I pielikums

Veterinaro zalu nosaukumu, zalu formu, stiprumu, dzivnieku
sugu, lietosanas veidu, izdaliSanas periodu un registracijas

apliecibas ipasnieku saraksts dalibvalstis
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ES/EEZ | Pieteikuma Nosaukums SNN Zalu forma Stiprums | Dzivniek | LietoSanas Ieteicama Izdalisanas

dalibvals | iesniedzéjs /7 u sugas veids deva periods

ts Registracijas
apliecibas
ipasnieks

Belgija Cross Vetpharm Selenate Long Barium | Suspensija 50 mg/ml | Liellopi Subkutana 1 ml uz 50 kg Gala un
Group Limited Acting 50 mg/ml, selenate | injekcijai injekcija kermena masas | subprodukti:
Broomhill Road suspension 31 diena
Tallaght, injectable pour Piens: Nulle
Dublin 24 bovins dienas
Irija

Cehijas Cross Vetpharm SELENATE Long Barium | Suspensija 50 mg/ml | Liellopi Subkutana 1 ml uz 50 kg Gala un

Republika | Group Limited Acting 50 mg/ml selenate | injekcijai injekcija kermena masas | subprodukti:
Broomhill Road injek¢ni suspenze 31 diena
Tallaght pro skot Piens: Nulle
Dublin 24 dienas
Irija

Vacija?! Cross Vetpharm Selenate LA 5% Barium | Suspensija 50 mg/ml | Liellopi Subkutana 1 ml uz 50 kg Gala un
Group Limited selenate | injekcijai injekcija kermena masas | subprodukti:
Broomhill Road 31 diena
Tallaght Piens: Nulle
Dublin 24 dienas
Irija

Danija Cross Vetpharm Selongatum Long Barium | Suspensija 50 mg/ml | Liellopi Subkutana 1 ml uz 50 kg Gala un
Group Limited Acting, Suspension | selenate | injekcijai injekcija kermena masas | subprodukti:
Broomhill Road til injektion 31 diena
Tallaght Piens: Nulle
Dublin 24 dienas
Irija

lgaunija Cross Vetpharm Selenate Long Barium | Suspensija 50 mg/ml | Liellopi Subkutana 1 ml uz 50 kg Gala un
Group Limited Acting, 50 mg/ml, selenate | injekcijai injekcija kermena masas | subprodukti:
Broomhill Road slUstesuspensioon 31 diena
Tallaght veistele Piens: Nulle
Dublin 24 dienas
Irija

! Registracijas aplieciba nav izsniegta
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ES/EEZ Pieteikuma Nosaukums SNN Zalu forma Stiprums | Dzivniek | LietoSanas Ieteicama Izdalisanas
dalibvals | iesniedzéjs /7 usugas |veids deva periods
ts Registracijas
apliecibas
ipasnieks
Spanija Cross Vetpharm Dalmasel L.A. 50 Barium | Suspensija 50 mg/ml | Liellopi Subkutana 1 ml uz 50 kg Gala un
Group Limited mg/ml, suspensiéon | selenate | injekcijai injekcija kermena masas | subprodukti:
Broomhill Road inyectable para 31 diena
Tallaght bovino Piens: Nulle
Dublin 24 dienas
Irija
Francija Cross Vetpharm SELENATE LA Barium | Suspensija 50 mg/ml | Liellopi Subkutana 1 ml uz 50 kg Gala un
Group Limited SUSPENSION selenate | injekcijai injekcija kermena masas | subprodukti:
Broomhill Road INJECTABLE 50 31 diena
Tallaght MG/ML POUR Piens: Nulle
Dublin 24 BOVINS dienas
Irija
Irija Tairgi Tread-Lia B.V.P. Barium Barium | Suspensija 50 mg/ml | Liellopi Subkutana 1 mg Se/kg Gala un
Baile na Sceilge Selenate Injection selenate | injekcijai injekcija kermena masas | subprodukti:
Teo Ballinskelligs atbilstosi 31 diena
Killarney sekojoSam: Piens: Nulle
Co. Kerry Liellopi dienas
Irija (pieaugusi): 6-
10 ml; liellopi
(jauni): 3-8 ml;
teli: 1-2 ml
Irija Cross Vetpharm Selenate Long Barium | Suspensija 50 mg/ml | Liellopi Subkutana 1 ml uz 50 kg Gala un
Group Limited Acting 50 mg/ml selenate | injekcijai injekcija kermena masas | subprodukti:
Broomhill Road Suspension for 31 diena
Tallaght Injection for Cattle Piens: Nulle
Dublin 24 dienas
Irija
Lietuva Cross Vetpharm SELENATE LONG Barium | Suspensija 50 mg/ml | Liellopi Subkutana 1 ml uz 50 kg Gala un
Group Limited ACTING 50 mg/ml selenate | injekcijai injekcija kermena masas | subprodukti:
Broomhill Road injekciné suspensija 31 diena
Tallaght galvijams Piens: Nulle
Dublin 24 dienas
Irija
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ES/EEZ Pieteikuma Nosaukums SNN Zalu forma Stiprums | Dzivniek | LietoSanas Ieteicama Izdalisanas

