Priloha 1

Zoznam nazvov, liekoveé formy, sila veterinarneho lieku,
druhy zvierat, cesta podania, ochranna lehota a drzitelia
povolenia na uvedenie na trh v ¢lenskych statoch
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Clensky Ziadatel’ / Nazov INN Liekova forma Sila Druhy Spbsob Odporuacané Ochranna
Stat Drzitel zvierat podavania davkovanie lehota
EU/EHP rozhodnutia
O registracii
Belgicko Cross Vetpharm Selenate Long Barium | Injek¢na 50 mg/ml | Hovadzi Subkutanna 1 ml na 50 kg Maso
Group Limited Acting 50 mg/ml, selenate | suspenzia dobytok injekcia telesnej a odrezky:
Broomhill Road suspension hmotnosti 31 dni
Tallaght, injectable pour Mlieko: Bez
Dublin 24 bovins ochrannej
irsko lehoty
Ceska Cross Vetpharm SELENATE Long Barium | Injek¢na 50 mg/ml | Hovadzi Subkutanna 1 ml na 50 kg Ma&so
republika Group Limited Acting 50 mg/ml selenate | suspenzia dobytok injekcia telesnej a odrezky:
Broomhill Road injek¢ni suspenze hmotnosti 31 dni
Tallaght pro skot Mlieko: Bez
Dublin 24 ochrannej
irsko lehoty
Nemecko?® | Cross Vetpharm Selenate LA 5% Barium | Injekcna 50 mg/ml | Hovadzi Subkutanna 1 ml na 50 kg Maso
Group Limited selenate | suspenzia dobytok injekcia telesnej a odrezky:
Broomhill Road hmotnosti 31 dni
Tallaght Mlieko: Bez
Dublin 24 ochrannej
irsko lehoty
Dansko Cross Vetpharm Selongatum Long Barium | Injekcna 50 mg/ml | Hovadzi Subkutanna 1 ml na 50 kg Maso
Group Limited Acting, Suspension | selenate | suspenzia dobytok injekcia telesnej a odrezky:
Broomhill Road til injektion hmotnosti 31 dni
Tallaght Mlieko: Bez
Dublin 24 ochrannej
irsko lehoty
Esténsko Cross Vetpharm Selenate Long Barium | Injek¢na 50 mg/ml | Hovadzi Subkutanna 1 ml na 50 kg Méso
Group Limited Acting, 50 mg/ml, selenate | suspenzia dobytok injekcia telesnej a odrezky:
Broomhill Road sUstesuspensioon hmotnosti 31 dni
Tallaght veistele Mlieko: Bez
Dublin 24 ochrannej
irsko lehoty

