Aneks 1

Wykaz nazw, postaci farmaceutycznych, mocy produktow
leczniczych do uzytku weterynaryjnego, gatunkow zwierzat,
drég podania, okresu karencji oraz podmiotu
odpowiedzialnego w panstwach cztonkowskich
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Panstwo | Wnioskodawca Nazwa Nazwa | Postac Moc Gatunek | Droga podania | Zalecana Okres

cztonko |/ Podmiot miedzy | farmaceutyczna zwierzat dawka karencji

wskie odpowiedzialny narodo

UE/EWG wa

Belgia Cross Vetpharm Selenate Long Barium | Zawiesina do 50 mg/ml | Bydto Podskornie 1 ml na 50 kg Mieso i
Group Limited Acting 50 mg/ml, selenate | wstrzykiwan masy ciata podroby: 31
Broomhill Road suspension dni
Tallaght, injectable pour Mleko: Zero
Dublin 24 bovins dni
Irlandia

Czechy Cross Vetpharm SELENATE Long Barium | Zawiesina do 50 mg/ml | Bydto Podskornie 1 ml na 50 kg Mieso i
Group Limited Acting 50 mg/ml selenate | wstrzykiwan masy ciata podroby: 31
Broomhill Road injek¢ni suspenze dni
Tallaght pro skot Mleko: Zero
Dublin 24 dni
Irlandia

Niemcy? Cross Vetpharm Selenate LA 5% Barium | Zawiesina do 50 mg/ml | Bydto Podskadrnie 1 ml na 50 kg Mieso i
Group Limited selenate | wstrzykiwan masy ciata podroby: 31
Broomhill Road dni
Tallaght Mleko: Zero
Dublin 24 dni
Irlandia

Dania Cross Vetpharm Selongatum Long Barium | Zawiesina do 50 mg/ml | Bydto Podskdrnie 1 ml na 50 kg Mieso i
Group Limited Acting, Suspension | selenate | wstrzykiwan masy ciata podroby: 31
Broomhill Road til injektion dni
Tallaght Mleko: Zero
Dublin 24 dni
Irlandia

Estonia Cross Vetpharm Selenate Long Barium | Zawiesina do 50 mg/ml | Bydto Podskornie 1 ml na 50 kg Mieso i
Group Limited Acting, 50 mg/ml, selenate | wstrzykiwan masy ciata podroby: 31
Broomhill Road sUstesuspensioon dni

Tallaght
Dublin 24
Irlandia

veistele

Mleko: Zero
dni

1 Nie przyznano pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
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Panstwo | Wnioskodawca Nazwa Nazwa | Postaé Moc Gatunek | Droga podania | Zalecana Okres
cztonko |/ Podmiot miedzy | farmaceutyczna zwierzat dawka karencji
wskie odpowiedzialny narodo
UE/EWG wa
Hiszpania | Cross Vetpharm Dalmasel L.A. 50 Barium | Zawiesina do 50 mg/ml | Bydto Podskadrnie 1 ml na 50 kg Mieso i
Group Limited mg/ml, suspension | selenate | wstrzykiwan masy ciata podroby: 31
Broomhill Road inyectable para dni
Tallaght bovino Mleko: Zero
Dublin 24 dni
Irlandia
Francja Cross Vetpharm SELENATE LA Barium | Zawiesina do 50 mg/ml | Bydto Podskadrnie 1 ml na 50 kg Mieso i
Group Limited SUSPENSION selenate | wstrzykiwan masy ciata podroby: 31
Broomhill Road INJECTABLE 50 dni
Tallaght MG/ML POUR Mleko: Zero
Dublin 24 BOVINS dni
Irlandia
Irlandia Tairgi Tread-Lia B.V.P. Barium Barium | Zawiesina do 50 mg/ml | Bydto Podskornie 1 mg Se/kg Mieso i
Baile na Sceilge Selenate Injection selenate | wstrzykiwan masy ciata podroby: 31
Teo Ballinskelligs zgodnie z dni
Killarney nastepujacymi Mleko: Zero
Co. Kerry instrukcjami: dni
Irlandia Bydto (doroste):
6-10 ml
Bydto (mtode):
3-8 ml
Cieleta: 1-2 ml
Irlandia Cross Vetpharm Selenate Long Barium | Zawiesina do 50 mg/ml | Bydto Podskdrnie 1 ml na 50 kg Mieso i
Group Limited Acting 50 mg/ml selenate | wstrzykiwan masy ciata podroby: 31
Broomhill Road Suspension for dni
Tallaght Injection for Cattle Mleko: Zero
Dublin 24 dni
Irlandia
Litwa Cross Vetpharm SELENATE LONG Barium | Zawiesina do 50 mg/ml | Bydto Podskdrnie 1 ml na 50 kg Mieso i
Group Limited ACTING 50 mg/ml selenate | wstrzykiwan masy ciata podroby: 31
Broomhill Road injekciné suspensija dni