dalibvals | iesniedzéjs /7 usugas |veids deva periods

ts Registracijas
apliecibas
ipasnieks

Latvija Cross Vetpharm Selenate Long Barium | Suspensija 50 mg/ml | Liellopi Subkutana 1 ml uz 50 kg Gala un
Group Limited Acting 50 mg/ml selenate | injekcijai injekcija kermena masas | subprodukti:
Broomhill Road suspensija 31 diena
Tallaght injekcijam Piens: Nulle
Dublin 24 liellopiem dienas
Irija

Polija Cross Vetpharm Selenate Long Barium | Suspensija 50 mg/ml | Liellopi Subkutana 1 ml uz 50 kg Gala un
Group Limited Acting 50 mg/ml selenate | injekcijai injekcija kermena masas | subprodukti:
Broomhill Road zawiesina do 31 diena
Tallaght wstrzykiwan dla Piens: Nulle
Dublin 24 bydfa dienas
Irija

Rumanija | Cross Vetpharm Selenate Long Barium | Suspensija 50 mg/ml | Liellopi Subkutana 1 ml uz 50 kg Gala un
Group Limited Acting 50 mg/ml selenate | injekcijai injekcija kermena masas | subprodukti:
Broomhill Road Suspensie 31 diena
Tallaght injectabila pentru Piens: Nulle
Dublin 24 bovine dienas
Irija

Slovakija | Cross Vetpharm SELENATE Long Barium | Suspensija 50 mg/ml | Liellopi Subkutana 1 ml uz 50 kg Gala un
Group Limited Acting 50 mg/ml selenate | injekcijai injekcija kermena masas | subprodukti:
Broomhill Road injekcna suspenzia 31 diena
Tallaght pre hovadzi Piens: Nulle
Dublin 24 dobytok dienas
Irija

Zviedrija | Cross Vetpharm Selongatum vet. 50 [ Barium | Suspensija 50 mg/ml | Liellopi Subkutana 1 ml uz 50 kg Gala un
Group Limited mg/ml selenate | injekcijai injekcija kermena masas | subprodukti:
Broomhill Road injektionsvéatska, 31 diena
Tallaght suspension for Piens: Nulle
Dublin 24 notkreatur dienas
Irija
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ES/EEZ Pieteikuma Nosaukums SNN Zalu forma Stiprums | Dzivniek | LietoSanas Ieteicama Izdalisanas
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apliecibas
ipasnieks
Apvienota | Cross Vetpharm Selenate Long Barium | Suspensija 50 mg/ml | Liellopi Subkutana 1 ml uz 50 kg Gala un
Karaliste | Group Limited Acting 50 mg/ml selenate | injekcijai injekcija kermena masas | subprodukti:
Broomhill Road Suspension for 31 diena
Tallaght Injection for Cattle Piens: Nulle
Dublin 24 dienas
Irija
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Il pielikums
Zinatniskie secinajumi un registracijas apliecibas

izsniegSanas atteikuma un esoso registracijas apliecibu
aptureésanas pamatojums
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Zinatniska novertejuma visparejs kopsavilkums par barija
selenatu saturosam ilgstosas iedarbibas injicéjamam zalu
formam visam produktivajam sugam (skatit I pielikumu)

levads

Barija selenatu lieto I€nas iedarbibas injicEjamas veterinaras zalés arstnieciska un profilaktiska noluka
pret seléna deficitu liellopiem un aitam. To ievada deva 1 mg seléna/kg kermena masas (KM),
subkutanas injekcijas veida.