1 Povolenie na uvedenie na trh nebolo udelené
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Clensky Ziadatel' 7 Nazov INN Liekova forma | Sila Druhy Sposob Odporiaéané Ochranna
Stat Drzitel' zvierat podavania davkovanie lehota
EU/EHP rozhodnutia
0 registracii
Spanielsko | Cross Vetpharm Dalmasel L.A. 50 Barium | Injekcna 50 mg/ml | Hovadzi Subkutanna 1 ml na 50 kg Maso
Group Limited mg/ml, suspensidon | selenate | suspenzia dobytok injekcia telesnej a odrezky:
Broomhill Road inyectable para hmotnosti 31 dni
Tallaght bovino Mlieko: Bez
Dublin 24 ochrannej
irsko lehoty
Francuzsko | Cross Vetpharm SELENATE LA Barium | Injekcna 50 mg/ml | Hovadzi Subkutanna 1 ml na 50 kg Maso
Group Limited SUSPENSION selenate | suspenzia dobytok injekcia telesnej a odrezky:
Broomhill Road INJECTABLE 50 hmotnosti 31 dni
Tallaght MG/ML POUR Mlieko: Bez
Dublin 24 BOVINS ochrannej
irsko lehoty
irsko Tairgi Tread-Lia B.V.P. Barium Barium | Injek¢na 50 mg/ml | Hovadzi Subkutanna 1 mg Se/kg Méso
Baile na Sceilge Selenate Injection selenate | suspenzia dobytok injekcia telesnej a odrezky:
Teo Ballinskelligs hmotnosti, ¢o 31 dni
Killarney zodpoveda: Mlieko: Bez
Co. Kerry Hovadzi dobytok | ochrannej
Irsko (dospely): 6-10 | lehoty
ml
Hovadzi dobytok
(mlady): 3-8 ml
Telatd: 1-2 ml
irsko Cross Vetpharm Selenate Long Barium | Injekcna 50 mg/ml | Hovadzi Subkutanna 1 ml na 50 kg Maso
Group Limited Acting 50 mg/ml selenate | suspenzia dobytok injekcia telesnej a odrezky:
Broomhill Road Suspension for hmotnosti 31 dni
Tallaght Injection for Cattle Mlieko: Bez
Dublin 24 ochrannej
irsko lehoty
Cross Vetpharm SELENATE LONG Barium | Injekcna 50 mg/ml | Hovadzi Subkutanna 1 ml na 50 kg Maso
Group Limited ACTING 50 mg/ml selenate | suspenzia dobytok injekcia telesnej a odrezky:
Litva Broomhill Road injekciné suspensija hmotnosti 31 dni
Tallaght galvijams Mlieko: Bez
Dublin 24 ochrannej
irsko lehoty
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Clensky Ziadatel' 7 Nazov INN Liekova forma | Sila Druhy Sposob Odporiaéané Ochranna
Stat Drzitel' zvierat podavania davkovanie lehota
EU/EHP rozhodnutia
0 registracii
LotySsko Cross Vetpharm Selenate Long Barium | Injekcna 50 mg/ml | Hovadzi Subkutanna 1 ml na 50 kg Maso
Group Limited Acting 50 mg/ml selenate | suspenzia dobytok injekcia telesnej a odrezky:
Broomhill Road suspensija hmotnosti 31 dni
Tallaght injekcijam Mlieko: Bez
Dublin 24 liellopiem ochrannej
irsko lehoty
Pol'sko Cross Vetpharm Selenate Long Barium | Injekcna 50 mg/ml | Hovadzi Subkutanna 1 ml na 50 kg Maso
Group Limited Acting 50 mg/ml selenate | suspenzia dobytok injekcia telesnej a odrezky:
Broomhill Road zawiesina do hmotnosti 31 dni
Tallaght wstrzykiwan dla Mlieko: Bez
Dublin 24 bydta ochrannej
irsko lehoty
Rumunsko | Cross Vetpharm Selenate Long Barium | Injek¢na 50 mg/ml | Hovadzi Subkutanna 1 ml na 50 kg Maso
Group Limited Acting 50 mg/ml selenate | suspenzia dobytok injekcia telesnej a odrezky:
Broomhill Road Suspensie hmotnosti 31 dni
Tallaght injectabila pentru Mlieko: Bez
Dublin 24 bovine ochrannej
irsko lehoty
Slovensko | Cross Vetpharm SELENATE Long Barium | Injek¢na 50 mg/ml | Hovadzi Subkutanna 1 ml na 50 kg Maso
Group Limited Acting 50 mg/ml selenate | suspenzia dobytok injekcia telesnej a odrezky:
Broomhill Road injekcnda suspenzia hmotnosti 31 dni
Tallaght pre hovadzi Mlieko: Bez
Dublin 24 dobytok ochrannej
irsko lehoty
Svédsko Cross Vetpharm Selongatum vet. 50 | Barium | Injekéna 50 mg/ml | Hovadzi Subkutanna 1 ml na 50 kg Maso
Group Limited mg/ml selenate | suspenzia dobytok injekcia telesnej a odrezky:
Broomhill Road injektionsvatska, hmotnosti 31 dni
Tallaght suspension for Mlieko: Bez
Dublin 24 notkreatur ochrannej
irsko lehoty
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Clensky Ziadatel' 7 Nazov INN Liekova forma | Sila Druhy Sposob Odporiaéané Ochranna
Stat Drzitel' zvierat podavania davkovanie lehota
EU/EHP rozhodnutia
0 registracii
Spojené Cross Vetpharm Selenate Long Barium | Injekcna 50 mg/ml | Hovadzi Subkutanna 1 ml na 50 kg Maso
kralovstvo | Group Limited Acting 50 mg/ml selenate | suspenzia dobytok injekcia telesnej a odrezky:
Broomhill Road Suspension for hmotnosti 31 dni
Tallaght Injection for Cattle Mlieko: Bez
Dublin 24 ochrannej
irsko lehoty
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Priloha Il
Vedecké zavery a oddévodnenie zamietnutia udelenia

povolenia na uvedenie na trh a pozastavenia existujucich
povoleni na uvedenie na trh
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Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia injekénych zmesi
obsahujlcich selénan barnaty s dlhodobym Gcinkom pre
vsSetky druhy zvierat urcené na produkciu potravin (pozri
prilohu I)

1. Uvod

Selénan barnaty sa pouZiva v injikovatelnych veterindrnych liekoch s pomalym uvolfiovanim
na terapeutické a profylaktické pouzitie pri deficiencii selénu v pripade hovadzieho dobytka a oviec.
Liek sa podava formou subkutannej injekcie v davke 1 mg selénu/kg telesnej hmotnosti.

