uc¢inné opatfeni ke zmirnéni rizik,

e vybor CVMP uznal, Ze Ize oekavat, Ze extrémné zavazné ptipady otravy v disledku pouzivani
veterinarnich 1é¢ivych ptipravkl obsahujicich selenan barnaty odhali systémy farmakovigilance.
Hodnoceni bezpecnostnich rizik pro spotiebitele musi nicméné vzit v Gvahu veskeré mozné
nezadouci ucinky (nikoli pouze ty nejzavaznéjsi), a je nepravdépodobné, ze systémy
farmakovigilance by tyto ucinky odhalily. Obecné — jako je tomu i v tomto pfipadé — nelze absenci
jakychkoli nezadoucich G&inkl na spottebitele zdlvodnit pouze absenci farmakovigilanénich udajd.

Po prezkoumani veskeré dokumentace predlozené drziteli rozhodnuti o registraci dospél vybor CVMP
k zavéru, 7e neexistuje dostatek védeckych dlvodd pro zménu jeho zavérl ze dne 10. dubna 2013
uvadéjicich, Ze pomér pFinosi a rizik dotéenych pFipravk{ se povaZuje za nepfiznivy a ze by takové
veterinarni 1é¢ivé pFipravky mohly pfedstavovat vyznamné ohrozeni lidského zdravi v ddsledku
pretrvavajicich rezidui selenu v misté vpichu.

Na zakladé snizené horni tolerovatelné hranice (0,3 mg/osobu/den) pro pfijem selenu, novych
informaci o biologické dostupnosti rezidui a dal&ich daji o toxicité u ¢lovéka se doporucéuje
prezkoumat stanovisko k MRL pro selenan barnaty za Ucelem ochrany lidského zdravi v souladu
s ¢lankem 11 nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 470/2009 ze dne 6. kvétna 2009.

Zdtvodnéni zamitnuti udéleni rozhodnuti o registraci a
pozastaveni stavajiciho rozhodnuti o registraci

Vzhledem k tomu, Ze:

e vybor CVMP vzal v Uvahu vSechny studie deplece, které shodné ukazuji, Zze po podani
doporuéenych davek zlstava selenan barnaty v mistech vpichu dlouhou dobu po podani a prakticky
nedochazi k zadné depleci rezidui z mista vpichu, coz vede k vysokému obsahu selenanu barnatého
v misté vpichu,

e vybor CVMP usoudil, ze na zadkladé novych informaci ze studie in vitro simulujici podminky
v gastrointestinalnim traktu ¢lovéka je biologicky dostupnych nejméné 5 % pozitého selenu ze
selenanu barnatého, jestlize je pfitomen v béznych potravinach,

e vybor CVMP vzal v Givahu, Ze v soucasnosti nejsou zavedena opatfeni k fizeni rizik za Uucelem
zabranéni konzumaci rezidui z mista vpichu a Ze je vzhledem k nedostatku informaci a Gdajd
k vyhodnoceni takovych opatieni nebylo mozné v rdmci tohoto postupu urcit,

e vybor CVMP usoudil, Ze pomé&r p¥inosi a rizik injek&nich 1ékovych forem s dlouhodobym Ucinkem
obsahujicich selenan barnaty pro vSechna potravinova zvifata je nepfiznivy, nebof tyto pfipravky
by mohly predstavovat vyznamné ohrozeni lidského zdravi,

vybor CVMP doporucil zamitnout udéleni rozhodnuti o registraci a pozastavit stavajici rozhodnuti
o registraci pro injek¢ni Iékové formy s dlouhodobym Ucinkem obsahujici selenan barnaty pro vSechna
potravinova zvirata (viz pfiloha I).

Podminky pro zruSeni pozastaveni rozhodnuti o registraci jsou popsany v priloze III.
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Priloha III

Podminky pro zruSeni pozastaveni rozhodnuti o registraci

Pfislusné vnitrostatni organy koordinované referencnim clenskym statem zajisti, aby drzitelé
rozhodnuti o registraci splnili nasledujici podminky:

Drzitelé rozhodnuti o registraci by méli poskytnout idaje a navrhnout opatfeni, ktera zajisti bezpecnost
spotrebitele po pouZiti uvedenych pripravkd, zejména:

1. musi byt navrzena vhodna opatfeni ke zmirnéni rizik a musi byt podpofena nalezitymi
védeckymi Udaji dokladajicimi, Ze rezidua selenu v pozivatelnych tkanich z oSetfenych zvirat,
vCetné mista vpichu, kterd prekracuji horni tolerovatelnou hranici pfijmu 0,3 mg/osobu/den,
nevstoupi do potravniho Fetézce.

Je tfeba poznamenat, Ze v pfipadé navrhu na obarveni mist vpichu pomoci barviva musi byt
predloZeny vhodné Udaje potvrzujici, Ze tento pigment zlstane viditelny v misté vpichu po
primérenou dobu. To znamenad, Ze barvivo musi mit stejné distribu¢ni chovani a dobu
pretrvavani v tkani jako selenan barnaty. Jak ukazaly predchozi studie, pretrvéva selenan
barnaty v misté vpichu po dlouhou dobu. Vhodnost pokrytého ¢asového obdobi musi byt
oddvodnéna a také je tfeba poskytnout pokyny ohledné identifikace a odstranéni
kontaminované oblasti mista vpichu.
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