I. melléklet

Az allatgyogyaszati készitmények neveinek,
gyogyszerformainak, hataserosségeinek, az allatfajnak, az
alkalmazas maodjanak, az élelmezés-egészségugyi varakozasi
idonek és az egyes tagallamokban forgalomba hozatali
engedély jogosultjainak felsorolasa
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EU/EGT Kérelmez6 /7 A | Név INN Gyoégyszerforma | Hataserds | Allatfaj Az Javasolt Elelmezés-

tagallam forgalomba ség alkalmazas | dozis egészségugyi
hozatali modja varakozasi
engedély ido
jogosultja

Belgium Cross Vetpharm | Selenate Long Barium- | Szuszpenziés 50 mg/ml Szarvasmar | Szubkutan 1 ml/50 ttkg Huas és
Group Limited Acting 50 mg/ml, szelenat | injekcio ha injekcio belsdség:
Broomhill Road suspension 31 nap
Tallaght, injectable pour Tej: Nulla nap
Dublin 24 bovins
irorszag

Cseh Cross Vetpharm | SELENATE Long Barium- | Szuszpenzibés 50 mg/ml Szarvasmar | Szubkutan 1 ml/50 ttkg Hus és

Koéztarsasag Group Limited Acting 50 mg/ml szelenat | injekcio ha injekcio bels6ség:
Broomhill Road | injek¢ni suspenze 31 nap
Tallaght pro skot Tej: Nulla nap
Dublin 24
irorszag

Németorszag® | Cross Vetpharm | Selenate LA 5% Barium- | Szuszpenzibés 50 mg/ml Szarvasmar | Szubkutan 1 ml/50 ttkg Hus és
Group Limited szelenat | injekcio ha injekcid bels6ség:
Broomhill Road 31 nap
Tallaght Tej: Nulla nap
Dublin 24
frorszag

Dania Cross Vetpharm | Selongatum Long Barium- | Szuszpenziés 50 mg/ml Szarvasmar | Szubkutan 1 ml/50 ttkg Huas és
Group Limited Acting, Suspension | szelenat | injekcid ha injekcio belsdség:
Broomhill Road til injektion 31 nap
Tallaght Tej: Nulla nap
Dublin 24
frorszag

Esztorszag Cross Vetpharm | Selenate Long Barium- | Szuszpenziés 50 mg/ml Szarvasmar | Szubkutan 1 ml/50 ttkg Huas és
Group Limited Acting, 50 mg/ml, | szelenat | injekcio ha injekcio belsdség:
Broomhill Road slUstesuspensioon 31 nap

Tallaght
Dublin 24
irorszag

veistele

Tej: Nulla nap

1 Forgalomba hozatali engedély nem adhat6 ki
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EU/EGT Kérelmezé /7 A | Név INN Gyogyszerforma | Hataserds | Allatfaj Az Javasolt Elelmezés-
tagallam forgalomba ség alkalmazas | dozis egészségugyi
hozatali modja varakozasi
engedély ido
jogosultja
Spanyolorszag | Cross Vetpharm | Dalmasel L.A. 50 Barium- | Szuszpenzibés 50 mg/ml Szarvasmar | Szubkutan 1 ml/50 ttkg Hus és
Group Limited mg/ml, suspensiéon | szelenat | injekcio ha injekcio bels6ség:
Broomhill Road inyectable para 31 nap
Tallaght bovino Tej: Nulla nap
Dublin 24
frorszag
Franciaorszag | Cross Vetpharm | SELENATE LA Barium- | Szuszpenzibés 50 mg/ml Szarvasmar | Szubkutan 1 ml/50 ttkg Hus és
Group Limited SUSPENSION szelenat | injekcio ha injekcio bels6ség:
Broomhill Road INJECTABLE 50 31 nap
Tallaght MG/ML POUR Tej: Nulla nap
Dublin 24 BOVINS
irorszag
irorszag Tairgi Tread-Lia | B.V.P. Barium Barium- | Szuszpenziés 50 mg/ml Szarvasmar | Szubkutan 1 mg Se/ttkg, | Hus és
Baile na Sceilge | Selenate Injection szelenat | injekcio ha injekcio amely belsdség:
Teo megfelel a 31 nap
Ballinskelligs kovetkezdkne | Tej: Nulla nap
Killarney k:
Co. Kerry Szarvasmarha
Irorszag (feln6tt): 6-
10 ml
Szarvasmarha
(fiatal): 3-
8 mi
Borjua: 1-2 ml
frorszag Cross Vetpharm | Selenate Long Barium- | Szuszpenzibés 50 mg/ml Szarvasmar | Szubkutan 1 ml/50 ttkg Hus és
Group Limited Acting 50 mg/ml szelenat | injekcio ha injekcid bels6ség:
Broomhill Road Suspension for 31 nap