Selén je dolezitd mikrozivina pre zvieratd aj pre ludi, ale je vysoko toxicky, ak sa prijima
v nadbyto¢nom mnozstve a ma len velmi malé bezpecnostné rozpatie medzi vitalnou a toxickou
davkovou hladinou.

Dria 14. septembra 2011 Federdlny Grad pre ochranu spotrebitelov a bezpeénost potravin v Nemecku
predlozil oznamenie o postupe pri predlozeni podnetu podla ¢lanku 35 smernice 2001/82/ES pre vsetky
injekéné zmesi obsahujlce selénan barnaty s dlhodobym Gcinkom pre vSetky druhy zvierat urc¢ené

na produkciu potravin. Nemecko predloZilo tito zalezitost vyboru CVMP vzhladom na zavazné vyhrady
tykajuce sa ludského zdravia v stvislosti s expoziciou reziduAm na mieste podania injekcie

pri pouzivani injikovatelnych veterinarnych liekov obsahujlcich selénan barnaty s dlhodobym ucinkom.

Postup pri predlozeni podnetu sa zacal 15. septembra 2011. Tento postup sa tykal 3 veterinarnych
liekov s 18 povoleniami na uvedenie na trh, ktoré boli vydané na vnutrostatnej drovni alebo sa eSte
rieSili v ramci decentralizovaného postupu. Decentralizovany postup bol dokonceny pocas postupu

pri predlozeni podnetu a s vynimkou Nemecka boli nasledne vydané povolenia na uvedenie na trh

na vnutrodtatnej Urovni. Treba poznamenat, Ze drzitel povolenia na uvedenie na trh podas postupu
pri predlozeni podnetu dobrovolne stiahol povolenia na uvedenie na trh pre veterinarny liek schvaleny
na pouzitie u oviec. Tento liek bol preto vyluceny z postupu pri predlozeni podnetu, ale pri tomto
posudzovani sa vzali na vedomie Gdaje o lieku, ktoré boli spristupnené vyboru CVMP. Teda podla
poznatkov vyboru CVMP v slucasnosti nie su povolené Ziadne injikovatelné lieky obsahujlice selénan
barnaty s dlhodobym ucinkom na pouzitie u ciefového druhu oviec.

Uplny zoznam vsetkych veterinarnych liekov, ktorych sa tyka tento postup pri predloZeni podnetu, je
uvedeny vysSie v prilohe 1.

2. Diskusia

Veterinarne lieky, ktorych sa tyka predloZenie tohto podnetu, sa podavaju formou jednej subkutannej
injekcie a obsahuju 177,48 mg selénanu barnatého/ml injekénej suspenzie, ¢o zodpoveda 50 mg
selénu. Hovadzi dobytok sa lie¢i davkou 1 mg selénu/kg telesnej hmotnosti, ¢o vedie k davkam 2 ml
pre telata (t. j. 355 mg selénanu barnatého, ¢o zodpoveda 100 mg selénu) a az 10 ml pre dospely
hovadzi dobytok (t. j. 1 775 mg selénanu barnatého, ¢o zodpoveda 500 mg selénu).

Zakladné informacie (stav MRL)

Vybor CVMP hodnotil v roku 1999 selénan barnaty v kontexte Ziadosti o stanovenie maximalnych
limitov rezidui podla nariadenia (EES) ¢. 2377/90. V roku 2000 bol selénan barnaty na zaklade
odporucania vyboru CVMP zahrnuty do prilohy II k nariadeniu (EES) ¢. 2377/90 pre hovadzi dobytok
a ovce a po zavedeni nariadenia (ES) 470/2009, ktorym sa nahradza nariadenie 2377/90 bol zahrnuty
do tabulky 1 v prilohe k nariadeniu (EU) &. 37/2010 pre hovédzi dobytok a ovce bez pozadovaného
maximalneho limitu rezidui (MRL). Toto hodnotenie bolo zaloZzené na odhadnutom maximalnom
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tolerovanom dennom prijme v pripade ludi, ktory zodpoveda 0,6 mg selénu/osobu/den (10 pg/kg
telesnej hmotnosti) a na predpoklade, Ze peroralna biologicka dostupnost selénu zo selénanu
barnatého bude velmi nizka (napriek tomu, Ze nebol urobeny Ziadny kvantitativny odhad).

Z dostupnych udajov o reziduach vyplyva, Ze selénan barnaty sa prakticky nevycerpava z miesta
podania injekcie. V suhrnnej sprave o MRL sa uvadza, Zze sa maju zaviest opatrenia na zabranenie
konzumacie miest podania injekcie.