Tallaght
Dublin 24
Irlandia

galvijams

Mleko: Zero
dni
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Panstwo | Wnioskodawca Nazwa Nazwa | Postaé Moc Gatunek | Droga podania | Zalecana Okres

cztonko |/ Podmiot miedzy | farmaceutyczna zwierzat dawka karencji

wskie odpowiedzialny narodo

UE/EWG wa

totwa Cross Vetpharm Selenate Long Barium | Zawiesina do 50 mg/ml | Bydto Podskadrnie 1 ml na 50 kg Mieso i
Group Limited Acting 50 mg/ml selenate | wstrzykiwan masy ciata podroby: 31
Broomhill Road suspensija dni
Tallaght injekcijam Mleko: Zero
Dublin 24 liellopiem dni
Irlandia

Polska Cross Vetpharm Selenate Long Barium | Zawiesina do 50 mg/ml | Bydto Podskadrnie 1 ml na 50 kg Mieso i
Group Limited Acting 50 mg/ml selenate | wstrzykiwan masy ciata podroby: 31
Broomhill Road zawiesina do dni
Tallaght wstrzykiwan dla Mleko: Zero
Dublin 24 bydta dni
Irlandia

Rumunia | Cross Vetpharm Selenate Long Barium | Zawiesina do 50 mg/ml | Bydto Podskornie 1 ml na 50 kg Mieso i
Group Limited Acting 50 mg/ml selenate | wstrzykiwan masy ciata podroby: 31
Broomhill Road Suspensie dni
Tallaght injectabila pentru Mleko: Zero
Dublin 24 bovine dni
Irlandia

Stowacja | Cross Vetpharm SELENATE Long Barium | Zawiesina do 50 mg/ml | Bydto Podskornie 1 ml na 50 kg Mieso i
Group Limited Acting 50 mg/ml selenate | wstrzykiwan masy ciata podroby: 31
Broomhill Road injekcna suspenzia dni
Tallaght pre hovadzi Mleko: Zero
Dublin 24 dobytok dni
Irlandia

Szwecja Cross Vetpharm Selongatum vet. 50 | Barium | Zawiesina do 50 mg/ml | Bydto Podskdrnie 1 ml na 50 kg Mieso i
Group Limited mg/ml selenate | wstrzykiwan masy ciata podroby: 31
Broomhill Road injektionsvatska, dni

Tallaght
Dublin 24
Irlandia

suspension for
notkreatur

Mleko: Zero
dni
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Panstwo | Wnioskodawca Nazwa Nazwa | Postaé Moc Gatunek | Droga podania | Zalecana Okres

cztonko |/ Podmiot miedzy | farmaceutyczna zwierzat dawka karencji

wskie odpowiedzialny narodo

UE/EWG wa

Wielka Cross Vetpharm Selenate Long Barium | Zawiesina do 50 mg/ml | Bydto Podskadrnie 1 ml na 50 kg Mieso i

Brytania | Group Limited Acting 50 mg/ml selenate | wstrzykiwan masy ciata podroby: 31
Broomhill Road Suspension for dni

Tallaght
Dublin 24
Irlandia

Injection for Cattle

Mleko: Zero
dni
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Aneks 11
Whnioski naukowe i podstawy do odmowy wydania

pozwolenia na dopuszczenie do obrotu oraz zawieszenia
obowiazujacych pozwolen
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Ogodlne podsumowanie oceny naukowej dotyczacej diugo
dziatajacych preparatow do wstrzykiwan zawierajacych
selenian baru dla wszystkich gatunkow zwierzat stuzacych do
produkcji zywnosci (patrz aneks 1)

1. Wstep

Selenian baru stosuje sie w weterynaryjnych produktach leczniczych do wstrzykiwan o przedtuzonym
uwalnianiu, stosowanych w leczeniu i profilaktyce niedoboru selenu u bydta i owiec. Jest on podawany
w postaci wstrzyknie¢ podskérnych w dawce 1 mg selenu/kg masy ciata (m.c.).

Choc¢ selen jest niezbednym mikroelementem zaréwno u zwierzat, jak i u ludzi, spozywany w
nadmiarze jest silnie toksyczny, a jego margines bezpieczenstwa pomiedzy dawka leczniczg a dawkag
toksyczng jest bardzo niewielki.

W dniu 14 wrzeénia 2011 r. Federalny Urzad Ochrony Konsumentdw i Bezpieczeristwa Zywnosci
Niemiec przedtozyt powiadomienie o procedurze arbitrazowej, zgodnie z art. 35 dyrektywy
2001/82/WE, dotyczacej wszystkich dtugo dziatajacych preparatéw do wstrzykiwan zawierajacych
selenian baru u wszystkich gatunkéw zwierzat stuzacych do produkcji zywnosci. Niemcy skierowaty
sprawe do CVMP z uwagi na powazne obawy dotyczace zdrowia ludzi, zwigzane z narazeniem na
pozostatosci dtugo dziatajacych weterynaryjnych produktéw leczniczych zawierajgcych selenian baru w
miejscu wstrzykniecia.