Tallaght
Dublin 24
irorszag

Injection for Cattle

Tej: Nulla nap
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EU/EGT Kérelmezé /7 A | Név INN Gyogyszerforma | Hataserds | Allatfaj Az Javasolt Elelmezés-

tagallam forgalomba ség alkalmazas | dozis egészségugyi
hozatali modja varakozasi
engedély ido
jogosultja
Cross Vetpharm | SELENATE LONG Barium- | Szuszpenzibés 50 mg/ml Szarvasmar | Szubkutan 1 ml/50 ttkg Hus és
Group Limited ACTING 50 mg/ml | szelenat | injekcio ha injekcid bels6ség:

Litvania Broomhill Road | injekciné 31 nap
Tallaght suspensija Tej: Nulla nap
Dublin 24 galvijams
frorszag

Lettorszag Cross Vetpharm | Selenate Long Barium- | Szuszpenzibés 50 mg/ml Szarvasmar | Szubkutan 1 ml/50 ttkg Hus és
Group Limited Acting 50 mg/ml szelenat | injekcio ha injekcio belséség:
Broomhill Road suspensija 31 nap
Tallaght injekcijam Tej: Nulla nap
Dublin 24 liellopiem
frorszag

Lengyelorszag | Cross Vetpharm | Selenate Long Barium- | Szuszpenziés 50 mg/ml Szarvasmar | Szubkutan 1 ml/50 ttkg Huas és
Group Limited Acting 50 mg/ml szelenat | injekcio ha injekcio belsdség:
Broomhill Road zawiesina do 31 nap
Tallaght wstrzykiwan dla Tej: Nulla nap
Dublin 24 bydta
irorszag

Romania Cross Vetpharm | Selenate Long Barium- | Szuszpenziés 50 mg/ml Szarvasmar | Szubkutan 1 ml/50 ttkg Huas és
Group Limited Acting 50 mg/ml szelenat | injekcio ha injekcid bels6ség:
Broomhill Road Suspensie 31 nap
Tallaght injectabila pentru Tej: Nulla nap
Dublin 24 bovine
irorszag

Szlovakia Cross Vetpharm | SELENATE Long Barium- | Szuszpenzibés 50 mg/ml Szarvasmar | Szubkutan 1 ml/50 ttkg Hus és
Group Limited Acting 50 mg/ml szelenat | injekcio ha injekcid bels6ség:
Broomhill Road injekcna suspenzia 31 nap

Tallaght
Dublin 24
irorszag

pre hovadzi
dobytok

Tej: Nulla nap
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EU/EGT Kérelmezé /7 A | Név INN Gyogyszerforma | Hataserds | Allatfaj Az Javasolt Elelmezés-

tagallam forgalomba ség alkalmazas | dozis egészségugyi
hozatali modja varakozasi
engedély ido
jogosultja

Svédorszag Cross Vetpharm | Selongatum vet. 50 | Barium- | Szuszpenziés 50 mg/ml Szarvasmar | Szubkutan 1 ml/50 ttkg Hus és
Group Limited mg/mil szelenat | injekcio ha injekcid bels6ség:
Broomhill Road injektionsvéatska, 31 nap
Tallaght suspension for Tej: Nulla nap
Dublin 24 notkreatur
frorszag

Nagy- Cross Vetpharm | Selenate Long Barium- | Szuszpenzibés 50 mg/ml Szarvasmar | Szubkutan 1 ml/50 ttkg Hus és

Britannia Group Limited Acting 50 mg/ml szelenat | injekcio ha injekcio belséség:
Broomhill Road Suspension for 31 nap

Tallaght
Dublin 24
irorszag

Injection for Cattle

Tej: Nulla nap
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I1. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali
engedély kiadasa elutasitasanak és a meglévo forgalomba

hozatali engedélyek felfuggesztésének indoklasa
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Az élelmiszer eloallitasara szolgalo allatfajoknak szant,
barium-szelenatot tartalmazo injekciok hosszu hatastartamu
formai tudomanyos értékelésének osszefoglalasa (lasd |I.
melléklet)

1. Bevezetés

A barium-szelenatot a lassu hatéanyag-leadasu injekcios allatgyogyaszati készitményekben hasznaljak
a szelénhiany kezelésére és profilaxisara szarvasmarhaknal és juhoknal. Szubkutan injekciéban
alkalmazzak 1 mg szelén/testsulykilogramm dézisban.

A szelén mind az allatok, mind az emberek szamara létfontossagu mikroelem, amely azonban tal nagy
ddzisban adagolva rendkivil mérgezd, és a vitalis, illetve a toxikus szint k6zo6tt csak igen kis
biztonsagossagi kulénbség van.

2011. szeptember 14-én Németorszag Szévetségi Fogyasztovédelmi és Elelmiszerbiztonsagi Hivatala a
2001/82/EK iranyelv 35. cikke szerinti beterjesztési eljaras iranti értesitést nydjtott be az élelmiszer
el6allitasara szolgald allatfajoknak szant, barium-szelenatot tartalmazé injekciok hossza hatastartamd
formaira vonatkozéan. Németorszag az Ugyet az emberi egészséggel kapcsolatos azon sulyos aggalyok
miatt terjesztette a CVMP elé, amelyek a hossz( hatastartam barium-szelenatot tartalmazo
allatgydgyaszati injekcids készitmények alkalmazasabol szarmazd, a beadasi helyen [évo
maradékanyaggal szembeni expoziciéval fliggnek dssze.