Vedecky vybor pre potraviny stanovil v EU maximalny tolerovany prijem selénu (v roku 2000)

na nizsej urovni 0,3 mg selénu/osobu/den (5 pg/kg telesnej hmotnosti), ktory v roku 2006 potvrdil
Vedecky panel pre dietetické vyrobky, vyZivu a alergie Eurépskeho Uradu pre bezpeénost potravin
(EFSA). Zaklad udajov na posudenie peroralnej biologickej dostupnosti selénu zo selénanu barnatého

a jeho pravdepodobného prijmu a drah toxicity po peroralnom podani sa stal UplnejSim a spristupnili sa
dalSie udaje o akutnej toxicite selénu, najma u ludi.

Udaje o reziduach

Po podani injekcie selénanu barnatého su rezidua selénu v inych tkanivach ako je miesto podania
injekcie nizke, nedetekovatelné alebo prinajmensSom ovela nizsSie ako Uroven vyvolavajuca obavy

v sQvislosti s toxicitou. V8etkymi Studiami o vyCerpavani rezidui sa zhodne preukazalo, ze po liecbe
v odporucanych davkach ostava selénan barnaty na miestach podania injekcie dlhy Cas po liecbe

a nepozoruje sa prakticky zZiadne vycerpanie rezidui z miesta podania injekcie. Rezidua vycerpané

z miesta podania injekcie v pripade hovadzieho dobytka boli v rozsahu od 77 % do 99 % injikovanych
davok 30 az 119 dni po podani injekcie.

V dalSej studii o vycerpavani rezidui sa pouzil liek obsahujuci farbivo uréené na oznacenie miesta
podania injekcie. Hladiny rezidui na mieste podania injekcie boli vSak velmi variabilné, z ¢oho vyplyva,
Ze pri odbere vzoriek sa neidentifikovalo presne a zhodne skuto¢né miesto podania injekcie. Touto
Studiou sa tiez preukazalo, Ze eSte jeden rok po lieCbe sa zistili vysoké mnozstva selénu na mieste
podania injekcie (az 53,229 mg/kg).

Napriek pomalému vycerpavaniu rezidui bola pre prislusné veterinarne lieky stanovena ochranna
lehota 31 dni pre méaso a vnatornosti hovadzieho dobytka (pozri prilohu I). Vedecké oddévodnenie tejto
ochrannej lehoty nie je zname, kedZe v ramci postupu pri predloZeni tohto podnetu neboli predloZzené
Ziadne Gdaje o vyCerpavani rezidui konkrétne pre uvedeny veterinarny liek.

Toxicita

Pre selénan barnaty nie je stanovena hodnota ADI, su vSak k dispozicii dve r6zne maximalne
tolerované hladiny prijmu selénu pre dlhodobu toxicitu. V suhrnnej sprave vyboru CVMP o MRL sa
uvadza hodnota 0,6 mg selénu/osobu/deri, ktord sa v tom &ase povazovala za primerant. Urad EFSA
nasledne stanovil pre klinick( selen6zu v humannej stddii maximalnu tolerovand hladinu 0,3 mg
selénu/osobu/den na zaklade davky 850 ug/den, pri pouziti ktorej sa nepozoruje ziadny ucinok (NOEL).

V savislosti s ak(tnou toxicitou sa uvadzaju studie, v ktorych sa zistovali hodnoty LDs,. Hodnota LDsg
sa v podstate neakceptuje ako parameter, na zaklade ktorého sa robia vypocty pre odhad toxicity

na posudenie rizika pre spotrebitelov, pricom sa uzndva, Ze LDs, je velmi prisny parameter (pri ktorom
polovica testovanych zvierat zomiera). Pre bezpecnost spotrebitelov s relevantné akékolvek
neziaduce U¢inky, dokonca aj mierne Gc¢inky a za referenéni davku preto treba povazovat hladinu,

pri ktorej sa nemdzu ofakavat ziadne neziaduce ucinky (NO(A)EL). V tomto pripade viak neboli

k dispozicii Ziadne Udaje o akutnej toxicite pri pouZziti citlivejSich akatnych parametrov. Hodnoty LDsg

u potkanov a mysi pre selénan a selenit st zvycajne v rozsahu priblizne 1 mg/kg telesnej hmotnosti az
10 mg/kg telesnej hmotnosti. Udaje o ludoch tieZ poskytuji dékaz o zdvaznych akutnych téinkoch
selénu pri pouziti peroralnej davky 5 mg az 22,3 mg selénu/kg (vo forme selenitu sodného alebo
selénanu sodného), ktora ma Ciastocne smrtelné nasledky.
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Peroralna biologicka dostupnost selénu zo selénanu barnatého

Boli predlozené udaje na odhadnutie peroralnej biologickej dostupnosti selénu po konzumacii rezidui
selénanu barnatého. Na zaklade adajov, ktoré boli k dispozicii v Case hodnotenia MRL, sa
predpokladalo, ze dostupna frakcia bude velmi mala. Vybor CVMP predlozil v si¢asnosti Udaje zo Studie
in vitro simulujdcej podmienky v fudskom gastrointestindlnom trakte. Z tejto stadie vyplyva, Ze
najmenej 5 % aZ 10 % skonzumovaného selénu zo selénanu barnatého ma biologickt dostupnost, ked’
je pritomny v normalnej potravinovej matrici. Tato hodnota je ovela vyssia, ako sa predpokladalo

v Case prijatia rozhodnutia o MRL.

