I priedas

Veterinariy vaisty pavadinimy, vaisto formy, stiprumy,
gyvuny riasiy, naudojimo biidy, islauky ir rinkodaros teisés
turétojy valstybése narése sarasas
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Valstybé Pareiskéjas / Pavadinimas Tarptautiniu | Vaisto forma Stiprumas | Gyviuny Naudojimo | Rekomenduoja | I1Slauka
naré Rinkodaros prekés rasis biadas ma dozeé
ES/EEE teisés turetojas Zenklu
nepatentuot
as
pavadinimas
(INN)
Belgija Cross Vetpharm Selenate Long Barium évirkééiamoji 50 mg/ml Galvijai Svirksti po 1 ml/50 kg kino | Skerdiena ir
Group Limited Acting 50 mg/ml, | selenate suspensija oda svorio subproduktai
Broomhill Road suspension : 31 para.
Tallaght, injectable pour Pienas:
Dublin 24 bovins netaikytina.
Airija
Cekija Cross Vetpharm SELENATE Long Barium Svirks¢iamoji 50 mg/ml Galvijai Svirksti po 1 ml/50 kg kiino | Skerdiena ir
Group Limited Acting 50 mg/ml | selenate suspensija oda svorio subproduktai
Broomhill Road injek¢ni suspenze : 31 para.
Tallaght pro skot Pienas:
Dublin 24 netaikytina.
Airija
Vokietija' Cross Vetpharm Selenate LA 5% Barium évirkéc’:iamoji 50 mg/ml Galvijai Svirksti po 1 ml/50 kg kiino | Skerdiena ir
Group Limited selenate suspensija oda svorio subproduktai
Broomhill Road : 31 para.
Tallaght Pienas:
Dublin 24 netaikytina.
Airija
Danija Cross Vetpharm Selongatum Long [ Barium évirkééiamoji 50 mg/ml Galvijai Svirksti po 1 ml/50 kg kino | Skerdiena ir
Group Limited Acting, selenate suspensija oda svorio subproduktai
Broomhill Road Suspension til : 31 para.
Tallaght injektion Pienas:
Dublin 24 netaikytina.
Airija
Estija Cross Vetpharm Selenate Long Barium évirkééiamoji 50 mg/ml Galvijai Svirksti po 1 ml/50 kg kino | Skerdiena ir
Group Limited Acting, selenate suspensija oda svorio subproduktai
Broomhill Road 50 mg/ml, : 31 para.
Tallaght sUstesuspensioon Pienas:
Dublin 24 veistele netaikytina.
Airija