A beterjesztési eljaras 2011. szeptember 15-én kezd0dott. Az eljarasban harom allatgyégyaszati
készitményt vizsgaltak 18 nemzeti szinten kiadott, vagy folyamatban 1évé decentralizalt eljarasban
kérelmezett forgalomba hozatali engedéllyel. A decentralizalt eljarast a beterjesztési eljaras soran
befejezték, és Németorszag kivételével kiadtak az ebbdl szarmazé nemzeti forgalomba hozatali
engedélyeket. MegjegyzendG, hogy a beterjesztési eljaras soran az allatgydgyaszati készitmény
juhfélékben val6 alkalmazasara kiadott forgalomba hozatali engedélyeit a forgalomba hozatali engedély
jogosultja 6nként visszavonta. Ezt a terméket ennek megfeleléen kizartak a beterjesztési eljarasbdl, de
a CVMP részére a termékkel kapcsolatosan rendelkezésre bocsatott adatokat figyelembe vették a jelen
értékelés soran. igy a CVMP ismeretei szerint juhfélékben mint célallatfajban valé alkalmazasra
jelenleg nincs engedélyezve barium-szelenatot tartalmazé hosszld hatastartamu injekciés készitmény.

A jelen beterjesztési eljarasban érintett allatgyégyaszati készitmények teljes felsorolasat a fenti I.
melléklet tartalmazza.

2. Megbeszélés

A beterjesztéshen érintett allatgyégyaszati készitmények egyszeri szubkutan injekcié formajaban
alkalmazhatok, és a szuszpenzios injekcié ml-enként 50 mg szelénnek megfelel6 177,48 mg barium-
szelenatot tartalmaz. A szarvasmarhak kezelése 1 mg szelén/ttkg doézissal torténik, ami borjak
esetében 2 ml-es doézist (vagyis 355 mg barium-szelenatot, ami 100 mg szelénnek felel meg), mig
feln6tt szarvasmarhak esetében 10 ml-ig terjed6 ddézist jelent (vagyis 1775 mg barium-szelenatot, ami
500 mg szelénnek felel meg).

El6zmények (MRL statusz)

1999-ben a CVMP értékelte a barium-szelenatot a maradékanyag tolerancia hatarértékeknek a
2377/90/EGK rendelet szerinti meghatarozasara vonatkozé kérelemmel kapcsolatban. A CVMP
javaslata nyoman a barium-szelenat 2000-ben bekertlt a 2377/90/EGK rendelet szarvasmarhakra és
juhfélékre vonatkozo Il. mellékletébe, majd a 2377/90/EGK rendeletnek a 470/2009/EK rendelettel
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torténd felvaltasat kdvetéen bekertlt a 37/2010/EU rendelet melléklete szarvasmarhakra és juhfélékre
vonatkoz6 1. tablazataba, a maradékanyag tolerancia hatarértékek (maximum residue limit, MRL)
nélkul. Az értékelés az embereknél becsllt, napi bevitel toleralhato fels6 szintje, vagyis 0,6 mg
szelén/személy/nap (10 ug/ttkg) és azon feltevés alapjan tértént, hogy a szelén oralis biohasznosulasa
barium-szelenatbdl nagyon alacsony lesz (jollehet mennyiségi becsléseket nem végeztek). A
maradékanyagra vonatkozéan rendelkezésre allé adatok szerint a barium-szelenat gyakorlatilag nem
Grdl ki az injekcié helyérél. Az MRL Gsszefoglald jelentés kiemelte, hogy intézkedéseket kell tenni az
injekcié beadasara hasznalt helyek fogyasztasanak elkertlése céljabdl.

Az EU élelmiszerligyi tudomanyos bizottsaga alacsonyabban, 0,3 mg szelén/személy/nap (5 pg/ttkg)
értékben hatarozta meg a szelénbevitel felsé tolerdlhatd szintjét (2000-ben), amelyet 2006-ban az
Eurépai Elelmiszerbiztonsagi Hatosag (EFSA) diétas termékek, taplalkozas és allergiak tudomanyos
testlilete is megerdsitett. Ezenkivil a szelén barium-szelenatbdl torténd oralis biohasznosulasanak,
értékelésében alapul vett adatok azéta kiegésziiltek, és tovabbi adatok valtak elérhetévé az akut
szelénmérgezéssel kapcsolatban, els6sorban emberekre vonatkozoéan.