Zistenia Studie in vitro su podporené teoretickymi Uvahami na zaklade fyzikalno-chemickych viastnosti
selénanu barnatého, ktoré naznaduji, Ze prisludné mnozstva selénu by mohli byt biologicky dostupné
z peroralne podaného selénanu barnatého, t. j. prijem rezidui z miesta podania injekcie by mohol byt
na zaklade jednoduchého teoretického odhadu zalozeny na konstante rozpustnosti vyrobku, ¢o by
viedlo k biologicky dostupnej expozicii priblizne 15 mg selénu (t. j. 3 % davky selénu na mieste
podania injekcie) v kazdom litri vody v ¢revnom trakte. V ramci tohto odhadu dolnej hranice sa
nezohladnilo, Zze v podmienkach kyslého pH (Zalido¢na kyselina) a v pritomnosti siranovych iénov
(priemerny prijem v potrave 500 mg/osobu/deri, (WHO, 2004))? méze byt rozpustnost vyrazne
zvysena.

Udaj o vyznamnej peroréalnej biologickej dostupnosti bol tieZ podporeny studiou in vivo na ovciach
(Archer a Judson, 1994)3. Touto $tudiou sa preukéazalo, Ze peroralne podany selénan barnaty (davky
100 mg alebo 250 mg na zviera, ktoré su podobné davkam pritomnym na mieste podania injekcie) sa
absorboval/bol biologicky dostupny v gastrointestinalnom trakte. V ddsledku rozvrhu tejto Studie vSak
nebolo mozné odhadnut biologicky dostupnu frakciu selénu a tieto Udaje su preto len podporné.

Opis rizika

Z porovnani odhadnutych biologicky dostupnych davok selénu po konzumacii miesta podania injekcie
vyplyva, Ze mnoZstva selénu vysoko prevysuju toxikologicky prah. Na zaklade maximalnej tolerovanej
hladiny 0,3 mg selénu/osobu/den, ktoru stanovil Urad EFSA, sa vyvodil zaver, Ze biologicky dostupna
frakcia 5 % (25 mg) z jedného miesta podania injekcie bude prevySovat referenént hodnotu viac ako
80-nasobne. Vzhladom na to, Ze najnizsia hodnota LDsq je nizSia ako 10-nasobok mozZnej expozicie
spotrebitela, je zjavné, Ze aj konzumacia frakcie z miesta podania injekcie by mohla zapricinit toxicitu.

Opatrenia na riadenie rizik

V sUcasnosti nie su zavedené primerané opatrenia na zmiernenie rizik na zabradnenie konzumacie
rezidui z miest podania injekcie.

Ochranna lehota 31 dni nezarucuje vyCerpanie rezidui z miesta podania injekcie na bezpecnej urovni,
kedZe rezidua selénanu barnatého ostavaju na miestach podania injekcie dlhy Cas a peroralne su
biologicky dostupné. V sufasnosti sa nemoézu stanovit primerané ochranné lehoty pre tieto veterinarne
lieky.

Neoznacené miesta podania injekcie nie su jasne identifikovatelné u vietkych zvierat, najma ak medzi
podanim injekcie a zabitim zvierata uplynie dlhy ¢as. KedZe miesta podania injekcie nemusia byt
viditelné, hladiny rezidui su stale nebezpecné pre lfudskl konzumaciu. Okrem toho, Udaje

o vyCerpavani rezidui sa tykali lieku obsahujlceho farbivo ur¢ené na oznacenie miesta podania injekcie
(oxid Zelezity), miesta podania injekcie neboli jasne identifikovatelné u véetkych zvierat a nemohli byt
Uplne odstranené.

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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Odstranenie miest podania injekcie na bitinkoch sa preto nepovazovalo za dostato¢né opatrenie
na riadenie rizik, aby sa spolahlivo zabranilo konzumacii tkaniva z miest podania injekcie.

3. 3. Posudenie prinosu a rizika

Selénan barnaty ma dolezitu Glohu pri lieCbe a prevencii nutri¢nej svalovej dystrofie (ochoreni bieleho
svalstva), ma maly vplyv na reprodukciu a je Usporny vzhladom na deficienciu selénu.