Seléns ir nozimigs mikroelements gan dzivniekiem, gan cilvékiem, bet tas ir |oti toksisks, lietojot
parmérigi, un droSuma robeza starp vitali nepiecieSamo un toksisko devu ir loti smalka.

Saskana ar Direktivas 2001/82/EK 35. pantu 2011. gada 14. septembri Vacijas Patérétaju aizsardzibas
un partikas droSuma parvalde iesniedza parskatiSanas procediras pieteikumu attieciba uz visam barija
selenatu saturosam ilgstosas iedarbibas injicEjamam zalu formam visam produktivajam sugam.
Saistiba ar nopietnam bazam par injekcijas vieta esoSo ilgstoSas darbibas barija selenatu saturosu
injicéjamo veterinaro zalu atlieku iedarbibu uz cilvéku veselibu Vacija nodeva So jautajumu CVMP.

ParskatiSanas procedira sakas 2011. gada 15. septembri. Procedira ietvéra tris veterinaras zales,
kuram nacionala limen izsniegtas 18 redistracijas apliecibas vai par kuram iesniegti pieteikumi
decentralizétai procedirai. Decentralizéto procediru pabeidza parskatiSanas procediras laika un tas
rezultata vairakas valstis, iznemot Vaciju, izsniedza redistracijas apliecibas. Janem véra, ka
parskatiSanas procediiras laika redistracijas apliecibas ipasnieks brivpratigi atsauca lietosanai aitam
apstiprinato veterinaro zalu registracijas apliecibas. Lidz ar to Sis zales izslédza no parskatiSanas
procediras, bet, veicot So novértéSanu, néma véra datus par Sim zalém, kas bija dariti zinami CVMP.
Lidz ar to saskana ar CVMP riciba esoSo informaciju paslaik nav registrétas ilgstosas darbibas barija
selenatu saturosas injicEjamas zales, kas bitu lietojamas aitam ka mérka sugai.

Pilnigs visu Saja parskatiSanas procedira ietverto veterinaro zalu saraksts ir sniegts I pielikuma
ieprieks.

Diskusija

ParskatiSana ietvertas veterinaras zales ievada vienas subkutanas injekcijas veida. Tas satur

177,48 mg barija selenata/ml suspensijas injekcijam, kas atbilst 50 mg seléna. Liellopiem ievada devu
1 mg seléna/kg kermena masas, iegustot 2 ml devu teliem (t. i., 355 mg barija selenata, kas atbilst
100 mg seléna) un lidz 10 ml pieaugusiem liellopiem (t. i., 1775 mg barija selenata, kas atbilst 500 mg
seléna).

Pamatojums (MRL statuss)

1999. gada CVMP izvértéja barija selenatu saistiba ar pieteikumu par maksimali pielaujama atlieku
daudzuma noteikSanu saskana ar Regulu (EEK) Nr. 2377/90. 2000. gada péc CVMP ieteikuma barija
selenatu ieklava Regulas (EEK) Nr. 2377/90 11 pielikuma attieciba uz liellopu un aitu sugam un péc
Regulas (EK) Nr. 470/2009, kas aizstaj Regulu Nr. 2377/90, TstenosSanas tas ir ieklauts Regulas (ES)
Nr. 37/2010 pielikuma 1. tabula attieciba uz liellopu un aitu sugam, nenosakot tam maksimalo atlieku
daudzumu (MRL). So novért&jumu pamatoja ar aprékinato lieldko pielaujamo dienas devu cilvékiem,
kas atbilst 0,6 mg seléna uz cilvéku diena (10 pg/kg kermena masas), un pienémumu, ka seléna
perorala biopieejamiba no barija selenata bidtu Joti maza (lai gan kvantitativi aprekini netika veikti).
Pieejamie atlieku dati liecinaja, ka barija selenata noardisanas injekcijas vieta praktiski nenotiek. MRL
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kopsavilkuma zinojuma tika noradits, ka javeic pasakumi, lai izvairitos no injekcijas vietu izmantosanas
uztura.

Partikas zinatniska komiteja (2000. gada) noteica mazaku seléna lielako pielaujamo devu Eiropas
Savieniba, kas bija 0,3 mg seléna uz cilvéku diena (5 pg/kg kermena masas), un 2006. gada to
apstiprinaja Eiropas Partikas nekaitiguma iestades (EFSA) Zinatnes ekspertu grupa par diétiskiem
produktiem, uzturu un alerdijam. Turklat datubaze par seléna peroralas biopieejamibas no barija
selenata novértésanu un ta iespéjamo uznemsanu un toksicitates izplatibas veidiem péc iekskigas
lietoSanas ir kluvusi pilnigaka, un ir pieejami papildu dati par aktu seléna toksicitati, jo Tpasi
cilvekiem.