Maradékanyagra vonatkozé adatok

A barium-szelenat injekcidt kovetéen a beadas helyétdl eltéré szovetekben a szelén maradékanyagok
szintje alacsony, nem kimutathatd vagy legalabbis jéval a toxikoldgiai aggalyt felvet6 szint alatt van.
Ugyanakkor az injekcié beadasanak helyén a maradékanyag kilurilésével kapcsolatos vizsgalatok
kovetkezetesen arrdl tantskodnak, hogy a barium-szelenat javasolt dozisaban torténd kezelést
kovetéen a maradékanyagok Iényegében nem Urillnek ki, hanem hosszu ideig az injekcid helyén
maradnak. A szarvasmarhaknal az injekcié helyérdl visszanyert maradékanyag a beadott doézis 77-
99%-a volt az injekcidé beadasatol szamitott 30-119. napon.

A maradékanyag kilirtilését értékel6 masik vizsgdlatban specidlisan az injekcié beadasi helyének
megjelolésére szant szinez6anyaggal kombinalt terméket alkalmaztak. Ennek ellenére az injekcio
beadasanak helyén a maradékanyag szintek rendkivil valtozatosak voltak, ami arra utal, hogy a
mintavétel soran nem tudtak pontosan és kdvetkezetesen azonositani a valos beadasi helyet. A
vizsgalat azt is kimutatta, hogy még a kezelés utan egy évvel is nagy mennyiségli szelént taldltak az
injekcié beadasi helyén (akar 53,229 mg/kg).

A maradékanyagok lassu kilrilése ellenére a szarvasmarha hus és bels6ségek esetében 31 napos
élelmezés-egészségligyi varakozasi idot hataroztak meg az érintett allatgyogyaszati készitmények
vonatkozasaban (lasd 1. melléklet). Ezen élelmezés-egészségligyi varakozasi id6 tudomanyos alapja
nem ismert, mivel a jelen beterjesztési eljaras soran nem bocsatottak rendelkezésre a
termékspecifikus maradékanyagok kitrilésére vonatkozé adatokat a fent emlitett allatgyogyaszati
készitmények esetében.

Toxicitas

A barium-szelenat esetében nincs meghatarozva az elfogadhaté napi bevitel (acceptable daily intake,
ADI), de a krdnikus toxicitas esetében két eltérd felsé toleralhatdsagi szint van megadva a szelén
bevitelre. A CVMP MRL 6dsszefoglal6 jelentésében leirt 0,6 mg szelén/személy/nap adagot akkoriban
medfelel6nek tekintették. Az EFSA késGbb a tolerdlhatdsag fels6 szintjét 0,3 mg szelén/személy/nap
adagban hatarozta meg egy klinikai szelénmérgezést tanulmanyozé human vizsgalat soran kimutatott
napi 850 pg-os, megdfigyelhetd hatast nem okozd szint (NOEL) alapjan.

Az akut toxicitas vonatkozasaban utalunk az LDgo értékeket mérd vizsgalatokra. Altalaban az LDsg nem
elfogadott olyan végpontként, amelybdl a fogyasztot érinté kockazatok értékeléséhez a toxicitas
becslésére szolgalé szamitasokat végzik, elismerve, hogy az LD5, egy nagyon sulyos végpont (ahol a
vizsgalt allatok fele elpusztul). A fogyaszték biztonsaganak vonatkozdsaban minden karos hatas, még
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az enyhék is relevansak, és ezért a figyelembe veendd referenciaddzis az a szint, amelynél
medfigyelhetd karos hatassal nem kell szamolni (NO(A)EL). Ugyanakkor ebben az esetben
érzékenyebb akut végpontok alkalmazasaval nem voltak rendelkezésre all6 adatok az akut toxicitas
vonatkozasaban. A patkanyokban és egerekben az LDso értékek a szelenat, illetve a szelenit esetében
altalaban kb. 1-10 mg/ttkg k6zott mozognak. A human adatok is alatamasztjak a szelén sulyos akut
mellékhatasait 5-22,3 mg szelén/kg dézisban (natrium-szelenit vagy natrium-szelenat formajaban),
részben halalos kimenetellel.

A barium-szelenatboél szarmazoé szelén oralis biohasznosulasa

Adatokat bocséatottak rendelkezésre a szelén oralis biohasznosuldsanak becslésére a barium-szelenat
maradékanyagok elfogyasztasat kovetéen. Az MRL értékelés idépontjaban rendelkezésre allé adatok
alapjan feltételezték, hogy a hasznosulé mennyiség nagyon alacsony. Most egy, a human gyomor-
bélrendszerben uralkodé kérilményeket szimulalé in vitro tanulmanybél szarmazoé adatokat mutattak
be a CVMP részére. Ez a tanulmany kimutatja, hogy a barium-szelenattal lenyelt szelén legalabb 5-
10%-a bioldgiailag hasznosul, ha jelen van a normalis élelmiszermatrixban. Ez a szam sokkal
magasabb, mint amit az MRL dontés idején feltételeztek.

