Bilaga |

Forteckning 6ver namn, lakemedelsform, styrka, djurslag,
administreringsvag, karenstid och innehavare av
godkannande for forsaljning i medlemsstaterna
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Medlemss | S6kande / Namn INN Lakemedelsform | Styrka Djurslag |Administrering |Rekommender |Karenstid

tat i Innehavare av ssatt ad dos

EU/EES godkannande for
forsaljning

Belgien Cross Vetpharm Selenate Long Barium | Injektionsvéatska, [50 mg/ml |No6tkreatur |Subkutan 1 ml per 50 kg Kott och
Group Limited Acting 50 mg/ml, selenate |suspension injektion kroppsvikt indlvor: 31
Broomhill Road suspension dagar
Tallaght, injectable pour Mjolk: Noll
Dublin 24, bovins dagar
Irland

Tjeckiska |[Cross Vetpharm SELENATE Long Barium | Injektionsvéatska, [50 mg/ml |No6tkreatur |Subkutan 1 ml per 50 kg Kott och

republiken |Group Limited Acting 50 mg/ml selenate |suspension injektion kroppsvikt indlvor: 31
Broomhill Road injek¢ni suspenze dagar
Tallaght, pro skot Mjolk: Noll
Dublin 24, dagar
Irland

Tyskland! |Cross Vetpharm Selenate LA 5% Barium |Injektionsvatska, [50 mg/ml |No&tkreatur |Subkutan 1 ml per 50 kg Kott och
Group Limited selenate |suspension injektion kroppsvikt indlvor: 31
Broomhill Road dagar
Tallaght, Mjolk: Noll
Dublin 24, dagar
Irland

Danmark |Cross Vetpharm Selongatum Long Barium |Injektionsvatska, [50 mg/ml |No&tkreatur |Subkutan 1 ml per 50 kg Kott och
Group Limited Acting, Suspension |selenate |suspension injektion kroppsvikt indlvor: 31
Broomhill Road til injektion dagar
Tallaght, Mjolk: Noll
Dublin 24, dagar
Irland

Estland Cross Vetpharm Selenate Long Barium | Injektionsvéatska, [50 mg/ml |No6tkreatur |Subkutan 1 ml per 50 kg Kott och
Group Limited Acting, 50 mg/ml, selenate |suspension injektion kroppsvikt indlvor: 31
Broomhill Road suUstesuspensioon dagar
Tallaght, veistele Mjolk: Noll
Tallaght dagar
Dublin 24,
Irland

1 Godkannande for forsaljning har inte beviljats
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Medlemss | S6kande / Namn INN Lakemedelsform | Styrka Djurslag |Administrering |Rekommender |Karenstid
tat i Innehavare av ssatt ad dos
EU/EES godkannande for
forsaljning
Spanien Cross Vetpharm Dalmasel L.A. 50 Barium | Injektionsvatska, [50 mg/ml |No&tkreatur |Subkutan 1 ml per 50 kg Kott och
Group Limited mg/ml, suspensién |[selenate |suspension injektion kroppsvikt indlvor: 31
Broomhill Road inyectable para dagar
Tallaght, bovino Mjolk: Noll
Dublin 24, dagar
Irland
Frankrike |Cross Vetpharm SELENATE LA Barium | Injektionsvatska, [50 mg/ml |No&tkreatur |Subkutan 1 ml per 50 kg Kott och
Group Limited SUSPENSION selenate |suspension injektion kroppsvikt indlvor: 31
Broomhill Road INJECTABLE 50 dagar
Tallaght, MG/ML POUR Mjolk: Noll
Dublin 24, BOVINS dagar
Irland
Irland Tairgi Tread-Lia B.V.P. Barium Barium | Injektionsvéatska, [50 mg/ml |No6tkreatur |Subkutan 1 mg Se/kg Kott och
Baile na Sceilge Selenate Injection selenate |suspension injektion kroppsvikt indlvor: 31
Teo Ballinskelligs motsvarande dagar
Killarney féljande: Mjolk: Noll
Co. Kerry Notkreatur dagar
Irland (vuxna): 6-10 ml
Notkreatur
(ungdjur): 3-8
ml
Kalvar: 1-2 ml
Irland Cross Vetpharm Selenate Long Barium |Injektionsvatska, [50 mg/ml |No&tkreatur |Subkutan 1 ml per 50 kg Kott och
Group Limited Acting 50 mg/ml selenate |suspension injektion kroppsvikt indlvor: 31
Broomhill Road Suspension for dagar
Tallaght, Injection for Cattle Mjolk: Noll
Dublin 24, dagar
Irland
Litauen Cross Vetpharm SELENATE LONG Barium |Injektionsvatska, [50 mg/ml |No&tkreatur |Subkutan 1 ml per 50 kg Kott och
Group Limited ACTING 50 mg/ml selenate |suspension injektion kroppsvikt indlvor: 31
Broomhill Road injekciné suspensija dagar
Tallaght, galvijams Mjolk: Noll
Dublin 24, dagar
Irland