1 Rinkodaros leidimas nesuteiktas
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Valstybé Pareiskéjas / Pavadinimas Tarptautiniu | Vaisto forma Stiprumas | Gyvuny Naudojimo | Rekomenduoja | I1Slauka
naré Rinkodaros prekés rasis biadas ma dozeé
ES/EEE teisés turetojas Zenklu
nepatentuot
as
pavadinimas
(INN)
Ispanija Cross Vetpharm Dalmasel L.A. 50 | Barium évirkééiamoji 50 mg/ml Galvijai Svirksti po 1 ml/50 kg kino | Skerdiena ir
Group Limited mg/ml, selenate suspensija oda svorio subproduktai
Broomhill Road suspension : 31 para.
Tallaght inyectable para Pienas:
Dublin 24 bovino netaikytina.
Airija
Prancuzija | Cross Vetpharm SELENATE LA Barium Svirks¢iamoji 50 mg/ml Galvijai Svirksti po 1 ml/50 kg kiino | Skerdiena ir
Group Limited SUSPENSION selenate suspensija oda svorio subproduktai
Broomhill Road INJECTABLE 50 : 31 para.
Tallaght MG/ML POUR Pienas:
Dublin 24 BOVINS netaikytina.
Airija
Airija Tairgi Tread-Lia B.V.P. Barium Barium évirkéc’:iamoji 50 mg/ml Galvijai Svirksti po 1 mg Se/kg Skerdiena ir
Baile na Sceilge Selenate selenate suspensija oda kdino svorio, o subproduktai
Teo Ballinskelligs Injection tai atitinka: : 31 para.
Killarney galvijai (suauge) | Pienas:
Co. Kerry — 6-10 ml; netaikytina.
Airija galvijai (jauni) —
3-8 ml;
verseliai — 1—
2 ml.
Airija Cross Vetpharm Selenate Long Barium évirkéc’:iamoji 50 mg/ml Galvijai Svirksti po 1 ml/50 kg kiino | Skerdiena ir
Group Limited Acting 50 mg/ml | selenate suspensija oda svorio subproduktai
Broomhill Road Suspension for : 31 para.
Tallaght Injection for Pienas:
Dublin 24 Cattle netaikytina.
Airija
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Valstybé Pareiskéjas / Pavadinimas Tarptautiniu | Vaisto forma Stiprumas | Gyviuny Naudojimo | Rekomenduoja | I1Slauka
naré Rinkodaros prekés rasis biadas ma dozeé
ES/EEE teisés turetojas Zenklu
nepatentuot
as
pavadinimas
(INN)
Lietuva Cross Vetpharm SELENATE LONG | Barium Svirksciamoji 50 mg/mil Galvijai Svirksti po 1 ml/50 kg kino | Skerdiena ir
Group Limited ACTING selenate suspensija oda svorio subproduktai
Broomhill Road 50 mg/mi : 31 para.
Tallaght injekciné Pienas:
Dublin 24 suspensija netaikytina.
Airija galvijams
Latvija Cross Vetpharm Selenate Long Barium évirkéc’:iamoji 50 mg/ml Galvijai Svirksti po 1 ml/50 kg kiino | Skerdiena ir
Group Limited Acting 50 mg/ml | selenate suspensija oda svorio subproduktai
Broomhill Road suspensija : 31 para.
Tallaght injekcijam Pienas:
Dublin 24 liellopiem netaikytina.
Airija
Lenkija Cross Vetpharm Selenate Long Barium évirkéc’:iamoji 50 mg/ml Galvijai Svirksti po 1 ml/50 kg kiino | Skerdiena ir
Group Limited Acting 50 mg/ml | selenate suspensija oda svorio subproduktai
Broomhill Road zawiesina do : 31 para.
Tallaght wstrzykiwan dla Pienas:
Dublin 24 bydta netaikytina.
Airija
Rumunija Cross Vetpharm Selenate Long Barium évirkééiamoji 50 mg/ml Galvijai Svirksti po 1 ml/50 kg kino | Skerdiena ir
Group Limited Acting 50 mg/ml | selenate suspensija oda svorio subproduktai
Broomhill Road Suspensie : 31 para.
Tallaght injectabila pentru Pienas:
Dublin 24 bovine netaikytina.
Airija
Slovakija Cross Vetpharm SELENATE Long Barium Svirksciamoji 50 mg/mil Galvijai Svirksti po 1 ml/50 kg kino | Skerdiena ir
Group Limited Acting 50 mg/ml | selenate suspensija oda svorio subproduktai
Broomhill Road injekcna : 31 para.
Tallaght suspenzia pre Pienas:
Dublin 24 hovadzi dobytok netaikytina.
Airija
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Valstybé Pareiskéjas / Pavadinimas Tarptautiniu | Vaisto forma Stiprumas | Gyviuny Naudojimo | Rekomenduoja | I1Slauka
naré Rinkodaros prekés rasis biadas ma dozeé
ES/EEE teisés turetojas Zenklu
nepatentuot
as
pavadinimas
(INN)
Svedija Cross Vetpharm Selongatum vet. [ Barium évirkééiamoji 50 mg/ml Galvijai Svirksti po 1 ml/50 kg kino | Skerdiena ir
Group Limited 50 mg/mi selenate suspensija oda svorio subproduktai
Broomhill Road injektionsvatska, : 31 para.
Tallaght suspension for Pienas:
Dublin 24 notkreatur netaikytina.
Airija
Jungtiné Cross Vetpharm Selenate Long Barium évirkéc’:iamoji 50 mg/ml Galvijai Svirksti po 1 ml/50 kg kiino | Skerdiena ir
Karalysté Group Limited Acting 50 mg/ml | selenate suspensija oda svorio subproduktai
Broomhill Road Suspension for : 31 para.
Tallaght Injection for Pienas:
Dublin 24 Cattle netaikytina.
Airija
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Il priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas nesuteikti rinkodaros leidimo
bei sustabdyti esamy rinkodaros leidimy galiojima
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Visy maistui skirty rasiy gyviunams skirty ilgalaikio poveikio
svirksC¢iamyjuy vaisty, kuriy sudétyje yra bario selenato (Zr. I
prieda), mokslinio vertinimo bendroji isvada

Izanga

Bario selenato yra léto atpalaidavimo Svirks¢iamuyjy veterinariniy vaisty, kurie naudojami galvijams ir
avims gydyti, nustacius seleno trilkuma arba taikant seleno trikumo profilaktika, sudétyje. Si
medZiaga Svirksc¢iama po oda po 1 mg/kg kiino svorio (KS).

Ir gyviinams, ir Zmonéms selenas yra itin svarbus mikroelementas, bet vartojamas pernelyg didelémis
dozémis jis yra labai toksiskas, o tarp gyvybiskai svarbios ir toksinj poveikj turincios jo dozés yra labai
nedidelis skirtumas.