Az in vitro vizsgalat eredményeit alatamasztjak a barium-szelenat fizikai-kémiai tulajdonsagain alapul6
elméleti megkozelitések, amelyek arra utalnak, hogy a szelén jelentés mennyisége valhat bioldgiailag
elérhetdvé a lenyelt barium-szelenatbdl, vagyis az oldhatdsagi termékallanddra épulo egyszerl
elméleti becslés alapjan az injekcid helyérdl szarmazé maradékanyag-bevitel minden liter vizbdl
hozzavetbleg 15 mg szelén (vagyis az injekcio helyén 1évé szelén ddzis 3%-a) biohasznosulasahoz
vezet a bélrendszerben. Ez az als6 hatarértékre vonatkozé becslés nem vette figyelembe azt, hogy
savas pH kdrnyezetben (gyomorsav) és szulfationok jelenlétében (500 mg/személy/nap atlagos bevitel
a taplalékkal [WHO, 2004])? az oldhatdsdg jelent8sen névekedhet.

A jelent8s ordlis biohasznosulas jelzését egy juhfélékben végzett in vivo vizsgalat is megerdsitette
(Archer és Judson, 1994)3. Ez a vizsgélat kimutatta, hogy az oralisan elfogyasztott barium-szelenat (az
injekcié helyén jelenlév6khoz hasonld, 100 vagy 250 mg-os dozisok allatonként)
felszivédott/biolégiailag hasznosult a gyomor-bélrendszerben. Ugyanakkor a vizsgalat felépitése nem
tette lehet6vé a bioldgiailag hasznosult szelén frakcié becslését, igy ezek az adatok csupan tamogaté
jellegliek.

Kockazatjellemzés

Osszehasonlitva az injekcié beadasi helyének elfogyasztasat kévetéen a szelén becsiilt bioldgiailag
hasznosulé dozisait, kimutattéak, hogy a szelén mennyisége erbteljesen meghaladja a toxikolégiai
hatarértékeket. Az EFSA altal 0,3 mg szelén/személy/nap ddzisban meghatarozott fels6 toleralhatosagi
szint alkalmazasaval arra a kdvetkeztetésre jutottak, hogy egy injekcid beadasi hely 5%-o0s (25 mg)
biolégiailag hasznosul6 frakcidja a referenciaérték tobb mint nyolcvanszorosa. Figyelembe véve, hogy a

injekcidbeadasi hely téredékének elfogyasztasa is toxicitashoz vezethet.
Kockazatkezelési intézkedések

Jelenleg nem léteznek olyan intézkedések, amelyek megfelel6en csokkentenék annak kockazatat, hogy
az injekcid helyén |évé maradékanyagok bekerliljenek az élelmiszerlancba.

A 31 napos élelmezés-egészségligyi varakozasi id6 nem garantdlja az injekcié helyén Iévo
maradékanyag kilrilésének biztonsagos szintre csdokkenését, mivel a barium-szelenat maradékanyaga

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.
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hosszu ideig az injekcid helyén marad, és elfogyasztas esetén oralisan bioldgiailag hasznosulé szelént
biztosit. A fentiekben emlitett allatgyogyaszati készitmények esetében jelenleg nem allapithaté meg
megfelel6 élelmezés-egészségligyi varakozasi idé.

A jel6letlen injekciébeadasi helyeket nem lehet minden allatban egyértelmiien azonositani, féként, ha
hosszu id6 telik el az injekcid és a levagas kozott. Bar az injekcibbeadasi helyek nem feltétlendl
lathatéak, a maradékanyagszint tovabbra sem biztonsagos az emberi fogyasztas szempontjabol.
Tovabba egy specialisan az injekcié beadasi helyének megjeldlésére szant szinezéanyagot (vas-oxid)
tartalmazoé termékbdl szarmaz6 maradékanyag-kiurulési adatok alapjan az injekciébeadasi helyeket
nem lehetett minden allatban egyértelm(ien azonositani és teljesen eltavolitani.

Ezért az injekcio helyének a vagdhidakon térténd eltavolitdsat nem tartjak elégséges kockazatkezelési
intézkedésnek, amely megbizhaté mddon megakadalyozna a beadas helyén lévé szovet elfogyasztasat.

3. Elony-kockazat értékelés

A barium-szelenat fontos szerepet tolt be a taplalkozasi izomdisztrofia (fehérizom-betegség), a nem
megfeleld reprodukcids teljesitmény és a szelénhiany okozta gyengeség kezelésében és
megel6zésében.

A forgalomban Iév6 termékek kozll a hosszU hatastartamu injekcidk kényelmes alternativat
jelentenek, de mas lehet6ségek is adottak, példaul:

e natrium- vagy kalium-szelenitet tartalmazo injekciok, amelyeket lovaknal, szarvasmarhaknal,
juhféléknél és sertéseknél hagytak jova;

e natrium-szelenatot tartalmazé, hosszu hatastartamu intraruminalis eszk6zok, amelyeket kizardlag
szarvasmarhaknal hagytak jova*;

o taplalék-kiegészités.