Procedure arbitrazowg wszczeto dnia 15 wrzesnia 2011 r. Procedurg objeto 3 weterynaryjne produkty
lecznicze, ktdérych dotyczyto 18 pozwolen na dopuszczenie do obrotu wydanych w drodze procedur
krajowych lub bedacych w trakcie rozpatrywania w drodze procedury zdecentralizowanej. W trakcie
procedury arbitrazowej zakonczono procedure zdecentralizowang oraz, z wyjatkiem Niemiec, wydano
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Nalezy zauwazy¢, ze w trakcie procedury arbitrazowej podmiot
odpowiedzialny dobrowolnie wycofat pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla weterynaryjnego
produktu leczniczego dopuszczonego do stosowania u owiec. Produkt stosownie wykluczono z
procedury arbitrazowej, jednak w ocenie tej wzieto pod uwage udostepnione CVMP dane dotyczace
tego produktu. Zatem zgodnie z wiedzg CVMP nie istniejg obecnie zadne dtugo dziatajace produkty
lecznicze do wstrzykiwan zawierajace selenian baru dopuszczone do stosowania u owiec jako gatunku
docelowego.

Petny wykaz wszystkich weterynaryjnych produktéw leczniczych objetych niniejsza procedurg
arbitrazowg znajduje sie w aneksie I powyzej.

2. Dyskusja

Weterynaryjne produkty lecznicze, ktérych dotyczy niniejsza procedura arbitrazowa sgq podawane w
postaci pojedynczego wstrzykniecia podskdérnego i zawierajg 177,48 mg selenianu baru/ml zawiesiny
do wstrzykiwan, co odpowiada 50 mg selenu. U bydta stosuje sie dawke 1 mg selenu/kg m.c., co u
cielat odpowiada dawce 2 ml (tj. 355 mg selenianu baru odpowiadajacego 100 mg selenu), a u
dorostego bydta — maksymalnie 10 ml (tj. 1775 mg selenianu baru odpowiadajacego 500 mg selenu).

Podstawy (maksymalny limit pozostatosci)

CVMP oceniat selenian baru w 1999 r. w ramach wniosku o ustalenie maksymalnych limitéw
pozostatosci leku zgodnie z rozporzgdzeniem (EWG) nr 2377/90. W 2000 r., po wydaniu zalecenia
CVMP, selenian baru zostat uwzgledniony w aneksie II rozporzadzenia (EWG) nr 2377/90 dotyczacego
stosowania u bydifa i owiec oraz, po wprowadzeniu rozporzadzenia (WE) 470/2009 zastepujacego
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rozporzadzenie 2377/90, zostat uwzgledniony w tabeli 1 zatgcznika do rozporzadzenia (UE) nr 37/2010
dotyczacego stosowania u bydta i owiec bez wymaganego maksymalnego limitu pozostatosci (ang.
maximum residue limit, MRL). Ocena ta byta oparta na szacowanej maksymalnej tolerowanej dawce
dziennej u ludzi wynoszacej 0,6 mg selenu/osobe/dobe (10 ug/kg m.c.) oraz na zatozeniu, ze
biodostepnos¢ selenu po podaniu doustnym w postaci selenianu baru jest bardzo niska (cho¢ nie
przeprowadzono oceny ilosciowej). Dostepne dane dotyczace pozostatosci wykazaty, ze w praktyce w
miejscu wstrzykniecia nie zachodzi eliminacja selenianu baru. W sprawozdaniu podsumowujacym
dotyczacym MRL stwierdzono, ze nalezy wprowadzi¢ srodki, ktorych celem bedzie niedopuszczenie do
spozywania miejsc wstrzykniecia.

Komitet Naukowy ds. Zywno$ci ustalit (w 2000 r.) nizsza dawke wynoszacg 0,3 mg selenu/osobe/dobe
(5 pg/kg m.c.) jako gérny tolerowany poziom spozycia selenu w UE, ktéry w 2006 r. zostat
potwierdzony przez Panel ds. Produktéw Dietetycznych, Zywienia i Alergii Europejskiego Urzedu ds.
Bezpieczenstwa Zywnosci (EFSA). Ponadto uzupetniono baze danych stuzacg do oceny biodostepnosci
selenu po podaniu doustnym w postaci selenianu baru oraz mozliwych szlakéw jego wychwytu i
toksycznosci po przyjeciu tg droga, a takze udostepniono dodatkowe dane dotyczace ostrej
toksycznosci selenu, w szczegdlnosci u ludzi.