2011 m. rugsejo 14 d. Vokietijos vartotojy apsaugos ir maisto saugos federalinis biuras pateike
pranesimg dél kreipimosi procediiros pagal Direktyvos 2001/82/EB 35 straipsnj dél visy maistui skirty
rasiy gyvinams skirty visy ilgalaikio poveikio Svirks¢iamuyjy vaisty, kuriy sudétyje yra bario selenato.
Vokietija kreipési | Veterinariniy, vaisty komitetg (CVMP) dél iskilusiy didelj ripestj Zzmoniy sveikatai
keliandiy klausimy, susijusiy su ilgalaikio poveikio Svirks¢iamujy veterinariniy vaisty, kuriy sudétyje yra
bario selenato, likuciy injekcijos vietoje poveikio.

Kreipimosi procedira pradéta 2011 m. rugséjo 15 d. Ji buvo susijusi su 3 veterinariniais vaistais ir 18
jy rinkodaros leidimy, kurie buvo suteikti vadovaujantis nacionalinémis procediromis arba dar
nesuteikti pagal decentralizuotg procedirg. Kreipimosi procediros metu decentralizuota procedira
buvo uzbaigta, o nacionaliniai rinkodaros leidimai buvo suteikti visose Salyse, kuriose prasSyta juos
suteikti, iSskyrus Vokietijg. Reikéty atkreipti démesj j tai, kad kreipimosi procediros metu rinkodaros
leidimo turétojas savanoriskai atsisakeé jregistruoto avims skirto veterinarinio vaisto rinkodaros leidimuy.
Dél Sios priezasties Sis vaistas buvo iSbrauktas iS kreipimosi procediros, taciau atlikdamas sj vertinima,
CHMP atsizvelgé | pateiktus su Siuo vaistu susijusius duomenis. Taigi, CYVMP duomenimis, Siuo metu
néra né vieno jregistruoto tikslinei gyviiny risiai avims skirto ilgalaikio poveikio SvirkS¢iamojo vaisto su
bario selenatu.

ISsamus visy su Sia kreipimosi procedira susijusiy veterinariniy vaisty sgrasas pateikiamas I priede.

Aptarimas

Veterinariniai vaistai, dél kuriy kreiptasi, naudojami atliekant vienkartine injekcijg po oda. Jy sudetyje
yra 177,48 mg bario selenato/ml SvirkSCiamosios suspensijos, o tai atitinka 50 mg seleno. Galvijai
gydomi 1 mg seleno/kg KS dozémis, t. y. verseliams SvirkS¢iama po 2 ml suspensijos (355 mg bario
selenato; tai atitinka 100 mg seleno), o suaugusiems galvijams — iki 10 ml (t. y. 1 755 mg bario
selenato; tai atitinka 500 mg seleno).

Bendroji informacija (didziausio leistino likuciy kiekio statusas)

1999 m. CVMP jvertino bario selenatg, gaves prasyma nustatyti didziausiq leisting likuciy, kiekj (DLK)
pagal Reglamentg (EEB) Nr. 2377/90. 2000 m., vadovaujantis CVMP rekomendacija, bario selenatas
buvo jtrauktas | Reglamento (EEB) Nr. 2377/90 II priedq, o jgyvendinus Reglamentg (EB) Nr.
470/2009, kuriuo kei¢iamas Reglamentas 2377/90, — | Reglamento (EB) Nr. 37/2010 priedo 1 lentelg,
kaip medziaga, kuriai nebdtina nustatyti DLK galvijy ir aviy audiniuose. Sis vertinimas buvo pagristas
apytikre Zmogui leistina bario selenato paros doze, t. y. 0,6 mg seleno Zmogui per parg (10 pg/kg KS),
bei prielaida, kad peroralinis seleno biologinis jsisavinamumas i$ bario selenato turéty bati nedidelis
(nors jokiy kiekybiniy vertinimy nebuvo atlikta). IS turimy likucéiy audiniuose duomeny buvo matyti,

7/13



kad bario selenatas is injekcijos vietos iS esmés nepasisalina. DLK suvestinéje ataskaitoje buvo
nurodyta, kad reikéty taikyti priemones, kurios uztikrinty, kad audiniai i$ injekcijos viety nepatekty ant
vartotojy stalo.

2000 m. Maisto produkty mokslinis komitetas (SCF) nustaté ES taikyting mazesne leisting seleno paros
norma — 0,3 mg seleno Zzmogui per parg (5 pug/kg KS), kurig 2006 m. patvirtino Europos maisto saugos
tarnybos (EFSA) moksliné dietiniy produkty, mitybos ir alergijy grupé. Be to, duomeny bazé, kuria
remiantis vertintas peroralinis seleno biologinis jsisavinamumas i$ bario selenato ir tikétinos jo
isisavinimo ir toksiSkumo trajektorijos nurijus Sio vaisto, tapo iSsamesné ir gauta papildomy duomeny
apie Gmy seleno toksinj poveikj, ypa¢ Zzmonéms.