Spomedzi dostupnych liekov predstavuju injikovatelné lieky s dlhodobym uUcinkom vhodnu alternativu,
k dispozicii su vSak aj iné moznosti vratane:

e injekcii obsahujucich selenit sodny alebo selenit draselny schvéalenych pre kone, hovadzi dobytok,
ovce a oSipané,

e intraruminalnych zariadenf obsahujucich selénan sodny s dlhodobym G¢inkom schvélenych iba pre
hovadzi dobytok?*,

e vyzivovych dopinkov.

Tieto alternativne lieky na liecbu a prevenciu ochorenia suvisiaceho s deficienciou selénu su vzhladom
na svoju formu v niektorych pripadoch vyzadujucich liecbu menej vhodné. Z pohladu chovu zvierat je
preto polutovaniahodné, ak nie su dostupné injikovatelné lieky obsahujlce selénan barnaty

s dlhodobym Ucinkom.

Z dostupnych informacii vSak vyplyva, Ze pouzitie veterinarnych liekov obsahujucich selénan barnaty
podavany subkutanne predstavuje vyznamnu hrozbu pre ludské zdravie v dosledku perzistentnych
rezidui selénu na mieste podania injekcie. Opatrenia na zmiernenie rizika pouzivané v sucasnosti nie su
vhodné na zabranenie rizika pre spotrebitelov z vyssie uvedenych dévodov.

V EU nie je pripustna pritomnost $kodlivych rezidui v potravinach v koncentraciach, ktoré su vyssie ako
je hladina, ktora sa povazuje za bezpecnu. Opatrenia na zmiernenie rizika, ktoré su v sucasnosti
zavedené, nie su vhodné na zaistenie bezpecnosti potravin odvodenych zo zvierat liecenych
injikovatelnymi liekmi obsahujlcimi selénan barnaty s dlhodobym ucinkom pre spotrebitelov.

Ked' sa porovna prinos pre zdravie zvierat pri prevencii a lieCbe deficiencie selénu a riziko pre verejné
zdravie v dosledku rezidui v potravinach, pomer prinosu a rizika pre injikovatelné veterinarne lieky
obsahujtce selénan barnaty s dlhodobym Ucinkom sa povaZuje za negativny.

Vybor CVMP preto odporudil pozastavit existujlce povolenia na uvedenie na trh pre vSetky
injikovatelné veterinarne lieky obsahujlce selénan barnaty s dlhodobym ucinkom, kym nebudu
predlozené Udaje zarucujlce bezpecénost spotrebitefov po pouZiti tychto liekov.

4. Postup opatovného preskumania

Na zaklade stanoviska vyboru CVMP z 10. aprila 2013 k postupu pri predlozZeni tohto podnetu
spolo¢nosti Cross Vetpharm Group Limited a Tairgi Tread-Lia Baile na Sceilge Teo (Ballinskelligs
Veterinary Products — BVP) poziadali o opatovné preskimanie stanoviska vyboru CVMP. Podrobné
oddvodnenie opatovného preskimania bolo predlozené 10. juna 2013.

Odobvodnenie opatovného preskiimania stanoviska vyboru CVMP z 10. aprila 2013 bolo zamerané
na tieto argumenty:

4 Lieky obsahuju aj kobalt a med’
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platnost zaveru na zéklade Studie biologickej dostupnosti in vitro, Zze biologicky dostupné rezidua
selénanu barnatého by tvorili az 5-10 % z celkovych rezidui (vysSSia hodnota pre nizSie
koncentracie),

skutoénost, Ze konzumacia miest podania injekcie obsahujacich selénan barnaty bude zriedkava
a pouzitie prijatelného denného prijmu (ADI) ako prislusnej odporucanej hodnoty na zéklade
zdravia pri posudzovani vyhrad tykajucich sa bezpecnosti spotrebitelov je sporné a ze vhodnejsia
by bola vypocitana hodnota LDsg,

skutoénost, Ze injekcie sa podavaju subkutdnne, obmedzuje riziko a tieZ nadhodna vnutrosvalova
injekcia je velmi nepravdepodobna3,

zavery o biologickej dostupnosti u oviec vyvodené zo $tidie Archera a Judsona (1994)° sa nemdzu
jednoducho extrapolovat na ludi,

rizikd by sa mohli zmiernit tieZ rozdelenim davky na dve injekcie podané na opacné strany krku;
v praxi sa rizika tiez zmiernia, ked' Uradni veterinari pracujlci na bitinkoch zbadaju Skvrny
po podani injekcii obsahujlcich selénan barnaty a zabezpecia likvidaciu prislusnych oblasti tkaniva,

ocakavalo by sa, ze systémy pre dohlad nad liekmi zistia zadvazné neziaduce udalosti vyplyvajlce
z konzumacie mésa obsahujuceho rezidua selénanu barnatého; skutoc¢nost, Zze sa nezistili Ziadne
takého udalosti, podporuje zaver, Zze miesta podania injekcie obsahujuce selénan barnaty
nepredstavuju hrozbu pre bezpecnost spotrebitelov.