3/14




Medlemss | S6kande / Namn INN Lakemedelsform | Styrka Djurslag |Administrering |Rekommender |Karenstid

tat i Innehavare av ssatt ad dos

EU/EES godkannande for
forsaljning

Lettland Cross Vetpharm Selenate Long Barium | Injektionsvatska, [50 mg/ml |No&tkreatur |Subkutan 1 ml per 50 kg Kott och
Group Limited Acting 50 mg/ml selenate |suspension injektion kroppsvikt indlvor: 31
Broomhill Road suspensija dagar
Tallaght, injekcijam liellopiem Mjolk: Noll
Dublin 24, dagar
Irland

Polen Cross Vetpharm Selenate Long Barium | Injektionsvatska, [50 mg/ml |No&tkreatur |Subkutan 1 ml per 50 kg Kott och
Group Limited Acting 50 mg/ml selenate |suspension injektion kroppsvikt indlvor: 31
Broomhill Road zawiesina do dagar
Tallaght, wstrzykiwan dla Mjolk: Noll
Dublin 24, bydta dagar
Irland

Ruménien |Cross Vetpharm Selenate Long Barium | Injektionsvéatska, [50 mg/ml |No6tkreatur |Subkutan 1 ml per 50 kg Kott och
Group Limited Acting 50 mg/mi selenate |suspension injektion kroppsvikt indlvor: 31
Broomhill Road Suspensie dagar
Tallaght, injectabila pentru Mjolk: Noll
Dublin 24, bovine dagar
Irland

Slovakien |Cross Vetpharm SELENATE Long Barium | Injektionsvéatska, [50 mg/ml |No6tkreatur |Subkutan 1 ml per 50 kg Kott och
Group Limited Acting 50 mg/mli selenate |suspension injektion kroppsvikt indlvor: 31
Broomhill Road injekcna suspenzia dagar
Tallaght, pre hovadzi dobytok Mjolk: Noll
Dublin 24, dagar
Irland

Sverige Cross Vetpharm Selongatum vet. 50 [Barium |[Injektionsvatska, |50 mg/ml [No&tkreatur |Subkutan 1 ml per 50 kg Kott och
Group Limited mg/ml selenate |suspension injektion kroppsvikt indlvor: 31
Broomhill Road injektionsvatska, dagar
Tallaght, suspension for Mjolk: Noll
Dublin 24, nodtkreatur dagar
Irland
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Medlemss | S6kande / Namn INN Lakemedelsform | Styrka Djurslag |Administrering |Rekommender |Karenstid

tat i Innehavare av ssatt ad dos

EU/EES godkannande for
forsaljning

Foérenade |Cross Vetpharm Selenate Long Barium | Injektionsvatska, [50 mg/ml |No&tkreatur |Subkutan 1 ml per 50 kg Kott och

kungariket | Group Limited Acting 50 mg/ml selenate |suspension injektion kroppsvikt indlvor: 31
Broomhill Road Suspension for dagar
Tallaght, Injection for Cattle Mjolk: Noll
Dublin 24, dagar
Irland
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Bilaga 11

Vetenskapliga slutsatser och skal till avslag pad ansdkan om
godkannande for forsaljning och till tillfalligt upphavande av
de befintliga godkannandena for forsaljning
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Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga
utvarderingen av langverkande beredningar for injektion
innehallande bariumselenat for alla livsmedelsproducerande
arter (se bilaga I)

1. Inledning

Bariumselenat har anvants i veterinarmedicinska lakemedel med langsam frisattning for terapeutisk
och profylaktisk anvandning mot selenbrist hos notkreatur och far. Det administreras som en subkutan
injektion med en dos pa 1 mg selen/kg kroppsvikt.