Likuciy audiniuose duomenys

Susvirkstus bario selenato, seleno likuciy kiekis ne injekcijos vietoje, o kituose audiniuose yra
nedidelis, jo nejmanoma nustatyti arba jis yra gerokai mazesnis uz ta kiekj, kuris galéty kelti ripestj
dél toksikologinio poveikio. Taciau kalbant apie injekcijos vietg, visi likuciy, pasisalinimo i$ audiniy,
tyrimai nuosekliai rodo, kad po gydymo rekomenduojamomis bario selenato dozémis, seleno likuciai i$
esmes nepasisalina, bet ilgg laikg islieka injekcijos vietoje. Praéjus 30—119 dieny nuo vaisty
susvirkstimo galvijams, jy likuciy kiekis injekcijos vietoje svyravo nuo 77 iki 99 proc. susvirkstos dozés

Atliekant kitg likuciy pasisalinimo i$ audiniy tyrima, buvo naudojamas vaistas su dazikliu, kuriuo siekta
pazymeéti injekcijos vieta. Nepaisant to, likuciy kiekis injekcijos vietose buvo labai skirtingas, o tai
leidzia manyti, kad taikant atrankos metoda, tiksliai ir nuosekliai nustatyti tikrajg injekcijos vieta
nepavyko. Taip pat tyrimas parode, kad net ir po mety injekcijos vietoje buvo dideli seleno kiekiai (iki
52,229 mg/kg).

Nepaisant nedidelio likuciy pasisalinimo i$ audiniy greicio, naudojant susijusius veterinarinius vaistus
(zr. I priedq), galvijy skerdienai ir subproduktams taikoma 31 paros iSlauka. Koks Sios iSlaukos
mokslinis pagrindas, neZzinoma, nes Sios kreipimosi procediros metu jokiy su minétu veterinariniu
vaistu susijusiy likuciy pasisalinimo i$ audiniy duomeny nepateikta.

ToksiSkumas

Leistina bario selenato paros dozé (LPD) nenustatyta, taciau yra dvi skirtingos leistinos seleno paros
normos, kurias numatyta taikyti siekiant iSvengti létinio toksinio poveikio. CYMP DLK suvestinéje
ataskaitoje buvo nurodyta tuo metu tinkama laikyta Zmogui leistina 0,6 mg seleno paros norma. Véliau
remdamasi klinikinés selenozés tyrimo su Zzmonémis metu nustatyta nepastebéto poveikio riba (NOEL)
— 850 ug per parg, EFSA nustaté Zmogui leisting 0,3 mg seleno paros norma.

Kalbant apie imy toksinj poveikj, minimi tyrimai, kuriy metu tirtos vidutinés mirtinos dozés (LDsg)
reikSmeés. IS esmés LDsy nepripazistama kaip vertinamoji baigtis, pagal kurig — vertinant vartotojams
kylancia rizikg — galima apskaiciuoti vaisto toksinj poveikj, pripazistant, kad LDs, yra labai Ziauri
vertinamoji baigtis (zlsta pusé bandomuyjy gyviiny). Vertinant vartotojy sauguma, bet koks
nepageidaujamas reiskinys, net ir lengvas, yra svarbus, todél orientaciné dozé, kurig reikéty vertinti,
yra ta, kurig vartojant neturéty biiti né vieno nepageidaujamo reiskinio (NOEL/NOAEL). Taciau Siuo
atveju nebuvo pateikta jokiy taikant jautresnius Gmaus poveikio vertinamasias baigtis apskaiciuoty,
Gimaus toksinio poveikio duomeny. Paprastai selenato ir selenito LDs, Ziurkéms ir peléms svyruoja nuo
mazdaug 1 iki 10 mg/kg KS. Taip pat i$ su Zmonémis susijusiy duomeny matyti, kad sunky Gminj
poveikj (kai kuriais atvejais jis buvo mirtinas) selenas sukelia nurijus 5-22,3 mg seleno (natrio selenito
arba natrio selenato)/kg KS.

Peroralinis seleno biologinis jsisavinamumas is bario selenato

Pateikti duomenys, pagal kuriuos galima apskaiciuoti peroralinj seleno biologinj jsisavinamumag nurijus
bario selenato likuciy. Remiantis apskaiciuojant DLK turétais duomenimis, tuo metu manyta, kad
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biologiskai bity jsisavinta labai nedidelé bario selenato likuciy dalis. Dabar CVMP turi in vitro tyrimo,
kurio metu buvo imituojamos salygos ?mogaus virskinimo trakte, duomenis. Sis tyrimas rodo, kad
normalioje maisto matricoje iS bario selenato biologiSkai jsisavinama ne maziau kaip 5-10 proc.
nuryjamo seleno. Sis skai¢ius yra gerokai didesnis, nei buvo numatyta tuomet, kai buvo priimamas
sprendimas dél DLK.