Dane dotyczace pozostatosci

Po wstrzyknieciu selenianu baru stezenie selenu w tkankach poza miejscem wstrzykniecia jest niskie,
niewykrywalne lub znacznie nizsze od stezen toksycznych. Jednak wszystkie wyniki badan eliminacji
pozostatosci leku wykazuja, ze po podaniu zalecanych dawek selenianu baru w miejscu wstrzykniecia
nie wystepuje praktycznie zadna eliminacja pozostatosci i utrzymuja sie one w tym miejscu przez
dtuzszy czas. Pozostatosci pobrane z miejsca wstrzykniecia od 30 do 119 dni po podaniu leku u bydta
stanowity od 77% do 99% wstrzyknietych dawek.

W innym badaniu eliminacji pozostatosci leku zastosowano produkt z barwnikiem stuzacym do
oznaczania miejsca wstrzykniecia. Mimo zastosowanego barwienia stwierdzono znaczne réznice w
stezeniach pozostatosci w miejscu wstrzykniecia, co sugeruje, ze w trakcie pobierania probek miejsca
wstrzykniecia nie zidentyfikowano w sposob doktadny i konsekwentny. Badanie wykazato réwniez, ze
nawet rok po podaniu w miejscu wstrzykniecia wystepujg duze ilosci selenu (do 53,229 mg/kg).

Pomimo matej szybkosci eliminacji pozostatosci leku w odniesieniu do omawianych weterynaryjnych
produktéw leczniczych ustalono okres karencji dla miesa i podrobéw wotowych wynoszacy 31 dni
(patrz aneks I). Uzasadnienie naukowe tego okresu karencji nie jest znane, gdyz w trakcie procedury
arbitrazowej nie dostarczono danych dotyczacych eliminacji pozostatosci w odniesieniu do konkretnych
produktow.

Toksycznos¢

Nie ustalono dopuszczalnej dawki dziennej (ang. acceptable daily intake, ADI) dla selenianu baru,
jednak dostepne sg dwa gorne tolerowane poziomy spozycia selenu w odniesieniu do przewlektej
toksycznosci. W sprawozdaniu podsumowujacym CVMP dotyczacym MRL za odpowiednig uznano dawke
0,6 mg selenu/osobe/dobe. Nastepnie, w oparciu o poziom bez obserwowanego dziatania (ang. no
observed effect level, NOEL) wynoszacy 850 ug/dobe w odniesieniu do selenozy klinicznej (zatrucia
selenem) w badaniu u ludzi, EFSA ustalit gérny tolerowany poziom spozycia wynoszacy 0,3 mg
selenu/osobe/dobe.

W odniesieniu do ostrej toksycznosci przytoczono badania, w ktérych mierzono wartosci LDsg.
Poniewaz wartos$¢ LDs, stanowi bardzo powazny punkt koncowy (w ktérym ginie potowa badanych
zwierzat), z zasady nie przyjmuje sie jej jako punktu koricowego dla obliczen majacych na celu
oszacowanie toksycznosci istotnej dla oceny ryzyka dla konsumentéw. Poniewaz wszelkie dziatania
niepozadane, nawet te o tagodnym nasileniu, majg znaczenie dla bezpieczenstwa konsumenta,
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rozwazana dawka referencyjna to taka, po ktérej podaniu nie przewiduje sie wystgpienia zadnych
dziatan niepozadanych (NO(A)EL). Jednak w tym przypadku nie udostepniono danych dotyczacych
ostrej toksycznosci zebranych z zastosowaniem ostrych punktéw koncowych o wiekszej czutosci. W
przypadku szczuréw i myszy wartosci LD, dla selenianu i seleninu mieszczg sie zazwyczaj w zakresie
od okoto 1 mg/kg m.c. do 10 mg/kg m.c. Dane uzyskane w badaniach u cztowieka rowniez dowodza,
ze dawki wynoszace od 5 mg do 22,3 mg selenu/kg m.c. podawane doustnie (w postaci seleninu sodu
lub selenianu sodu) powodujg ciezkie ostre dziatania niepozadane, niekiedy ze skutkiem $miertelnym.

Biodostepnos$¢ selenu po podaniu doustnym w postaci selenianu baru

Przedtozono dane w celu oszacowania biodostepnosci selenu po podaniu doustnym w postaci
pozostatosci selenianu baru. Na podstawie danych dostepnych w momencie ustalania MRL przyjeto, ze
dostepna frakcja jest bardzo niewielka. Obecnie CVMP otrzymat dane pochodzace z badania in vitro, w
ktérym symulowano warunki panujace w przewodzie pokarmowym cztowieka. Wyniki tego badania
wykazaty, ze biodostepnos$c¢ selenu spozytego w postaci selenianu baru znajdujacego sie w zwyktej
matrycy zywnosciowej wynosi od 5% do 10%. Jest to znacznie wiecej niz zatozono w trakcie ustalania
MRL.