Zaver vyboru CVMP po opatovnom preskumani stanoviska

Vybor CVMP posudil podrobné odévodnenie opatovného preskiimania a zavery vyboru CVMP
v suvislosti so vSetkymi uvedenymi bodmi, ktoré su zhrnuté dalej:

napriek tomu, Ze v suvislosti so Studiou biologickej dostupnosti in vitro bolo vyslovenych niekolko
vyhrad, vybor CVMP prijal celkovy zaver $tadie a pouzil hodnotu 5 % vo svojich vypoctoch
biologicky dostupnych rezidui. Vybor CVMP vS8ak zdbraznil, ze zavery na zaklade tejto hodnoty je
potrebné starostlivo zvazit, kedZe nie je isté, ¢i je hodnota odvodenej biologickej dostupnosti
presna na predvidanie biologickej dostupnosti in vivo,

vybor CVMP uznal, Zze konzumacia miest podania injekcie obsahujucich selénan barnaty bude
pravdepodobne zriedkava. V sulade s usmernenim vyboru CVMP k reziduam na mieste podania
injekcie (EMEA/CVMP/542/03)°, pre latky, ktoré nemaji stanoveny MRL pre svalstvo, je
referencnou hodnotou pouzitou pri posudzovani rezidui na miestach podania injekcie hodnota ADI.
V pripade, Ze hodnota ADI je zaloZena na opakovanej expozicii, alternativa, ktor navrhli drzitelia
povolenia na uvedenie na trh (t. j. hodnota LDsg), nie je vhodna, kedZe predstavuje hodnotu, pri
ktorej sa predpoklada 50 % mortalita. Kazda referen¢na hodnota na zaklade zdravia musi
odzrkadlovat nezdvazné neziaduce Ucinky,

vybor CVMP poznamenal, Ze usmernenie k reziduam na miestach podania injekcie plati rovnako,
nezavisle od toho, i sa injekcia podava podkozne alebo vnutrosvalovo,

vybor CVMP dospel k zaveru, Ze §tudia Archera a Judsona (1994)% sa nemdZe pouZit na stanovenie
biologickej dostupnosti. Mohla by sa vziat do Gvahy iba skuto¢nost, Ze Udaje ziskané v tejto stadii

nie su v rozpore s Udajmi ziskanymi v podmienkach in vitro. Teda hodnota biologickej dostupnosti

5 % sa stale povaZzuje za vhodnu na pouzitie pre vypocty rezidui,

v shvislosti s moznostou rozdelenia ddvky na dve injekcie a podanie kazdej injekcie na dve rdézne
strany krku vybor CVMP usudil, Zze otazky tykajuce sa biologicky dostupnych rezidui selénu sa

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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nevyrieSia rozdelenim davky na dve injekcie. Na zaistenie, Ze hladina selénu na jednom mieste
podania injekcie neprevysuje odhadnutl bezpecnl hladinu 0,3 mg/osobu/deri, maximalny
prijatelny objem pre dospely hovadzi dobytok by mal byt 0,12 ml a pre UpInG ddvku by bolo
potrebnych viac ako 80 injekcii. V suvislosti s pripomienkami, Zze miesta podania injekcie
obsahujudce selénan barnaty budd odstranené a zlikvidované na bitinku, vybor CVMP usudil, ze to
by sa mohlo skutoéne stat v pripadoch, ked st miesta podania injekcie fahko detekovatelné, t. j.
v podiatoénych ¢asovych bodoch. Nedd sa vSak o¢akavat, ze miesta podania injekcie budu
detekovatelné mesiace alebo mozno roky po podani. Odstranenie miest podania injekcie sa preto
nepovazuje za Uplne ucinné opatrenie na zmiernenie rizika,

e vybor CVMP uznal, ze sa mdze predpokladat, Ze systémy pre dohlad nad liekmi zistia mimoriadne
zavazné pripady otravy vyplyvajlcej z pouZitia veterinarnych liekov obsahujucich selénan barnaty.
Pri posudzovani vyhrad tykajlcich sa bezpeénosti spotrebitelov sa véak musia zohladnit vietky
neziaduce ucinky (nielen najzavaznejsie UCinky) a systémy pre dohlad nad liekmi pravdepodobne
nezistia tieto Ucinky. VSeobecne, teda ani v tomto pripade, nedostatocné Udaje dohladu nad liekmi
sa nemozu pouzit na odévodnenie nepritomnosti akychkolvek neZiaducich t¢inkov u spotrebitelov.