In vitro tyrimo rezultatus patvirtina teoriniai fizikinémis ir cheminémis bario selenato savybemis
pagristi vertinimai, i$ kuriy matyti, kad nurijus bario selenato, Zmogaus organizmas gali jsisavinti
pakankamai didelj seleno kiekj: remiantis paprasciausiais tirpumo sandaugos konstanta pagrijstais
teoriniais skaiciavimais, | Zmogaus virskinimo traktg patekus bario selenato likuciy i$ injekcijos vietos,
zarnyne susidaryty mazdaug 15 mg/Il vandens biologiskai jsisavinamo seleno koncentracija (t. y.

3 proc. seleno dozés injekcijos vietoje). Nustatant mazesne leisting seleno paros norma, nebuvo
atsizvelgta | tai, kad rugstinéje terpéje (skrandzio rigstyje) ir esant sulfaty jony (su maistu |
vir§kinimo trakta patenka vidutini$kai 500 mg Zmogui per parg) (PSO, 2004)?, bario selenato tirpumas
gali smarkiai padidéti.

Reiksmingq peroralinj biologinj jsisavinamuma_ patvirtino ir su avimis atliktas in vivo tyrimas (Archer ir
Judson, 1994)3. Sis tyrimas parodé, kad nurytas bario selenatas (gyvinams sugirdytos 100 ar 250 mg
bario selenato dozés, t. y. panasios | esancias injekcijos vietose) buvo absorbuotas (biologiskai
isisavintas) virskinimo trakte. Taciau dél Sio tyrimo modelio nebuvo galimybés nustatyti biologiskai
isisavinamos seleno dalies, todél Sie duomenys vertinami tik kaip papildomi duomenys.

Rizikos apibudinimas

Palyginus apskaiciuotas biologiskai jsisavintas seleno dozes nurijus injekcijos vietos audiniy, nustatyta,
kad Sie seleno kiekiai gerokai virsija toksikologines ribas. Taikant EFSA nustatytg leisting paros norma
(0,3 mg seleno Zmogui per parg), daroma iSvada, kad i$ vienos injekcijos vietos biologiskai jsisavinta
5 proc. seleno dalis (25 mg) orientacine reikSme virsyty daugiau kaip 80 karty. Atsizvelgiant | tai, kad
maziausia LDsg yra 10 karty mazesné uz kiekj, kuris gali patekti | vartotojo organizmg, akivaizdu, kad
ir dalis injekcijos vietos audiniy galéty sukelti toksinj poveikj.

Rizikos valdymo priemonés

Siuo metu netaikomos jokios tinkamos rizikos mazinimo priemonés, kurios padety iSvengti seleno
likuCiy is$ injekcijos viety patekimo | maisto grandine.

TrisdesSimt vienos paros iSlauka neuztikrina bario selenato likuciy pasisalinimo is injekcijos vietos ir
saugios jy koncentracijos susidarymo, kadangi bario selenato likuciai islieka injekcijos vietose ilgq
laika, o jo nurijus, organizme susidaro per virékinimo trakta biologi$kai jsisavinamas selenas. Siuo
metu negalima nustatyti jokios tinkamos iSlaukos, kurig bity galima taikyti naudojant iuos
veterinarinius vaistus.

Ne ant visy gyviny galima aiskiai nustatyti nepazymétas injekcijos vietas, ypac kai nuo injekcijos ir
skerdimo praeina daug laiko. Nors injekcijos viety gali ir nesimatyti, dél jose esancio likuciy kiekio
injekcijos vietos audinius vis tiek nesaugu vartoti Zmoniy maistui. Be to, atsizvelgiant | likuciy
pasisalinimo duomenis, gautus naudojant vaistg su dazikliu, kuriuo siekta pazyméti injekcijos vietg
(gelezZies oksidu), injekcijos vietos aiSkiai matési ne ant visy gyviny ir injekcijos vietos audiniy
nepavyko visiSkai pasalinti.

Todél laikomasi nuomoneés, kad injekcijos viety pasalinimas skerdyklose néra tinkama rizikos mazinimo
priemongé, kuri patikimai uztikrinty, kad audiniai i$ injekcijy viety nepatekty ant vartotojy stalo.

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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Naudos ir rizikos jvertinimas

Bario selenatas atlieka svarby vaidmenj gydant gyvinus, kurie deél seleno trikumo serga maistiniy
medziagy trikumo sukelta raumeny distrofija (baltgja raumeny liga), kuriy reprodukciniai rodikliai
prasti arba sutrikes augimas, ir siekiant iSvengti Siy sutrikimuy.