Dati par atliekam

Pec barija selenata injekcijas seléna atliekas citos audos, iznemot injekcijas vietu, ir maz, nav
nosakamas vai vismaz ir bitiski zem limena, kas rada bazas par toksicitati. Tacu attieciba uz injekcijas
vietu visi atlieku daudzuma mazinasanas pétijumi viennozimigi liecina, ka péc arstésanas ar
ieteiktajam barija selenata devam atlieku daudzums praktiski nemazinas. Atliekas injekcijas vieta
saglabajas ilgstosi. Atlieku daudzums, kas liellopiem 30—119 dienas péc injekcijas atglts no injekcijas
vietas, bija 77-99 % apjoma no injicétas devas.

Cita atlieku daudzuma mazinasanas pétijuma, lai novértétu injekcijas vietu, izmantoja ar krasvielu
iezimétas zales. Neraugoties uz to, atlieku limenis injekcijas vieta bija loti dazads, kas liecina, ka,
nemot paraugus, nav precizi un konsekventi noteikta patiesa injekcijas vieta. P&tijums ari liecinaja, ka
pat vienu gadu péc arstésanas injekcijas vieta konstatéja daudz seléna (lidz 53,229 mg/kg).

Neraugoties uz Iéno atlieku daudzuma mazinasanos, konkrétajam veterinarajam zalém (skatit

I pielikumu) liellopu galai un subproduktiem noteiktais izdali$anas periods bija 31 diena. Sada
izdaliSanas perioda zinatniskais pamatojums nav zinams, jo Saja parskatiSanas procedira ieprieks
minétajam veterinarajam zalém nebija sniegti zalem specifiski dati par atlieku daudzuma
samazinasanos.

Toksiskums

Barija selenatam pielaujama dienas deva nav noteikta, bet ir pieejami dati par diviem dazadiem
pielaujamiem maksimalajiem seléna uzpemsanas limeniem attieciba uz hronisku toksiskumu. CVMP
MRL kopsavilkuma zinojuma gatavosanas laika par piemérotu skaitli uzskatija 0,6 mg seléna uz cilvéku
diena. EFSA vélak par pienemamu augstako limeni noteica 0,3 mg seléna uz cilvéku diena, nemot
véra, ka pétijuma ar cilvékiem attieciba uz klinisku selenozi noteiktais limenis bez novérojamas
ietekmes (NOEL) ir 850 ug diena.

Attieciba uz akitu toksiskumu izmantota atsauce uz pétijumiem, kuros noteiktas LDsq vertibas.
Principa LDsy, neuzskata par mérka kritériju, ar kuru veikt aprékinus, lai apléstu patéretaja riska
novértésanai nozimigu toksiskumu, jo LDsq ir loti nopietns mérka kritérijs (kuru pielietojot puse
parbaudito dzivnieku iet boja). Patérétaja droSumam ir nozimigas jebkadas nevélamas
blakusparadibas, pat vieglas, tadé€| atsauces deva, kas janem véra, ir [ilmenis, pie kura nevélamas
blakusparadibas nav gaidamas (NO(A)EL). Tacu Saja gadijuma, izmantojot jutigakus akdtus mérka
kritérijus, datu par ak@tu toksiskumu nebija. Selenata un selenita LDy zZurkam un pelém parasti
svarstas no aptuveni 1 mg/kg kermena masas lidz 10 mg/kg kermena masas. Ari cilvEékiem iegltie dati
liecina par smagu akatu seléna ietekmi, lietojot iekskigi 5-22,3 mg seléna/kg (natrija selenita vai
natrija selenata veida), kas dala gadijumu beigusies letali.