A szelénhiany miatt kialakulé betegség kezelésében és megel6zésében ezek az alternativ termékek a
formajuk miatt kevésbé kényelmesek egyes kezelést igényld esetekben. Ezért az allattenyésztés
szempontjabdl nem szerencsés, ha a barium-szelenatot tartalmazd, hosszu hatastartamu injekciok
nem kaphatok.

A rendelkezésre all6 adatok azonban arra utalnak, hogy a szubkutan alkalmazott, barium-szelenatot
tartalmazo allatgydgyaszati készitmények szamottevl veszélyt jelentenek az emberi egészségre az
injekcié beadasanak helyén megmaradé szelén-maradékanyagok miatt. A jelenleg alkalmazott
kockazatkezelési intézkedések a fentiekben leirt okokbdl nem alkalmasak a fogyasztokat érintd
kockazatok megel6zésére.

Az EU-ban nem engedhet6 meg, hogy az élelmiszerekben karos maradékanyagok legyenek jelen a
biztonsagosnak tartott szint feletti koncentracidban. A jelenleg érvényben Iév6 kockazatkezelési
intézkedések nem alkalmasak a fogyaszték biztonsaganak biztositasara a barium-szelenatot tartalmazé
hosszu hatastartamu injekcios készitményekkel kezelt allatokbél szarmazé étel vonatkozasaban.

Mérlegelve a szelénhidny megel6zésével és kezelésével az allat egészségére gyakorolt elénydket az
ételben 1év6 maradékanyagok altal okozott kdzegészségligyi kockazattal szemben, a barium-szelenatot
tartalmazo, hosszu hatastartamu allatgydgyaszati injekcids készitmények el6ny-kockazat profilja
negativnak tekintendd.

Ezért a CVMP minden barium-szelenatot tartalmazd, hosszU hatastartamu injekcids allatgyégyaszati
készitmény esetében javasolta az érvényben Iévé forgalomba hozatali engedélyek felfiggesztését,

4 A termékek kobaltot és rezet is tartalmaznak.

10/14



amig a termék alkalmazasat kdvetben a fogyasztok biztonsagat biztosité adatok rendelkezésre nem
allnak.

4. Felulvizsgalati eljaras

A CVMP Altal a jelen beterjesztéssel kapcsolatban 2013. aprilis 10-én kiadott véleményt kévetben a
Cross Vetpharm Group Limited és a Tairgi Tread-Lia Baile na Sceilge Teo (Ballinskelligs Veterinary
Products — BVP) a CVMP véleményének felllvizsgalatat kérte. A fellilvizsgalatra vonatkozo részletes
indoklas benyujtasara 2013. junius 10-én Kkertilt sor.

A CVMP 2013. aprilis 10-i véleményének fellilvizsgalatanak indoklasa a kdvetkezs6 érvekre
Osszpontositott:

e azin vitro biohasznosulasra vonatkozo6 vizsgalatbdl szarmazoé azon kdvetkeztetés érvényessége,
miszerint a barium-szelenat bioldgiailag hasznosulé maradékanyaga a maradékanyagok teljes

mennyiségének 5-10%-at teszi ki (a magasabb érték az alacsonyabb koncentraciékra vonatkozik);

e az atény, hogy a barium-szelenat injekcié helyének elfogyasztasa ritka eseménynek mindsul, és
kovetkezésképpen az elfogadhatd napi bevitel (ADI) egészséget érintl relevans
referenciaértékként torténd hasznalata megkérddjelezhetd a fogyasztok biztonsdgaval kapcsolatos
aggalyok értékelésében, és megfelel6bb értéket jelentene a szamitott LDsq;

e az atény, hogy az injekcidkat szubkutan kell alkalmazni, cstkkenti a kockazatot, tovabba a
véletlenszer(i intramuszkularis injekcidk eléforduldsanak valdszinlisége igen alacsony;

e az Archer és Judson (1994)2 vizsgéalat alapjan a juhfélék esetében a biohasznosulasra vonatkozéan

levont kovetkeztetések minden tovabbi nélklil nem terjeszthet6k ki emberekre;

e a kockazatok tovabb csokkenthetOk a ddzis két, a nyak két oldalan beadott injekciora torténdé
osztasaval; a gyakorlatban a kockazatokat az is csokkenti, hogy a vagéhidon dolgozé hatésagi
allatorvosok a barium-szelenat injekciok altal okozott foltokat latnak, amelyek alapjan
megbizonyosodhatnak arrél, hogy az érintett szovetterileteket eltavolitottak;

e a farmakovigilancia rendszerek varhatéan feltarjak a sulyos mellékhatasokat, amelyek a barium-
szelenat maradékanyagot tartalmazo hus fogyasztasaval fliggnek 6ssze; az a tény, hogy nem
szamoltak be ilyen mellékhatasokrél, alatamasztja azt a kdvetkeztetést, hogy a barium-szelenat
beadasanak helye nem jelent veszélyt a fogyasztok biztonsagara.