Vertinant visus esamus vaistus, ilgalaikio poveikio SvirksCiamieji vaistai yra patogi alternatyva, taciau
yra ir kity galimybiy, tarp juy:

e Svirksc¢iamieji vaistai, kuriy sudétyje yra natrio arba kalio selenito, jregistruoti arkliams, galvijams,
avims ir kiauléms;

e | didjjj skrandj naudojami vaistai su natrio selenatu, jregistruoti tik galvijams?;
e pasary papildai.

Dél farmacinés formos ypatumy kai kuriais atvejais, kai gyviinams reikalingas gydymas, Siuos
pakaitinius su seleno trikumu susijusios ligos gydymui ir prevencijai skirtus vaistus naudoti ne taip
patogu. Todél gyvulininkystés pozilriu labai gaila, jeigu rinkoje nebus ilgalaikio poveikio Svirks¢iamujy
vaisty su bario selenatu.

Vis délto i$ turimos informacijos matyti, kad naudojant po oda SvirksCiamus veterinarinius vaistus,
kuriy sudétyje yra bario selenato, dél is injekcijos vietos nepasisalinanciy seleno likuciy, Zzmoniy
sveikatai kilty didelé grésmé. Dél pirmiau aprasyty priezasciy Siuo metu taikomos rizikos mazinimo
priemonés néra tinkamos siekiant iSvengti vartotojams keliamo pavojaus.

Europos Sajungoje draudziami maisto produktai, kuriuose kenksmingy medziagy likuciai virSija saugia
laikoma jy koncentracija. Siuo metu taikomy rizikos mazinimo priemoniy nepakanka siekiant uztikrinti
iS gyviny, kurie buvo gydomi ilgalaikio poveikio SvirkS¢iamaisiais vaistais su bario selenatu, pagaminty
maisto produkty vartotojy sauguma.

Vertinant ilgalaikio poveikio Svirks¢iamuyjy vaisty, kuriy sudétyje yra bario selenato, nauda gyviny
sveikatai siekiant iSvengti seleno triikumo ir gydant §j sutrikima bei Siy vaisty likuc¢iy maiste keliama,
rizikg visuomenés sveikatai, Siy vaisty naudos ir rizikos santykis laikomas neigiamu.

Todél CVMP rekomendavo sustabdyti visy ilgalaikio poveikio SvirkS¢iamuyjy vaisty, kuriy sudétyje yra
bario selenato esamy rinkodaros leidimy galiojima, kol bus pateikti duomenys, kurie uztikrinty, kad
naudojant Siuos vaistus, vartotojai yra saugs.

Pakartotinio priimtos nuomonés nagrinéjimo procedura

Paskelbus 2013 m. balandZio 10 d. CVYMP nuomone dél Sios kreipimosi procediros, Cross Vetpharm
Group Limited ir Tairgi Tread-Lia Baile na Sceilge Teo (Ballinskelligs Veterinary Products, BVP) paprasé
pakartotinai iSnagrinéti Sig nuomone. ISsamios prasymo pakartotinai iSnagrinéti priimtg nuomone
priezastys pateiktos 2013 m. birzelio 10 d.

Aiskinant prasymo pakartotinai iSnagrinéti CVMP 2013 m. balandzio 10 d. nuomone priezastis,
daugiausia démesio skirta Siems argumentams:

e remiantis in vitro biologinio jsisavinamumo tyrimu padaryta iSvada, kad biologiskai jsisavinami
bario selenato likuciai sudaryty iki 5-10 proc. visy bario selenato likuc¢iy (mazesnés koncentracijos
atveju Sis skaicius baty didesnis), yra nepagrista;

4 Taip pat $iy vaisty sudétyje yra kobalto ir vario.
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audiniy i$ bario selenato injekcijos viety nurijimo atvejai bus reti, todél sprendimas naudoti leisting
paros doze (LPD) kaip atitinkama sveikata pagristg orientacine verte vertinant rapestj dél vartotojy
saugumo keliancius klausimus yra abejotinas ir kad tinkamesné reikSmé baty apskaiciuota LDsp;

kadangi injekcijos atliekamos po oda, minéta rizika yra nedidelé, be to, labai mazai tikétina, kad
vaisto bus atsitiktinai susvirksta | raumenis;

Archer ir Judson tyrimo (1994)2 i§vady dél seleno biologinio jsisavinamumo aviy organizme
negalima tiesiogiai ekstrapoliuoti Zmonéms;

rizikg baty galima dar labiau sumazinti padalijus doze | dvi injekcijas ir atliekant jas prieSingose
kaklo pusése; praktiskai rizika taip pat bus dar mazesné, nes skerdykloje dirbantys valstybiniai
veterinarijos gydytojai matys démes nuo bario selenato injekcijy ir uztikrins, kad atitinkami audinio
plotai baty iSmesti kaip netinkami;

farmakologinio budrumo sistemos turéty uzfiksuoti rimtus su mésa suvartoty bario selenato likuciy
sukeltus nepageidaujamus reiskinius; tai, kad lig Siol nebuvo uZregistruota tokiy reiskiniy,
patvirtina iSvadg, kad bario selenato injekcijy vietos nekelia grésmés vartotojy saugumui.