Zatozenia teoretyczne oparte na wiasciwosciach fizykochemicznych selenianu baru potwierdzajg wyniki
otrzymane w badaniu in vitro wskazujace na biodostepno$¢ znacznych ilosci selenu pochodzacych ze
spozytego selenianu baru, tj. z oszacowania teoretycznego opartego na statej rozpuszczalnosci
produktu wynika, ze spozycie pozostatosci pochodzacych z miejsca wstrzykniecia powoduje narazenie
na okoto 15 mg biodostepnego selenu (tj. 3% dawki selenu w miejscu wstrzykniecia) w kazdym litrze
wody znajdujacej sie w przewodzie pokarmowym. W tym nizszym szacunku nie wzieto pod uwage
faktu, ze w warunkach kwasnego odczynu pH (kwas Zzotadkowy) oraz w obecnosci jonow siarczanowych
(ktorych srednie spozycie wraz z pokarmem wynosi 500 mg/osobe/dobe, (WHO, 2004))2
rozpuszczalnos$¢ moze znacznie wzrosnag.

Istotng biodostepnos$é¢ po podaniu doustnym stwierdzono réwniez w badaniu in vivo u owiec (Archer i
Judson, 1994)3. Wyniki tego badania wykazaty, ze przyjety doustnie selenian baru (dawki wynoszace
100 mg lub 250 mg na zwierze, podobne do dawek w miejscu wstrzykniecia) ulegat wchtanianiu/byt
biodostepny w przewodzie pokarmowym. Jednak projekt tego badania nie pozwalat na oszacowanie
biodostepnej frakcji selenu, stad dane te sq majq jedynie charakter pomocniczy.

Ocena ryzyka

Poréwnania szacowanej biodostepnosci dawek selenu po spozyciu miejsca wstrzykniecia wykazujg, ze
ilo$¢ selenu znacznie przekracza progi toksycznosci. Stosujac ustalony przez EFSA gdrny tolerowany
poziom wynoszacy 0,3 mg selenu/osobe/dobe, uznaje sie, ze biodostepna frakcja w jednym miejscu
wstrzykniecia wynoszaca 5% (25 mg) 80-krotnie przekroczytaby wartos¢ referencyjng. Przyjmujac, ze
najnizsza wartos¢ LDy wynosi mniej niz 10-krotno$¢ mozliwego narazenia konsumenta, oczywistym
jest, ze frakcja ze spozytego miejsca wstrzykniecia rowniez moze miec dziatanie toksyczne.

Srodki zarzadzania ryzykiem

Obecnie brakuje odpowiednich $rodkow stuzgcych zminimalizowaniu ryzyka, majacych na celu
niedopuszczenie do wiaczenia pozostatosci leku w miejscu wstrzykniecia do fancucha pokarmowego.

Okres karencji wynoszacy 31 dni nie gwarantuje eliminacji pozostatosci leku z miejsca wstrzykniecia do
bezpiecznego poziomu, gdyz pozostatosci selenianu baru utrzymujg sie w tym miejscu przez dtugi czas,

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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a po spozyciu uwalniajg biodostepny selen. Ustalenie odpowiednich okresow karencji dla tych
weterynaryjnych produktéw leczniczych nie jest obecnie mozliwe.

Doktadna identyfikacja niezaznaczonych miejsc wstrzykniecia nie jest mozliwa u wszystkich zwierzat,
zwlaszcza w przypadku dtugiego odstepu miedzy momentem wstrzykniecia a ubojem. Mimo
niewidocznych miejsc wstrzykniecia stezenia pozostatosci leku nadal stwarzajg niebezpieczenstwo dla
konsumenta. Ponadto dane dotyczace eliminacji pozostatosci leku zgromadzone przy zastosowaniu
produktu zawierajacego barwnik znakujacy miejsce wstrzykniecia (tlenek zelaza(III)) wykazaty, ze
doktadna identyfikacja, a w konsekwencji catkowite usuniecie miejsc wstrzykniecia u wszystkich
zwierzat nie byly mozliwe.

W zwigzku z tym uznano, ze usuniecie miejsc wstrzykniecia w rzezni nie jest wystarczajgcym srodkiem
zarzadzania ryzykiem, ktéry w wiarygodny sposdb zapobiegatby spozyciu tkanki z tych miejsc.

3. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Selenian baru petni istotng role w leczeniu i profilaktyce pokarmowej dystrofii miesni (chorobie biatych
miesni), stabego potencjatu reprodukcyjnego oraz stabego przyrostu masy ciata zwierzat wskutek
niedoboru selenu.

Choc¢ diugo dziatajace preparaty do wstrzykiwan stanowig dogodng alternatywe dla dostepnych
produktow, istniejg rowniez inne mozliwosci leczenia, w tym:

e wstrzykniecia zawierajace selenin sodu lub potasu, dopuszczone do stosowania u koni, bydta, owiec
i $win;

e dtugo dziatajace przyrzady dozwaczowe zawierajace selenian sodu, dopuszczone do stosowania
wyltacznie u bydia4;

e suplementacja diety.