A CVMP kovetkeztetései a felUlvizsgalat utan

A CVMP megvizsgalta a fellilvizsgalat részletes indoklasat; a CVMP fenti pontokkal kapcsolatos
kovetkeztetéseinek dsszefoglalasat az alabbi rész tartalmazza:

e jollehet az in vitro biohasznosulasi vizsgalattal kapcsolatban tobb aggalyt is felvetettek, a CVMP
elfogadta a vizsgalat altalanos kovetkeztetését, és 5%-0s értéket hasznalt a bioldgiailag elérhetd

maradékanyagokra vonatkozé szamitasaiban. Mindemellett a CVMP hangsulyozta, hogy az emlitett

értékkel kapott kovetkeztetéseket 6vatosan kell kezelni, mivel nem létezik semmiféle bizonyossag
az in vivo biohasznosulas elGrejelzéséhez hasznalt, szarmaztatott biohasznosuldsi érték
pontossagaval kapcsolatban;

e a CVMP elismerte, hogy a barium-szelenat injekcié beadasi helyének elfogyasztasa valdszinlileg

ritka esemény. Mindemellett a CVMP-nek az injekcié beadasi helyén |évé maradékanyagokrol szél6

iranymutatasaval 6sszhangban (EMEA/CVMP/542/03)°, olyan anyagok esetén, amelyekre nincs

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
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izomra vonatkoz6 MRL, az injekcio helyén 1évé maradékanyagok vizsgalataban hasznalt
referenciaérték normal esetben az ADI. Ezenkivil, bar az ADI ismételt expozicion alapul, a
forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal javasolt alternativ kiisz6b (vagyis az LDsg) nem
megfeleld, mivel ez az az érték, amelynél 50%-o0s mortalitas varhat6. Barmilyen egészséget érint6
referenciaértéknek képesnek kell lennie a nem sulyos mellékhatasok tukrozésére;

e a CVMP megjegyezte, hogy az injekcié beadasi helyén vizsgalt maradékanyagokrol szo6lé
iranymutatas attoél fuggetlenil alkalmazandd, hogy az injekcié beadasa szubkutan vagy
intramuszkularisan tortént;

e a CVMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az Archer és Judson (1994)° altal végzett vizsgalat nem
hasznalhat6 a biohasznosulas meghatarozasanak céljara. Ez alapjan csak annyi allapithaté meg,
hogy a vizsgalatban kapott adatok nem mondanak ellent az in vitro adatoknak. Ezért az 5%-0s
biohasznosulas tovabbra is alkalmazhaté a maradékanyagokkal kapcsolatos szamitasokban;

e a ddzis két injekcidra torténé elosztasanak, illetve a két injekcidnak a nyak két oldalan valé
beadasanak lehet6ségével kapcsolatban a CVMP Ugy Vvélte, hogy a bioldgiailag hasznosulé szelén
maradékanyagok biztonsagos szintjével kapcsolatos problémak nem oldhaték meg a doézis két
injekciora osztasaval. Annak biztositasara, hogy az egyes injekci6beadasi helyeken a szelén szintje
ne haladja meg a becsult 0,3 mg/személy/nap biztonsagos szintet, felnétt szarvasmarha esetében
a maximalis elfogadhaté mennyiség 0,12 ml lenne, és a teljes dozis eléréséhez tobb mint 80
injekciora lenne sziikség. Azzal a megjegyzéssel kapcsolatban, hogy a barium-szelenat beadasi
helyét ki kell vagni és el kell tavolitani a vagéhidon, a CVMP gy vélte, hogy erre valéban sor
kerllhet azokban az esetekben, amelyekben a beaddsi hely még mindig felismerhetd, vagyis korai
idépontokban. Ugyanakkor nem varhatd, hogy az injekcidbeadasi helyek honapokkal vagy akar
évekkel az alkalmazas utan is azonosithatdk legyenek. Kévetkezésképpen az injekcié beadasi hely
kivagasa nem tekinthet6 teljesen hatasos kockazatcsokkentd intézkedésnek;

e a CVMP elismerte, hogy a farmakovigilancia rendszerek varhatéan feltarjak a barium-szelenatot
tartalmazo allatgydgyaszati készitmények alkalmazasabdl eredd, rendkiviil sulyos mérgezés
eseteit. Mindemellett a fogyasztdk biztonsagara vonatkozé aggalyok értékelésében minden
lehetséges mellékhatast figyelembe kell venni (nem csak a legsulyosabbakat), és ezeket varhatéan
nem téarjak fel a farmakovigilancia rendszerek. Altalaban, mint ebben az esetben is, a
farmakovigilanciai adatok hianya nem értelmezhet6 a fogyasztdknal karos hatasok hianyaként.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal benyujtott dokumentumok attekintése utan a CVMP
arra a kovetkeztetésre jutott, hogy nem all rendelkezésre elegendd tudomanyos indok a 2013. aprilis
10-i atfogo kovetkeztetések modositdsara, amelyek szerint az érintett termékek el6ny-kockazat profilja
negativ, és az ilyen allatgydgyaszati készitmények jelentds kockazatot jelenthetnek az emberi
egészségre az injekcié beadasanak helyén megmaradé szelén-maradékanyagok miatt.