CVMP isvada pakartotinai iSnagrinéjus priimta nuomone

CVMP jvertino iSsamias prasymo pakartotinai iSnagrinéti priimtg nuomone priezastis; toliau
apibendrinamos su kiekvienu punktu susijusios CVMP iSvados:

nors dél in vitro biologinio jsisavinamumo tyrimo iskilo keletas abejoniy, CVMP pritaré bendrajai
tyrimo i$vadai ir naudojo 5 proc. reikSme apskaiiuodamas biologiskai jsisavinamus likucius. Vis
délto CVMP atkreipé démesj, kad Sia reikSme pagristas iSvadas reikéty vertinti atsargiai, nes
apskaiciuotas biologinio jsisavinamumo rodiklis in vivo biologiniam jsisavinamumui nustatyti gali
bati netikslus;

CVMP pripazino, kad audiniy i$ bario selenato injekcijos viety nurijimo atvejai bus reti. Taciau
vadovaujantis CVMP gairémis dél medziagy, kurioms DLK raumenyje nenustatyta, likuciy injekcijos
vietose (EMEA/CVMP/542/03)%, paprastai orientaciné reikdmé vertinant likudius injekcijos vietoje
yra LPD. Be to, LPD pagrjsta pakartotiniu poveikiu, tuo tarpu rinkodaros leidimy turétojy pasiidlyta
pakaitiné riba (t. y. LDsg) netinka, nes tai yra reikSmeé, kurig naudojant numatomas 50 proc.
mirtingumas. Bet kuri poveikiu sveikatai pagrista orientaciné reikSmé turi apimti nesunkius
nepageidaujamus reiskinius;

CVMP atkreipé démesij, kad gairés dél likuciy injekcijos vietose taikomos panasiai, nepaisant to, ar
injekcija atliekama po oda ar | raumenis;

CVMP priéjo prie i$vados, kad Archer ir Judson tyrimo (1994)% duomeny negalima naudoti
biologiniam jsisavinamumui nustatyti. Galima tik laikytis nuomonés, kad atliekant $j tyrima gauti
duomenys nepriestarauja in vitro tyrimy duomenims. Taigi, Sis skaicius — 5 proc. biologinis
isisavinamumas — tebelaikomas tinkamu su likuciais susijusiems skaiCiavimams atlikti;

dél galimybés padalinti doze | dvi injekcijas ir atlikti po vieng injekcijq | kiekvieng kaklo puse, CVMP
laikési nuomonés, kad bet kuriuo atveju, padalijus doze | dvi injekcijas, su saugia biologiskai
{sisavinamy seleno likuciy koncentracija susije klausimai nebity iSspresti. Siekiant uZztikrinti, kad
seleno kiekis vienoje injekcijos vietoje nevirSyty apskaiciuoto saugaus kiekio — 0,3 mg Zzmogui per
para, didziausias leistinas kiekis suaugusiam galvijui baty 0,12 ml, todél siekiant suleisti visg vaisto
doze reikéty atlikti daugiau kaip 80 injekciju. Dél paaiskinimy kad vietos, | kurias suleista bario
selenato, bus iSpjautos ir pasalintos skerdykloje, CVMP laikési nuomoneés, kad taip tikrai nutikty tik

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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tais atvejais, kai injekcijos vietos yra vis dar matomos, t. y. nepraéjus daug laiko nuo injekcijos.
Taciau injekcijos viety nebesimatys praéjus keliems ménesiams ar net keliems metams po
injekcijos. Todél laikomasi nuomoneés, kad injekcijos vietos iSpjovimas néra visisSkai veiksminga
rizikos mazinimo priemong;

e CVMP pripazino, kad naudojant farmakologinio budrumo sistemas, turéty pavykti nustatyti itin
sunkius veterinariniy vaisty, kuriy sudétyje yra bario selenato, naudojimo sukeltus apsinuodijimo
atvejus. Taciau vertinant ripestj dél vartotojy saugumo keliancius klausimus, reikia atsizvelgti |
visus galimus nepageidaujamus reiskinius (ne tik sunkiausius), o naudojant farmakologinio
budrumo sistemas, nustatyti jy tikriausiai nepavykty. Apskritai, kaip ir Siuo atveju, nesant
farmakologinio budrumo duomeny negalima tvirtinti, kad vaistas nesukelia nepageidaujamo
poveikio vartotojams.