Selen ar ett essentiellt mikronaringsamne for bade djur och manniska, men ar mycket giftigt om det
intas i 6verskott och har en mycket liten sédkerhetsmarginal mellan livsnddvandig och toxisk dos.

Den 14 september 2011 lamnade Tysklands federala myndighet fér konsumentskydd och
livsmedelssédkerhet in en begédran om skiljedomsférfarande enligt artikel 35 i direktiv 2001/82/EG for
alla langverkande injektionsberedningar som innehaller bariumselenat for alla livsmedelsproducerande
arter. Tyskland hanskot arendet till CVMP pa grund av allvarliga betankligheter gallande manniskors
halsa i samband med exponering for restmangder pa injektionsstallet genom anvandning av
langverkande injicerbara veterinarmedicinska lakemedel innehallande bariumselenat.

Skiljedomsférfarandet inleddes den 15 september 2011. | férfarandet ingick tre veterinarmedicinska
lakemedel som hade 18 nationellt beviljade godkannanden for forsaljning eller genomgick pagaende
ansokningar enligt ett decentraliserat forfarande. Det decentraliserade forfarandet slutférdes under
skiljedomsforfarandet och de utfallande nationella godk&dnnandena for forséaljning har beviljats utom av
Tyskland. Det bér noteras att godkdnnandena for férsaljning av ett veterinarmedicinskt lakemedel som
godkants for anvandning hos far frivilligt aterkallades av innehavaren av godkannandet for forsaljning
under skiljedomsférfarandet. Denna produkt uteslots darfor ur skiljedomsférfarandet, men vid denna
bedémning beaktades danda de data som gjorts tillgangliga for CVMP om produkten. Fér narvarande
finns det séledes, sa vitt CVMP kanner till, inga godkanda langverkande injicerbara produkter som
innehaller bariumselenat for anvandning hos malarten far.

Den fullstandiga listan over alla veterindrmedicinska lakemedel som ingar i detta skiljedomsforfarande
tillhandahalls i bilaga | ovan.

2. Diskussion

De veterinarmedicinska lakemedlen i hdnskjutningen ges som enstaka subkutana injektioner och
innehaller 177,48 mg bariumselenat/ml suspension for injektion, motsvarande 50 mg selen. Notkreatur
behandlas med en dos pa 1 mg selen/kg kroppsvikt, vilket ger doser pa 2 ml for kalvar (dvs. 355 mg
bariumselenat motsvarande 100 mg selen) och upp till 10 ml for vuxna nétkreatur (dvs. 1 775 mg
bariumselenat motsvarande 500 mg selen).

Bakgrund (status for gransvardet for hogsta tillatna restmangder)

Ar 1999 bedémde CVMP bariumselenat i samband med en ansékan om faststéllande av gransvarden
for hogsta tillatna restmangder enligt forordning (EEG) nr 2377/90. | enlighet med CVMP:s
rekommendation togs bariumselenat ar 2000 upp i bilaga Il till férordning (EEG) nr 2377/90 for
notkreatur och far, och efter ikrafttradandet av férordning (EG) 470/2009, som ersatte forordning
2377/90, togs bariumselenat upp i tabell 1 i bilagan till forordning (EU) nr 37/2010 for ndtkreatur och
far, utan att det kravs nagot gransvarde for hogsta tillatna restmangder. Denna bedémning byggde pa
ett uppskattat tolerabelt dagligt intag hos manniska motsvarande 0,6 mg selen/person/dag (10 pg/kg
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kroppsvikt) och antagandet att den orala biotillgangligheten av selen fran bariumselenat skulle vara lag
(dock utan att nagon kvantitativ uppskattning gjordes). Tillgangliga data for restmangder tydde pa att
det i praktiken inte sker ndgon minskning av bariumselenat pa injektionsstallet. Det noterades i
sammanfattningsrapporten 6ver gransvardet for hogsta tillatna restmangder att atgarder bor finnas for
att undvika konsumtion av injektionsstéallen.