Selena perorala biopieejamiba no barija selenata

Bija iesniegti dati, lai varétu noveértéet seléna peroralo biopieejamibu péc barija selenata atlieku
iekskigas lietoSanas. Nemot véra MRL novértésanas laika pieejamos datus, pienéma, ka pieejama
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frakcija batu loti neliela. Tagad CVMP ir iesniegti dati no in vitro pétijuma, kura simuléti cilvéka kunga-
zarnu trakta esosie apstakli. Sis pétijums liecina, ka vismaz 5-10 % seléna, kas uzpemts no barija
selenata, ir biopieejami, ja seléns ir ietverts parasta uztura pamatmasa. Sis skaitlis ir daudz lielaks,
neka uzskatits MRL [Emuma pienemsanas laika.

In vitro pétijuma atrades atbalsta teorétiski apsvérumi, pamatojoties uz barija selenata fizikali-
kimiskajam ipasibam, kas liecina, ka no iekskigi lietota barija selenata biopieejams var bit nozimigs
seléna daudzums, t. i., pamatojoties uz vienkarsu teorétisku aprékinu, kas veikts, izmantojot zalu
skidibas konstanti, redzams, ka injekcijas vieta esoSo atlieku uznemsana raditu biopieejamu limeni
aptuveni 15 mg seléna (t. i., 3 % no seléna devas injekcijas vieta) katra litra zarnu trakta esosa
ddens. Veicot So zemako robezvértibu aprékinu, nenéma véra to, ka skaba pH vidé (kundga skabé), ka
ari sulfata jonu klatbatné (vidéji ar &dienu uznemti 500 mg uz cilvéku diena (PVO, 2004))? &I $kidiba
var ievérojami palielinaties.

Nozimigu biopieejamibu apliecinaja ari in vivo pétijums ar aitam (Archer un Judson, 1994)3. Sis
pétijums paradija, ka iekskigi lietots barija selenats (100 mg vai 250 mg devas uz dzivnieku, lidzigi
tam, kas atrodas injekcijas vietas) tika absorbéts/bija biopieejams kunga-zarnu trakta. Tacu Si
pétijuma planojums nelava aprékinat biologiski pieejama seléna frakciju un lidz ar to Siem datiem ir
tikai papildinoSa nozime.

Riska raksturojums

Salidzinot aprékinatas biopieejamas seléna devas péc injekcijas vietas audu iekskigas lietoSanas,
redzams, ka seléna daudzums bitiski parsniedz toksikologiskas robezvértibas. Izmantojot EFSA
noteikto augstako pienemamo limeni 0,3 mg seléna uz cilvéku diena, secinats, ka biologiski pieejama
frakcija 5 % (25 mg) no vienas injekcijas vietas parsniegtu atsauces vértibu vairak neka 80 reizes.
Nemot véra, ka mazaka LDsy mazak neka 10 reizes parsniedz iesp&€jamo iedarbibu uz patérétaju,
skaidri redzams, ka ari injekcijas vieta esosa frakcija péc iekskigas lietoSanas var izraisit toksisku
ietekmi.

Riska parvaldibas pasakumi

Atbilstosi riska mazinasanas pasakumi, lai novérstu injekcijas vieta esoso atlieku nok|Gsanu partikas
aprité, paslaik netiek 1stenoti.

31 dienas izdaliSanas periods negaranté atlieku izdaliS8anos no injekcijas vietas lidz drosam
daudzumam, jo barija selenata atliekas injekcijas vietas saglabajas ilgi, un péc iekskigas lietoSanas tas
piegadatu perorali biopieejamu selénu. Sobrid §im veterinarajam zalém nevar noteikt atbilsto$us
izdaliSanas periodus.

Neiezimétas injekcijas vietas visiem dzivniekiem nav skaidri konstatéjamas, Tpasi ja dzivnieks nokauts
ilgi péc injekcijas. Lai gan injekcijas vietas var nebit redzamas, atlieku limenis aizvien nav dross, lai
produktu varétu lietot cilvéka uztura. Turklat, ieglstot datus par atlieku daudzuma mazinasanos ar
krasvielu saturo$sam zalém, kas izmantotas, lai iezimétu injekcijas vietu (dzelzs oksids), konstatéts, ka
injekcijas vietas visiem dzivniekiem nav skaidri konstatéjamas un tas nav iesp€jams pilniba atdalit.

Tadeé| injekcijas vietu izgrieSanu kautuvé neuzskata par pietiekamu riska parvaldibas pasakumu, lai
drosi noveérstu injekcijas vietas audu lietoSanu uztura.

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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Ieguvumu un riska novertejums

Barija selenatam ir nozimiga loma ar uzturu saistitas muskulu distrofijas (balto muskulu slimibas), vaju
reproduktivo sp&ju un seléna deficita izraisitu barojuma traucéjumu arstésana un profilakseé.