A szelénbevitel esetében meghatarozott alacsonyabb fels6 toleradlhatdsagi hatar (0,3 mg/személy/nap),
a maradékanyagok bioldgiai elérhet6ségére vonatkozo Uj adatok és az embereknél kapott tovabbi
toxicitasi adatok alapjan a barium-szelenat esetében az MRL vélemény felllvizsgalata javasolt az
emberi egészség védelme érdekében, az Eurdpai Parlament és a Tanacs 2009. majus 6-i 470/2009/EK
rendeletének 11. cikkével 6sszhangban.
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A forgalomba hozatali engedély megadasa elutasitasanak és
a meglévo forgalomba hozatali engedélyek felfliggesztésének
indoklasa

Mivel:

e a CVMP ugy vélte, hogy a maradékanyag kilrulésével kapcsolatos vizsgalatok kévetkezetesen arrol
tanuskodnak, hogy a javasolt dozissal torténd kezelést kovetdéen a barium-szelenat hosszu ideig az
injekcidbeadas helyén marad a kezelés utan, és Iényegében nem Urll ki az injekcidobeadas helyérdl,

e a CMP ugy vélte, hogy az emberi gyomor-bélrendszer feltételeit szimulald in vitro vizsgalatbél
szarmazo Uj adatok alapjan a barium-szelenattal elfogyasztott szelén legaldbb 5%-a biolégiailag
hasznosul, ha jelen van a normalis élelmiszermatrixban;

e a CVMP ugy vélte, hogy jelenleg nem léteznek olyan kockazatkezelési intézkedések, amelyekkel
megel6zhet6, hogy a beadas helyén maradékanyagok legyenek jelen, és ezek ebben az eljaradsban
az informacidk és az ilyen intézkedések értékeléséhez elégséges adatok hianya miatt nem is
allapithatok meg;

e a CVMP ugy vélte, hogy az élelmiszer eldallitdsara szolgalé allatfajoknak szant, barium-szelenatot
tartalmazé injekcidk hosszu hatastartamud formainak elény-kockazat profilja negativ, mivel a
termékek jelent6s veszélyt jelenthetnek az emberi egészségre,

a CVMP az élelmiszer el6allitdsara szolgalo allatfajoknak szant, barium-szelenatot tartalmazoé injekciok
hosszu hatastartamu formai vonatkozasaban javasolja a forgalomba hozatali engedély kiadasanak
elutasitasat és az érvényben 1év6 forgalomba hozatali engedélyek felfiiggesztését (lasd I. melléklet).

A forgalomba hozatali engedélyekre vonatkoz6 felfiiggesztés megsziintetésének feltételét a Ill.
melléklet tartalmazza.
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I11. melléklet

A forgalomba hozatali engedélyekre vonatkozo felfuggesztés
megsziuntetésének feltétele

Az illetékes nemzeti hatdésagok, szilkség esetén a referencia-tagallam altali koordinacié mellett,

kotelesek biztositani, hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultjai teljesitik az alabbi feltételt:

A forgalomba hozatali engedély jogosultjainak adatokat kell szolgaltatniuk, és olyan intézkedéseket kell
javasolniuk, amelyek biztositjak a fogyasztdk biztonsagat a készitmények hasznalatat kovetben, és
kulénodsen:

1.

Megfelel6 kockazatcsokkentési intézkedéseket kell javasolniuk, amelyeket megfelel6
tudomanyos adatokkal kell alatamasztani; ezeknek ki kell mutatniuk, hogy a kezelt allatoktél
szadrmazo ehetd szbvetekben (beleértve az injekcié beaddsanak helyét is) 1évo szelén-
maradékanyagok, amelyek meghaladjak a 0,3 mg/személy/nap érték( fels6 tolerdlhatdsagi
hatart, nem kertlnek be az élelmiszerlancba.

Meg kell jegyezni, hogy amennyiben a beadasi hely szinez6anyaggal térténd festését
javasoljak, olyan megfelel6 adatokat kell benyudjtani, amelyek igazoljak, hogy a festékanyag
ésszerlien elvarhato ideig tartdsan lathatd marad az injekcid helyén. Ez azt jelenti, hogy a
szinez6anyag ugyanugy oszlik el, és legalabb annyira tartés, mint a barium-szelenat. Amint azt
a korabbi vizsgalatok kimutattak, a barium-szelenat hosszu ideig megmarad a beadas helyén.
A lefedett id6tartam megfeleléségét igazolni kell, és javaslatot kell tenni az injekcié helyén
Iév0, szennyezett terlilet azonositasara és eltavolitasara vonatkozdan.
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