Den 6vre gransen for det tolerabla dagliga intaget av selen faststélldes i EU av den vetenskapliga
kommittén for livsmedel (&r 2000) till en lagre niva p& 0,3 mg selen/person/dag (5 pg/kg kroppsvikt),
och gransen godtogs ar 2006 av panelen for dietprodukter, nutrition och allergier inom Europeiska
myndigheten for livsmedelssakerhet (Efsa). Dessutom har dataunderlaget for bedémningen av den
orala biotillgangligheten av selen fran bariumselenat och dess sannolika upptag och
toxicitetsreaktionsvagar efter oralt intag blivit mer fullstdndigt, och ytterligare data for akut
selentoxicitet, sarskilt hos méanniskor, blivit tillgéngliga.

Data for restmangder

Restmangderna av selen i alla andra vavnader &n injektionsstallet ar laga efter en injektion av
bariumselenat och kan inte sparas eller ligger a&tminstone langt under alla toxikologiskt riskabla nivaer.
Vad galler injektionsstallet visar dock alla studier av reduktion av restmangder konsekvent att det efter
behandling med bariumselenat vid rekommenderade doser i princip inte sker ndgon minskning av
restmangder, som kvarstar lange pd injektionsstallet. Atervunna restméangder frn injektionsstéllet hos
notkreatur lag i intervallet 77 procent till 99 procent av de injicerade doserna 30 till 119 dagar efter
injektion.

I en annan studie av reduktion av restméngder anvandes en produkt med ett fargdmne som var
specifikt avsedd att markera injektionsstéllet. Trots detta var restmangderna vid injektionsstallet hégst
variabla, vilket tyder pa att provtagningen hade misslyckats med att exakt och konsekvent faststélla
ratt injektionsstalle. Studien visade ocksa att hdga halter av selen pa injektionsstallet (upp till

53 229 mg/kg) patraffades t.o.m. ett ar efter behandling.

Trots den langsamma reduktionen av restmangder har en 31 dagars karenstid upprattats for kott och
inalvor fran notkreatur for de berorda veterinarmedicinska lakemedlen (se bilaga I). Den vetenskapliga
grunden for denna karenstid ar inte k&nd eftersom inga produktspecifika data tillhandahélls for
reduktion av restmangder for ovanstaende veterinarmedicinska lakemedel i detta
skiljedomsforfarande.

Toxicitet

Inga ADI-varden har upprattats for bariumselenat, men det finns tva olika 6vre granser for tolerabelt
intag av selen for kronisk toxicitet. | CVMP:s sammanfattningsrapport éver gransvardet for hégsta
tillatna restmangder ansags 0,6 mg selen/person/dag vara lampligt vid den tidpunkten. Efsa
upprattade darefter en tolerabel 6vre grans pa 0,3 mg selen/person/dag pa grundval av ett NOEL-
varde (nivan dar ingen effekt observeras) pa 850 ug/dag for klinisk selenosis i en studie pd manniska.

Vad galler akut toxicitet hanvisas till studier for méatning av LDgg-varden. | princip accepteras inte LDsg
som ett effektmatt fran vilket berakningar gors for att uppskatta toxicitet som ar relevant for
konsumentriskbedémningar, eftersom LDsgy ar ett mycket allvarligt effektmatt (dar halften av
forsoksdjuren dor). For konsumentsékerheten ar alla biverkningar, aven lindriga sddana, av relevans,
och darfor ar den sokta referensdosen den niva dar inga biverkningar kan forvantas (NO(A)EL — nivan
dar ingen skadlig effekt observeras). Men i detta fall fanns inga data om akut toxicitet dar kansligare
akuta effektmatt hade anvants. LDso for ratta och mus for selenat och selenit ligger vanligtvis i
intervallet cirka 1 mg/kg kroppsvikt till 10 mg/kg kroppsvikt. Data fran manniska ger dessutom beléagg
for allvarliga akuta effekter av selen vid orala dosnivaer pa 5 mg till 22,3 mg selen/kg (som
natriumselenit eller natriumselenat), med delvis fatala utfall.
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Oral biotillganglighet for selen fran bariumselenat