No pieejamajiem lidzekliem érti lietojami ir ilgstoSas darbibas injicEjami lidzekli, bet ir pieejami arf citi
lidzekli:

e natrija vai kalija selenttu saturosi skidumi injekcijam, kas redistréti lietoSanai zirgiem, liellopiem,
aitam un cukam;

o ilgstosas darbibas priekskundi ievadamas ierices, kas satur natrija selenatu un ir registrétas
lietoanai vienigi liellopiem?;

e uztura bagatinataji.

Zalu formu dé| So alternativo, ar seléna deficitu saistitas slimibas arstéSanai un profilaksei paredzéto
lidzeklu lietoSana daZos gadijumos, kad nepiecieSama arstéSana, nav tik érta. Tadél no lopkopibas
viedokla nav izdevigi, ja nav pieejami ilgstoSas darbibas barija selenatu saturosi injicgjami lidzekli.

Tacu pieejama informacija liecina, ka subkutani ievadamu barija selenatu saturosu veterinaro zalu
lietoSana rada nozimigus draudus cilvéka veselibai, jo injekcijas vieta ilgstosi saglabajas seléna
atliekas. Ieprieks aprakstito iemeslu dg| paslaik izmantotie riska mazinasanas pasakumi nav pieméroti,
lai noverstu risku patérétajam.

Eiropas Savieniba kaitigu atlieku klatbdtne partika koncentracija, kas parsniedz par drosu atzito limeni,
nav pielaujama. Paslaik istenotie riska mazinasanas pasakumi nav pieméroti, lai nodrosinatu
patérétaju aizsardzibu, lietojot partiku, kas iegdta no dzivniekiem, kuri arstéti ar ilgstoSas darbibas
barija selenatu saturosam injicEjamam zalém.

Samérojot ieguvumu dzivnieku veselibai, ko sniedz seléna deficita profilakse un arstésana, ar risku
sabiedribas veselibai, ko rada atliekas partika, uzskata, ka ilgstoSas darbibas barija selenatu saturoso
injicEjamo veterinaro zalu ieguvumu un riska attieciba ir negativa.

Tadé| CVMP ieteica apturét izsniegtas registracijas apliecibas visam ilgstosas darbibas barija selenatu
saturoSam injicéjamam veterinaram zalém, Iidz bis iesniegti dati, kas apliecina patérétaju droSumu
péc So partikas produktu lietoSanas.

Atkartotas izverteésanas procediira

Péc 2013. gada 10. aprili sniegta CVMP atzinuma Saja parskatiSanas procedira Cross Vetpharm Group
Limited un Tairgi Tread-Lia Baile na Sceilge Teo (Ballinskelligs Veterinary Products — BVP) pieprasija $a
CVMP atzinuma atkartotu izvértéSanu. Detalizéts atkartotas izvértéSanas pamatojums tika iesniegts

Pamatojums 2013. gada 10. aprila CVMP atzinuma atkartotai izvértéSanai koncentréjas uz $adiem
argumentiem:

e secinajuma, ko pamato in vitro biopieejamibas pétijums, ka barija selenata biopieejamas atliekas
veidotu 5-10 % kopé&ja atlieku daudzuma (augstaks raditajs par zemaku koncentraciju) spéka
esamiba;

4 Sis zales satur ari kobaltu un varu
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fakts, ka barija selenata injekcijas vietu apésana bis rets gadijums un, izvértéjot bazas par
droSumu patérétajam, attiecigi pielaujamas dienas devas (ADI) novértéjums atbilstoSajam
veselibas pamatnostadném ir apsaubams un atbilstosaka bitu aprékinata LDs, VvErtiba;

fakts, ka injekcijas ievada subkutani, ierobeZo risku, turklat nejausa intramuskulara injekcija ir |oti
maz ticama;

secindjumus no Archer un Judson (1994)2 pétijuma par biopieejamibu aitam nevar vienkarsi
ekstrapolét uz cilvékiem;

vél vairak risku varétu mazinat devas daliSana divas dalas, katru ievadot kakla sava pusé; praksé
riski ari tiks mazinati, jo oficialie kautuvé stradajosie veterinararsti redzés audu bojajumus, ko
radijusas barija selenata injekcijas un nodrosinas, lai atbilstoSais audu rajons tiktu likvidéts;

sagaidams, ka farmakologiskas uzraudzibas sistémas atklas nopietnus nevélamu blakusparadibu
gadijumus, kas radusies patéréjot barija selenata atliekas saturosu galu; fakts, ka neviens sads
gadijums nav atklats, atbalsta secinajumu, ka barija selenata injekcijas vietas nerada draudus
patérétaja droSumam.