Po preskumani celej dokumentécie, ktord predlozili drzitelia povolenia na uvedenie na trh, vybor CVMP
dospel k zaveru, Ze nebolo predlozené dostatocné vedecké odévodnenie na revidovanie celkovych
zaverov vyboru z 10. aprila 2013, z ktorych vyplyva, Zze pomer prinosu a rizika pre prislusné vyrobky je
negativny a ze takéto veterinarne lieky by mohli predstavovat vyznamnu hrozbu pre ludské zdravie
vzhladom na perzistentné rezidua selénu na mieste podania injekcie.

Na zéklade znizeného maximalneho tolerovaného (0,3 mg/osobu/den) prijmu selénu sa odporuca
predloZenie novych informécii o biologickej dostupnosti rezidui a dalsich Udajov o toxicite u fudi, revizie
stanoviska k MRL pre selénan barnaty na ochranu ludského zdravia v sulade s ¢lankom 11 nariadenia
(ES) €. 470/2009 Eurdpskeho parlamentu a Rady zo 6. maja 2009.

Odovodnenie zamietnutia udelenia povolenia na uvedenie
Nna trh a pozastavenia existujucich povoleni na uvedenie na
trh

Kedze

e vybor CVMP usudil, Ze v3etkymi Stidiami o vyCerpavani rezidui sa zhodne preukazalo, Ze po liecbe
v odporucanych davkach ostava selénan barnaty na mieste podania injekcie dlhy Cas po liecbe
a nepozoruje sa prakticky ziadne vycerpanie rezidui z miesta podania injekcie, ¢o vedie k vysokym
hladinam selénanu barnatého na mieste podania injekcie,

e vybor CVMP usudil, Ze na zaklade novych informéacii zo Stadie in vitro simulujdcej podmienky
v fudskom gastrointestinalnom trakte, biologickt dostupnost ma najmenej 5 % skonzumovaného
selénu zo selénanu barnatého, ked' je pritomny v normalnej potravinovej matrici,

e vybor CVMP usudil, Ze v sUcasnosti nie su zavedené opatrenia na riadenie rizik na prevenciu rezidui
na mieste podania injekcie a nemohli sa identifikovat v tomto postupe vzhladom na nedostatoéné
informacie a nedostatoc¢né Gdaje na vyhodnotenie takychto opatreni,

e vybor CVMP usudil, Ze pomer prinosu a rizika pre injekéné zmesi obsahujlce selénan barnaty
s dlhodobym Gcinkom pre vSetky druhy zvierat uréené na produkciu potravin je negativny, kedze
tieto vyrobky by mohli predstavovat vyznamnu hrozbu pre fudské zdravie,

vybor CVMP odporucil zamietnutie udelenia povolenia na uvedenie na trh a pozastavenie existujlcich
povoleni na uvedenie na trh pre injekéné zmesi obsahujlce selénan barnaty s dlhodobym ucinkom pre
v3etky druhy zvierat ur¢ené na produkciu potravin (pozri prilohu I).
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Podmienka zruSenia pozastavenia povoleni na uvedenie na trh je opisana v prilohe II1.
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Priloha 111

Podmienka zruSenia pozastavenia povoleni na uvedenie
na trh

Prislusné vnutrostatne organy koordinované referenénym Clenskym Statom zaistia splnenie tejto
podmienky drzitelmi povolenia na uvedenie na trh:

Drzitelia povolenia na uvedenie na trh predlozia Udaje a navrhnu opatrenia, ktorymi sa zaisti
bezpelnost spotrebitelov po pouZiti vyrobkov, najma:

1.

Musia byt navrhnuté vhodné opatrenia na zmiernenie rizika, ktoré musia byt podporené
prislusnymi vedeckymi Gudajmi, ktoré dokazuju, Ze rezidua selénu v jedlych tkanivach

z lieCenych zvierat vratane miesta podania injekcie presahujlice maximalnu hodnotu
tolerovaného prijmu 0,3 mg/osobu/der nebudd konzumované.

Treba poznamenat, Zze ak je navrhnuté farbenie miest podania injekcie pomocou farbiva, musia
byt predloZené prislusné (daje potvrdzujlce, Ze toto farbivo viditelne pretrvdva na mieste
podania injekcie uréené ¢asové obdobie. To znamena, ze farbivo sa musi distribuovat rovnako
ako selénan barnaty a musi zotrvat v tkanive rovnaky ¢as ako selénan barnaty. Ako vyplyva

z predchadzajucich studii, selénan barnaty ostava na mieste podania injekcie dlhy cas.
Vhodnost prisludného ¢asového obdobia sa musi odévodnit a je potrebné odportcanie tykajuce
sa identifikacie a odstranenia kontaminovanej oblasti miesta podania injekcie.
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