Ze wzgledu na postac leku stosowanie tych alternatywnych produktéw w leczeniu i profilaktyce choréb
zwigzanych z niedoborem selenu jest mniej dogodne w niektdérych przypadkach wymagajacych
leczenia. W zwiazku z tym z punktu widzenia hodowli zwierzat brak dostepnosci dtugo dziatajacych
preparatow do wstrzykiwan zawierajacych selenian baru jest niekorzystny.

Jednak dostepne informacje wskazujg na to, ze stosowanie podawanych podskdrnie weterynaryjnych
produktédw leczniczych zawierajacych selenian baru stanowi istotne zagrozenie dla zdrowia cztowieka ze
wzgledu na utrzymujace sie w miejscu wstrzykniecia pozostatosci selenu. Stosowane obecnie srodki
stuzace zminimalizowaniu ryzyka nie sa odpowiednie do zapobiegania wystgpieniu ryzyka z opisanych
wyzej powoddéw.

Obecnos¢ szkodliwych pozostatosci w zywnosci w stezeniach powyzej poziomu uznanego za bezpieczny
nie jest dopuszczalna w UE. Obecne srodki stuzace zminimalizowaniu ryzyka nie zapewniajq w
odpowiedni sposéb bezpieczenstwa konsumenta spozywajacego zywnos¢ pochodzacg ze zwierzat
leczonych dtugo dziatajgcymi produktami do wstrzykiwan zawierajgcymi selenian baru.

Poréwnujac korzysci dla zdrowia zwierzat wynikajace z profilaktyki i leczenia niedoboru selenu oraz
zagrozenie dla zdrowia publicznego wynikajace z obecnosci pozostatosci leku w zywnosci, uznaje sie,
ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania dtugo dziatajacych weterynaryjnych produktow leczniczych
do wstrzykiwan zawierajgcych selenian baru jest niekorzystny.

W zwigzku z tym CVMP zalecit zawieszenie obowigzujacych pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla
wszystkich diugo dziatajacych weterynaryjnych produktéw leczniczych do wstrzykiwan zawierajacych

4 Produkty zawieraja réwniez kobalt i miedz.
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selenian baru do momentu przedtozenia danych potwierdzajacych bezpieczenstwo dla konsumentéw po
zastosowaniu omawianych produktéow.

4. Procedura ponownej oceny

W nastepstwie wydania przez CVMP opinii z dnia 10 kwietnia 2013 r. dotyczacej tej procedury
arbitrazowej, firmy Cross Vetpharm Group Limited oraz Tairgi Tread-Lia Baile na Sceilge Teo
(Ballinskelligs Veterinary Products — BVP) zwrdcity sie o ponowng ocene opinii CVMP. Szczego6towe
podstawy do ponownej oceny zostaly przedtozone w dniu 10 czerwca 2013 r.

Whniosek o ponowng ocene opinii CVMP z dnia 10 kwietnia 2013 r. uzasadniono w oparciu o
nastepujgce argumenty:

e zasadnos¢ opartego na badaniu biodostepnosci in vitro stwierdzenia, ze biodostepne pozostatosci
selenianu baru stanowig maksymalnie 5-10% catkowitych pozostatosci (wyzsza liczba dotyczy
nizszych stezen);

o fakt, iz spozycie miejsc wstrzykniecia selenianu baru zdarza sie rzadko, w zwigzku z czym
stosowanie dopuszczalnej dawki dziennej (ang. acceptable daily intake, ADI) jako wartosci
wskaznikowej opartej na stanie zdrowia podczas oceny obaw dotyczacych bezpieczenstwa
konsumentdéw budzi watpliwosci, a takze fakt, iz stosowniejszym wskaznikiem byfaby obliczona
wartos¢ LDsp;

o fakt, iz wstrzykniecia podskoérne ograniczajq ryzyko, a ponadto prawdopodobienstwo
przypadkowego wstrzykniecia domiesniowego jest bardzo niewielkie;

e wnioskow dotyczacych biodostepnosci u owiec, wyciagnietych na podstawie badania autorstwa
Archer i Judson (1994), nie mozna ekstrapolowaé na cztowieka;

e ryzyko mozna dodatkowo zminimalizowa¢ poprzez podzielenie dawki na dwa wstrzykniecia
wykonane po dwdch przeciwlegtych stronach karku. Ryzyko zostanie réwniez zminimalizowane w
praktyce, gdyz urzedowi lekarze weterynarii pracujgcy w rzezni zauwazg skazy spowodowane
wstrzyknieciem selenianu baru i dopilnujg usuniecia odpowiednich obszaréw tkanki;

e oczekuje sie, ze systemy nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii wykryjg powazne zdarzenia
niepozadane spowodowane spozyciem miesa zawierajgcego pozostatosci selenianu baru. Fakt, iz
nie wykryto takich zdarzen, potwierdza stwierdzenie, ze miejsca wstrzykniecia selenianu baru nie
stanowig zagrozenia dla bezpieczenstwa konsumentow.