Data har tillhandahallits for uppskattning av den orala biotillgangligheten av selen efter intag av
restmangder av bariumselenat. Att ddma av utvarderingen av de tillgangliga uppgifterna vid tiden for
utvarderingen av gransvardet for hogsta tillatna restmangder verkade den tillgangliga fraktionen vara
mycket lag. CVMP har nu fatt tillgang till data fran en in vitro-studie med simulerade betingelser som
dem i manniskans mag-tarmkanal. Denna studie visar att minst 5-10 procent av intaget selen fran
bariumselenat ar biotillgangligt nar det foreligger i en normal fodomatris. Detta varde ar mycket hogre
an vad som verkade vara fallet nar beslutet om gransvardet for hogsta tillatna restmangder fattades.

Fynden fran in vitro-studien far stod av teoretiska berakningar baserade pa fysikalisk-kemiska
egenskaper hos bariumselenat, som ger vid handen att relevanta mangder selen kan vara
biotillgangliga fran oralt intaget bariumselenat. Detta innebar att intaget av restmangder fran ett
injektionsstalle skulle, enligt en enkel teoretisk uppskattning baserad pa loslighetskonstanten, leda till
en biotillganglig exponering p& cirka 15 mg selen (dvs. 3 procent av selendosen vid injektionsstallet) i
varje liter vatten i tarmkanalen. Denna uppskattning av minimivardet tar ingen hansyn till att
I6sligheten kan 6ka betydligt vid surt pH och i narvaro av sulfatjoner (ett genomsnittligt dagligt intag i
foda pd 500 mg/person/dag (WHO, 2004))2.

Indikationen pa en signifikant oral biotillganglighet fick &ven stéd av en in vivo-studie pa far (Archer
och Judson, 1994)3. Denna studie visade att oralt intaget bariumselenat (doser p& 100 mg eller

250 mg per djur motsvarande dem som foreldg pa injektionsstallena) absorberades/var biotillgangligt i
mag-tarmkanalen. Utformningen av denna studie tillat dock inte en uppskattning av den biotillgangliga
fraktionen av selen, varfér dessa data endast &r understddjande.

Riskkaraktérisering

Jamforelser av uppskattade biotillgéngliga doser av selen efter intag av ett injektionsstélle visar att
mangderna selen kraftigt 6verskrider de toxikologiska troskelvardena. Med hjalp av den 6vre nivan for
tolerabelt intag som Efsa faststallt till 0,3 mg selen/person/dag dras slutsatsen att den biotillgangliga
fraktionen pa 5 procent (25 mg) pa ett enda injektionsstalle skulle 6verskrida referensvardet mer an
80 ganger. Med tanke pa att det lagsta LDs, &r knappt 10 ganger den mdjliga
konsumentexponeringen, ar det tydligt att ocksa en fraktion av ett injektionsstélle kan orsaka toxicitet
vid intag.

Riskhanteringsatgarder

| dagslaget tillampas inga adekvata riskreducerande atgarder for att undvika att restmangder pa
injektionsstallen kommer in i naringskedjan.

Den 31 dagar langa karenstiden garanterar inte att restmangderna pa injektionsstallet minskar till
sékra nivaer eftersom restmangder av bariumselenat kvarstar lange pa injektionsstéllena vid intag och
skulle tillhandahalla oralt biotillgangligt selen. For narvarande kan inga lampliga karenstider faststallas
for dessa veterindrmedicinska lakemedel.

Omarkerade injektionsstallen ar inte tydligt identifierbara pa alla djur, sarskilt om langa tider forloper
mellan injektion och slakt. Eftersom injektionsstallena kanske inte syns ar restméangder fortfarande
osdkert som manniskoféda. Enligt uppgifter om reduktion av restmangder skapade med en produkt
som inneholl ett fargdmne som var specifikt avsedd att markera injektionsstallet (jarnoxid), var inte
injektionsstallena tydligt identifierbara p& alla djur och kunde inte fullstandigt avlagsnas.