CVMP secinajums péc atkartotas izvértésanas

CVMP izskatija atkartotas izvértésanas detalizéto pamatojumu, un CVMP secinajumi attieciba uz katru
iepriekS minéto punktu ir apkopoti turpmak:

lai gan tika izvirziti vairaki iebildumi attieciba uz in vitro biopieejamibas pé&tijumu, CVMP akceptéja
pétijuma visparéjo secinajumu un izmantoja 5 % radijumu tas aprékina par biopieejamo atlieku
daudzumu; tomér CVMP uzsvéra, ka uz So vértibu pamatotie secinajumi janem véra piesardzigi, jo
nav parliecibas par ieguta biopieejamibas raditaja precizitati, paredzot in vivo biopieejamibu;

CVMP atzina, ka barija selenata injekcijas vietas patérésana, iespé&jams, ir rets gadijums; tomér
saskana ar CVMP vadlinijam par atliekam injekcijas vietd (EMEA/CVMP/542/03)° vielam, kuram
nav noteikts MRL muskuli, atsauces vértiba, nosakot atlieku daudzumu injekcijas vieta, parasti ir
pielaujama dienas deva. Turklat ta ka Sis ir gadijums, kad pielaujama dienas deva ir balstita uz
atkartotu iedarbibu, registracijas apliecibas ipasnieku piedavata alternativa (t. i., LDsg) nav
piemérota, jo Si ir vértiba, kuras gadijuma ir sagaidama 50 % mirstiba; jebkurai ar veselibu
saistitai atsauces vértibai jaspé&j paradit situacija, kura nebutu nopietnu nevélamo blakusparadibu;

CVMP néma veéra, ka vadlinija par atliekam injekcijas vieta ir spéka neatkarigi no ta, vai injekciju
ievada subkutani vai intramuskulari;

CVMP secinaja, ka Archer un Judson (1994)% pétijumu nevar izmantot ar mérki noteikt
biopieejamibu. Varétu tikai pienemt, ka Saja pétijuma iegdtie dati nav pretruna ar in vitro datiem.
Tadé] 5 % biopieejamibas raditajs joprojam uzskatams par piemérotu, lai aprékinatu atlieku
daudzumu;

attieciba uz iesp€ju dalit devu divas injekcijas un ievadit katru no tam kakla sava pus€, CVMP
uzskatija, ka jautajums par biopieejamu seléna atlieku drosu limeni, dalot injekcijas divas dalas,
nav atrisinats. Lai nodrosinatu, ka seléna limenis viena injekcijas vieta neparsniedz aprékinato
droso limeni 0,3 mg uz cilvéku diena, maksimalais pieJaujamais tilpums pieaugusiem liellopiem
bidtu 0,12 ml un visas devas ievadisanai biitu javeic vairak neka 80 injekcijas. Attieciba uz
piebildém, ka barija selenata injekcijas vietas kautuvé tiktu izgrieztas un iznicinatas, CVMP
uzskatija, ka to varétu izdarit gadijumos, kad injekcijas vietas aizvien ir konstatéjamas, t. i., neilgi
péc injekcijas. TaCu vairakus ménesus vai pat gadus péc zalu ievadiSanas injekcijas vietas var

s 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

nebidt nosakamas. Tadé| uzskata, ka injekcijas vietas izgrieSana nav pilnvértigs riska mazinasanas
pasakums;

e CVMP atzist, ka farmakologiskas uzraudzibas sistémas varétu konstatét ipasi smagus saindésanas
gadijumus, kas radusies barija selenatu saturosu veterinaro zalu lietoSanas dél. Tomér patérétaja
droSuma novértéjuma nepiecieSams nemt véra visas iespéjamas nevélamas blakusparadibas (ne
tikai Tpasi smagas), un maz ticams, ka tas konstatés farmakologiskas uzraudzibas sistémas.
Kopuma un ari $aja gadijuma farmakologiskas uzraudzibas datu neesamibu nevar izmantot, lai
apliecinatu neveélamu blakusparadibu neesamibu patérétajiem.