Whniosek CVMP po ponownej ocenie

CVMP ocenit szczegbtowe podstawy do ponownej oceny, a jego wnioski dotyczace kazdego z wyzej
wymienionych punktéw streszczono ponizej:

¢ mimo wielu zastrzezen dotyczacych badania biodostepnosci in vitro CVMP przyjat ogdlny wniosek z
tego badania i wykorzystat warto$¢ 5% w swoich obliczeniach biodostepnych pozostatosci leku.
Podkreslit jednak, ze wnioski oparte na tej wartosci nalezy bra¢ pod uwage z zachowaniem
ostroznosci, gdyz nie ma pewnosci co do doktadnosci obliczonej biodostepnosci w przypadku
przewidywania biodostepnosci in vivo;

e CVMP uznat, ze prawdopodobienstwo spozycia miejsc wstrzykniecia selenianu baru jest niewielkie.
Jednak zgodnie z wytycznymi CVMP dotyczgcymi pozostatosci leku w miejscu wstrzykniecia
(EMEA/CVMP/542/03)5 wartoscig referencyjng substancji, w przypadku ktérych nie ustalono MRL

5 Wytyczne CVMP dotyczace pozostatoéci leku w miejscu wstrzykniecia (EMEA/CVMP/542/03) —
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/10/WC500004429.pdf
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dla miesni, stosowang w ocenie pozostatosci leku w miejscu wstrzykniecia jest zazwyczaj wartosc
ADI. Ponadto, chociaz warto$¢ ADI jest oparta na narazeniu wielokrotnym, alternatywny prog
zaproponowany przez podmioty odpowiedzialne (tj. LDsg) nie jest odpowiedni, gdyz stanowi
wartosé, przy ktérej oczekuje sie 50% Smiertelnosci. Kazda warto$¢ odniesienia oparta na stanie
zdrowia musi odzwierciedla¢ tagodne dziatania niepozadane;

e CVMP zauwazyt, ze wytyczna dotyczaca pozostatosci leku w miejscu wstrzykniecia ma
zastosowanie niezaleznie od tego, czy wstrzykniecie wykonuje sie podskérnie, czy domiesniowo;

e CVMP uznal, ze badanie autorstwa Archer i Judson (1994)% nie mogto byé uzyte w celu ustalenia
biodostepnosci. Mozna jedynie uznac, ze dane uzyskane w tym badaniu nie sg sprzeczne z
wynikami uzyskanymi w badaniach in vitro. W zwigzku z tym 5% biodostepnos$c jest w dalszym
ciggu uznawana za odpowiednig do stosowania w obliczeniach pozostatosci leku;

e w odniesieniu do mozliwosci podziatu dawki na dwa wstrzykniecia oraz ich podania po
przeciwlegtych stronach karku CVMP uznat, ze podziat na dwa wstrzykniecia nie rozwigzuje kwestii
zwigzanych bezpiecznymi stezeniami biodostepnych pozostatosci selenu. W celu zapewnienia, ze
stezenie selenu w miejscu pojedynczego wstrzykniecia nie przekroczy oszacowanego bezpiecznego
poziomu wynoszacego 0,3 mg/osobe/dobe maksymalna dopuszczalna objetos$¢ wstrzykniecia u
bydfa (osobniki doroste) wyniostaby 0,12 ml, zatem w celu podania dawki catkowitej nalezatoby
wykonac¢ ponad 80 wstrzyknie¢. W odniesieniu do uwagi, iz miejsca wstrzykniecia selenianu baru
bedg wycinane i usuwane w rzezni, CVMP uznat, ze bedzie to rzeczywiscie miato miejsce w
przypadkach, w ktérych mozliwe jest wykrycie miejsca wstrzykniecia, tj. we wczesnych punktach
czasowych. Jednak nie mozna oczekiwac, ze wykrycie miejsc wstrzykniecia bedzie mozliwe po
uptywie miesiecy lub nawet lat od podania leku. W rezultacie nie uznano wycinania miejsca
wstrzykniecia za w petni skuteczny srodek stuzacy zminimalizowaniu ryzyka;

e CVMP uznat, ze mozna oczekiwag, iz systemy nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
wykryja najciezsze przypadki zatrucia spowodowanego stosowaniem weterynaryjnych produktéw
leczniczych zawierajacych selenian baru. Jednak w ocenie problemdw dotyczacych bezpieczenstwa
konsumentow nalezy uwzgledni¢ wszystkie mozliwe dziatania niepozadane (nie tylko te najciezsze),
a prawdopodobienstwo ich wykrycia przez systemy nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
jest niewielkie. Na ogdt w takim przypadku brak danych uzyskanych w ramach nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii nie moze by¢ wykorzystany jako uzasadnienie braku dziatan
niepozadanych u konsumentdw.