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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Darfor anses inte avlagsnande av injektionsstiallena pa slakteriet vara en tillracklig
riskhanteringsatgard som sakert forhindrar konsumtion av vavnad fran injektionsstallen.

3. Beddbmning av nytta-riskforhallandet

Bariumselenat fyller en viktig funktion vid behandling och foérebyggande av nutritionell muskeldystrofi
(vitmuskelsjukdom), dalig reproduktion och dalig tillvaxt p& grund av selenbrist.

Av de tillgangliga produkterna ar langverkande injicerbara lakemedel ett praktiskt alternativ, aven om
det ocksa finns andra mojligheter:

e injektioner innehdllande natrium- eller kaliumselenit, godkanda for hastar, ndtkreatur, far och svin;
e langverkande intraruminalinlagg inneh&llande natriumselenat, endast godkénda fér notkreatur?;
e Kkosttillskott.

Till foljd av beredningarna ar dessa alternativa produkter for behandling och férebyggande av
sjukdomar férknippade med selenbrist mindre lampliga fér vissa fall dar det kravs behandling. Ur ett
djurhallningsperspektiv ar det darfér mindre lyckat om de langverkande injicerbara produkterna som
innehaller bariumselenat inte finns tillgangliga.

Enligt den tillgangliga informationen innebéar dock anvandningen av veterindrmedicinska lakemedel
som innehaller bariumselenat och administreras subkutant ett patagligt hot mot manniskors halsa till
foljd av kvarstaende restmangder av selen pd injektionsstéllet. Av de ovan angivna skalen ar dagens
riskreducerande atgarder inte lampliga for att férebygga risken for konsumenter.

| EU ar skadliga restmangder i livsmedel inte tilldtna vid koncentrationer som 6éverskrider de halter
som anses som sakra. De riskreducerande atgarder som tillampas idag ar olampliga for att garantera
konsumenternas sakerhet nar det galler livsmedel som harror fran djur som behandlats med
langverkande injicerbara produkter innehallande bariumselenat.

Vid vagning av nyttan for djurhéalsan till f6ljd av férebyggande och behandling av selenbrist mot risken
for folkhalsan av restmangder i livsmedel anses nytta-riskforhallandet for langverkande injicerbara
veterinarmedicinska lakemedel innehallande bariumselenat vara negativt.

Darfér har CVMP rekommenderat att godkannandena for forsaljning tillfalligt upphavs for alla
langverkande injicerbara veterinarmedicinska lakemedel som innehaller bariumselenat tills dess att
data tillhandahalls som sakerstaller sakerheten fér konsumenterna efter anvandning av produkterna.

4. Omprovningsforfarande

Efter CVMP:s yttrande av den 10 april 2013 angéende detta hanskjutningsforfarande begarde Cross
Vetpharm Group Limited och Tairgi Tread-Lia Baile na Sceilge Teo (Ballinskelligs Veterinary Products —
BVP) en omprdvning av CVMP-yttrandet. De detaljerade skélen till omprévning lamnades den 10 juni
2013.

Skalen for omprovningen av CVMP:s yttrande av den 10 april 2013 byggde pa foljande argument:

e Slutsatsens giltighet, baserat pa biotillganglighetsstudien in vitro, att de biotillgangliga
restméangderna av bariumselenat skulle utgéra 5-10 procent av de totala restmangderna (den
hogre siffran for lagre koncentrationer).

4 Produkterna innehaller aven kobolt och koppar
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Det faktum att intag av injektionsstallen for bariumselenat ar sallsynt och att anvandningen av
acceptabelt dagligt intag (ADI) som relevant hélsobaserat vagledande varde vid utvardering av
konsumentsakerheten darfor ar tveksamt och att ett lampligare varde skulle vara berdknat LDsq.

Det faktum att injektionerna ges subkutant begransar risken och att oavsiktlig intramuskular
injektion dessutom ar mycket osannolik.

Slutsatserna om biotillgangligheten hos far som dras fran en studie gjord av Archer och Judson
(1994)3 kan inte med latthet extrapoleras till manniska.