Perzilréjes visus rinkodaros leidimy turétojy pateiktus dokumentus, CVMP priéjo prie iSvados, jog néra
pakankamo mokslinio pagrindo keisti komiteto 2013 m. balandZio 10 d. bendryjy iSvady, kad susijusiy
vaisty naudos ir rizikos santykis yra neigiamas ir kad tokie veterinariniai vaistai gali kelti didele grésme
Zmoniy sveikatai dél i$ injekcijos vietos nepasisalinanciy seleno likuciy.

Atsizvelgiant | mazesne virsutine leistinos seleno norma (0,3 mg Zmogui per parg), naujq informacijg
apie likuciy biologinj jsisavinamuma ir papildomus duomenis apie toksinj poveikj Zzmonéms,
rekomenduojama, vadovaujantis 2009 m. geguzés 6 d. Europos Parlamento ir Tarybos Reglamento
(EB) Nr. 470/2009 11 straipsniu, persvarstyti nuomone dél bario selenato DLK, siekiant apsaugoti
Zmoniy sveikata.

Pagrindas nesuteikti rinkodaros leidimo ir sustabdyti esamy
rinkodaros leidimy galiojimag

Kadangi

e CVMP laikési nuomoneés, jog visi likuCiy pasisalinimo i$S audiniy tyrimai nuosekliai patvirtina, kad po
gydymo rekomenduojamomis dozémis bario selenatas islieka injekcijos vietose ilgg laikg ir i$
injekcijos vietos Sios medziagos likuciai iS esmés nepasisalina, todél joje susidaro didelé bario
selenato koncentracija;

e CVMP laikesi nuomoneés, kad remiantis nauja informacija, sukaupta atliekant in vitro tyrima, kurio
metu buvo imituojamos salygos Zzmogaus virskinimo trakte, normalioje maisto matricoje i$ bario
selenato biologiskai jsisavinama ne maziau kaip 5 proc. nuryjamo seleno;

e CVMP laikési nuomonés, kad Siuo metu netaikomos jokios rizikos valdymo priemonés, kurios
padéty vartotojams iSvengti seleno likuciy i$ injekcijos vietos, ir kad Sios procediiros metu
nepavyko nustatyti tokiy priemoniy dél informacijos ir tinkamy duomeny, pagal kuriuos buty
galima jvertinti tokias priemones, stokos;

e CVMP nuomone, visy maistui skirty rasiy gyviinams skirty ilgalaikio poveikio Svirks¢iamuyjy vaistuy,
kuriy sudétyje yra bario selenato, naudos ir rizikos santykis yra neigiamas, nes Sie vaistai gali kelti
didele grésme Zmoniy sveikatai;

CVMP rekomendavo nesuteikti rinkodaros leidimo ir sustabdyti esamy visy maistui skirty rasiy
gyviinams skirty ilgalaikio poveikio Svirks¢iamuyjy vaisty, kuriy sudétyje yra bario selenato, (Zr. |
priedq) rinkodaros leidimy galiojima.

Sustabdyto rinkodaros leidimy galiojimo atnaujinimo salyga aprasyta III priede.
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111 priedas

Sustabdyto rinkodaros leidimy galiojimo atnaujinimo salyga

Koordinuojant referencinei valstybei narei, nacionalinés kompetentingos institucijos uztikrina, kad
rinkodaros leidimy turétojai jvykdyty Sig salyga:

Rinkodaros leidimy turétojai turéty pateikti duomenis ir pasidlyti priemones, kurios uztikrinty vartotojy
sauguma panaudojus minéty vaisty, visy pirma:

1. turi blti pasidlytos tinkamos rizikos mazinimo priemonés, pagristos atitinkamais moksliniais
duomenimis, kurie patvirtinty, kad seleno likuciai i$ valgomy gydyty gyviiny audiniy, jskaitant
injekcijos vieta, kuriy kiekis virsija leisting paros doze, t. y. 0,3 mg Zmogui per para,
nepatenka | maisto grandine.

Reikéty atkreipti démesj, kad sitlant nudazyti injekcijos vietas dazikliu, reikia pateikti tinkamus
duomenis, kurie patvirtinty, kad injekcijos vietoje pigmentas isliks matomas pakankamai ilgg
laikq. Tai reiskia, kad daziklio ir bario selenato pasiskirstymo charakteristikos ir buvimo
audiniuose laikas turéty bdati tokie pat. Kaip matyti iS ankstesniy tyrimu, bario selenatas islieka
injekcijos vietoje ilgg laika. Reikia pagristi nustatyto iSlaukos laikotarpio tinkamuma_ir pateikti
rekomendacijas dél uztersto injekcijos vietos ploto nustatymo ir pasalinimo.
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