Po dokonaniu przegladu catosci dokumentacji przedtozonej przez podmioty odpowiedzialne CVMP
stwierdzit, ze nie przedstawia ona wystarczajgcych podstaw naukowych do zmiany wnioskéw ogdlnych
z dnia 10 kwietnia 2013 r., wedtug ktdrych stosunek korzysci do ryzyka stosowania omawianych
produktow nie jest korzystny oraz wedtug ktorych te weterynaryjne produkty lecznicze mogg stanowic
istotne zagrozenie dla zdrowia cztowieka ze wzgledu na utrzymujace sie w miejscu wstrzykniecia
pozostatosci selenu.

W oparciu o obnizong warto$¢ gérnej tolerowanej dawki selenu (0,3 mg/osobe/dobe), nowe informacje
dotyczace biodostepnosci pozostatosci leku oraz dodatkowe dane dotyczace toksycznosci u ludzi zaleca
sie przeprowadzenie ponownej oceny opinii dotyczacej MRL dla selenianu baru w celu ochrony zdrowia
cztowieka, zgodnie z art. 11 rozporzadzenia (WE) nr 470/2009 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia
6 maja 2009 r.
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Podstawy do odmowy wydania pozwolen na dopuszczenie do
obrotu oraz zawieszenia obowigzujacych pozwolen

Zwazywszy, ze

e CVMP uznat, ze wyniki wszystkich badan dotyczacych eliminacji pozostatosci leku konsekwentnie
wykazujg, ze po podaniu zalecanych dawek selenian baru utrzymuje sie w miejscu wstrzykniecia
przez diugi czas oraz ze w miejscach tych nie zachodzi praktycznie zadna eliminacja pozostatosci
tego leku, powodujac wystepowanie wysokiego stezenia selenianu baru w miejscu wstrzykniecia;

e na podstawie nowych informacji uzyskanych w badaniu in vitro z zastosowaniem symulacji
warunkéw panujacych w uktadzie pokarmowym cztowieka CVMP uznat, ze biodostepnos¢ spozytego
selenu pochodzacego z selenianu baru, znajdujacego sie w zwyktej matrycy zywnosciowej, wynosi
co najmniej 5%;

e CVMP uznat, ze obecnie nie istniejg zadne $rodki zarzadzania ryzykiem majace na celu
niedopuszczenie do spozywania pozostatosci znajdujacych sie w miejscu wstrzykniecia, a
identyfikacja takich srodkéw w tej procedurze nie byta mozliwa ze wzgledu na brak informacji i
danych wystarczajacych do oceny takich srodkéw;

e CVMP uznal, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania dtugo dziatajacych preparatéow do
wstrzykiwan zawierajacych selenian baru u wszystkich gatunkow zwierzat stuzacych do produkcji
zywnosci nie jest korzystny, gdyz produkty te moga stanowi¢ istotne zagrozenie dla zdrowia
cztowieka,

CVMP zalecit odmowe przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu oraz zawieszenie
obowigzujacych pozwolen dla dtugo dziatajacych preparatow do wstrzykiwan zawierajacych selenian
baru u wszystkich gatunkow zwierzat stuzacych do produkcji zywnosci (patrz aneks I).

Warunek zniesienia zawieszenia pozwolen na dopuszczenie do obrotu przedstawiono w aneksie Il1I.
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Aneks 111

Warunek zniesienia zawieszenia pozwolen na dopuszczenie
do obrotu

W gestii whasciwych organéw narodowych panstw cztonkowskich, ktérych prace sg koordynowane przez
referencyjne panstwo cztonkowskie, lezy dopilnowanie, aby podmioty odpowiedzialne spetnity
nastepujacy warunek:

Podmioty odpowiedzialne powinny dostarczy¢ dane i zaproponowac dziatania, ktére zapewnig
bezpieczenstwo konsumentéw po zastosowaniu omawianych produktéw, a w szczegdlnosci:

1. nalezy zaproponowac odpowiednie $rodki stuzace zminimalizowaniu ryzyka i poprzec je
stosownymi danymi naukowymi wykazujgacymi, ze pozostatosci selenu znajdujace sie w
tkankach jadalnych leczonych zwierzat, w tym w miejscu wstrzykniecia, ktére przekraczajq
gorng tolerowang dawke wynoszaca 0,3 mg/osobe/dobe, nie dostajg sie do tancucha
pokarmowego.

Nalezy zauwazy¢, ze w przypadku propozycji barwienia miejsc wstrzyknie¢ za pomoca
barwnika nalezy przedtozy¢ odpowiednie dane potwierdzajace, ze barwnik w widoczny sposéb
utrzymuje sie w miejscu wstrzykniecia przez odpowiedni okres czasu. Oznacza to, ze
dystrybucja i czas utrzymywania sie barwnika musza by¢ takie same, jak w przypadku
selenianu baru. Jak wykazaty wyniki poprzednich badan, zwigzek ten utrzymuje sie w miejscu
wstrzykniecia przez diugi czas. Nalezy uzasadnié, ze dany okres utrzymywania sie barwnika
jest odpowiedni, oraz zapewnic zalecenia dotyczace wykrywania i usuwania skazonego obszaru
w miejscu wstrzykniecia.
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