Izskatot visus redistracijas apliecibas Tpasnieku iesniegtos dokumentus, CVMP secinaja, ka nav
pietiekama zinatniska pamatojuma mainit visparéjos 2013. gada 10. aprila secinajumus, kas noteica,
ka ieguvumu un riska attieciba iesaistitajam zalém ir negativa un sSadas veterinaras zales seléna atlieku
saglabasanas dé| injekcijas vieta varétu radit ievérojamus draudus cilvéku veselibai.

Pamatojoties uz samazinatu seléna uznemsanas augséjo pielaujamo robezu (0,3 mg uz cilvéku diena),
jaunako informaciju par atlieku biopieejamibu un papildu toksicitates datiem cilvéku vida, tiek
rekomendéts parskatit atzinumu par barija selenata maksimalo atlieku daudzumu, lai aizsargatu
cilvéku veselibu saskana ar Eiropas Parlamenta un Padomes 2009. gada 6. maija Regulas (EK)

Nr. 470/2009 11. pantu.

Registracijas apliecibas izsniegSanas atteikuma un esoso

registracijas apliecibu apturésanas pamatojums

Ta ka:

e CVMP uzskatija, ka visi pétijumi par atlieku daudzuma mazinasanos konsekventi liecina, ka péc
barija selenata lietoSanas ieteicama deva, barija selenats injekcijas vieta saglabajas vél ilgi péc
arstésanas un atlieku noardisanas injekcijas vieta nenotiek, radot augstu barija selenata limeni
injekcijas vieta;

e CVMP uzskatija, ka, pamatojoties uz jauno informaciju no in vitro pétijuma, kura simuléti cilvéka

kunga-zarnu trakta esosie apstakli, no barija selenata ir pieejami vismaz 5 % uznemta seléna, ja
tas ir ietverts parasta partikas pamatmasa;

e CVMP uzskatija, ka riska parvaldibas pasakumi, lai izvairitos no atliekam injekcijas vieta, paslaik
netiek Tstenoti un Saja procedira tos nevar identificét, jo trikst informacijas un atbilstosu datu, lai
Sadus pasakumus noveértétu;

e CVMP uzskatija, ka barija selenatu saturo$am ilgstosas iedarbibas injicEjamam zalu formam visam
produktivajam sugam ieguvumu un riska attieciba ir negativa, jo Sis zales var radit ievérojamus
draudus cilvéku veselibai,

CVMP ieteica neizsniegt redistracijas apliecibu un apturét izsniegto redistracijas apliecibu darbibu visam
ilgstoSas darbibas barija selenatu saturosam injicEjamam zalém visam produktivajam sugam (skatit
I pielikumu).

Nosacijums redistracijas apliecibu apturésanas atcelsanai ir izklastits III pielikuma.
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111 pielikums

Registracijas apliecibu apturésanas atcelSanas nosacijums

Valstu kompetentajam iestadém atsauces dalibvalsts vadiba janodrosina, ka registracijas apliecibas
Tpasnieki izpilda sadu nosacijumu:

Registracijas apliecibas pasniekiem jasniedz dati un japiedava pasakumi, kas nodrosinas patéretaju
droSumu péc So produktu lietoSanas, jo 1pasi:

1. atbilstosi riska mazinasanas pasakumi ir jaierosina un japamato ar atbilstoSiem zinatniskiem
datiem, kas parada, ka seléna atlieku daudzums arsteto dzivnieku édamajos audos, tostarp
injekcijas vieta, kas parsniedz augséjo pielaujamo devu 0,3 mg uz cilvéku diena, nenonak
partikas aprité.

Janorada, ka gadijuma, ja tiek piedavata injekcijas vietas atzimésana ar krasvielu, janodrosina
atbilstosi dati, kas apstiprina faktu, ka pigments injekcijas vieta ir redzams pamatotu laika
periodu. Tas nozimé, ka krasvielai ir tads pats izplatiSsanas veids un pastavésanas laiks ka
barija selenatam. Ka noradijusi ieprieksgjie pétijumi, barija selenats injekcijas vieta saglabajas
ilgu laika periodu. Tas piemérotiba attieciga laika perioda ir japamato un jasniedz padoms par
kontaminétas injekcijas vietas laukuma noteikSanu un likvidésanu.
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