Riskerna skulle kunna ytterligare reduceras genom att dosen delas upp pa tva injektioner pa
vardera sidan om halsen. | praktiken reduceras riskerna dven genom att officiella veterinarer pa
slakterierna upptacker sparen efter bariumselenatinjektioner och ser till att de relevanta
vavnadsomradena kasseras.

Systemen for sakerhetsévervakning skulle forvéantas upptacka allvarliga odnskade handelser som
uppstatt till foljd av att kott konsumerats som innehaller restmangder av bariumselenat. Det
faktum att inga sddana handelser har upptackts ger stod for slutsatsen att injektionsstallen for
bariumselenat inte utgér nagot hot mot konsumentsakerheten.

CMVP:s slutsats efter omprovning

CVMP beddmde de detaljerade skalen fér omprévning och CVMP:s slutsatser for var och en av

listpunkterna ovan ar foljande:

Ett antal fragor har framforts nar det galler in vitro-studien av biotillganglighet, men CVMP godtar
studiens dvergripande slutsats och anvédnde vardet 5 procent i sina berékningar av biotillgéngliga
restmangder. CVMP betonade dock att slutsatser som bygger pa detta varde bor anvandas med
forsiktighet eftersom precisionen hos det utvunna biotillgdnglighetsvérdet kan vara osaker vid
forutsagelser av biotillgangligheten in vivo.

CVMP erkanner att konsumtion av injektionsstéallen for bariumselenat sannolikt bara férekommer i
séllsynta fall. Enligt CVMP:s riktlinje fér restmangder pa injektionsstallen (EMEA/CVMP/542/03)°,
som galler for &mnen som saknar gransvarde for hogsta tillatna restmangder for muskelvavnad, ar
det referensvarde som ska anvandas for att bedéma restmangder pa injektionsstallet vanligtvis
ADI. Vidare bygger ADI visserligen p& upprepad exponering, men det alternativa troskelvarde som
innehavarna av godkannande for forsaljning foreslar (dvs. LDsp) ar inte lampligt eftersom det
representerar ett varde vid vilket 50 procent dédlighet forvantas. Halsobaserade referensvarden
maste kunna aterspegla icke-allvarliga odnskade handelser.

CVMP noterade att riktlinjen om restméangder vid injektionsstéallen aven galler oberoende av om
injektionen ges subkutant eller intramuskulart.

CVMP drog slutsatsen att Archer och Judson-studien frAn 19942 inte kunde anvandas for att
faststalla biotillganglighet. Det enda som kan sdgas om studien ar att den inte motséager in vitro-
data. Ddrmed anses det fortfarande lampligt att anvanda vardet 5 procent biotillgénglighet for
berékning av restméangder.

Nar det galler mojligheten att dela upp dosen pa tva injektioner och administrera dessa pa vardera
sidan om halsen ansag CVMP att problemen i samband med sékra nivaer av biotillgangliga
restmangder av selen inte 16ses genom uppdelning i tva injektioner. For att sakerstalla att
selenhalten i ett enda injektionsstalle inte 6verskrider den uppskattade sékra halten av 0,3 mg
selen/person/dag, skulle den hogsta tillatna volymen for vuxna notkreatur behéva vara 0,12 ml,

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

11/14


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/10/WC500004429.pdf

och 6ver 80 injektioner skulle behdva ges for en full dos. Nar det galler synpunkterna om att
injektionsstallen for bariumselenat kommer att tas bort och kasseras pa slakteriet ansag CVMP att
detta faktiskt skulle intraffa i de fall da injektionsstallena fortfarande gar att upptacka, dvs. vid
tidiga tidpunkter. Emellertid kan man inte forvanta sig att injektionsstallen gar att upptacka flera
manader eller kanske ar efter att ha administrerats. Av denna anledning anses inte borttagning av
injektionsstallet utgora en fullstandigt effektiv riskreducerande atgard.

e CVMP vidgick att systemen for sakerhetsdvervakning kan forvantas spara mycket allvarliga fall av
forgiftning till foljd av anvandning av veterindrmedicinska lakemedel som innehaller bariumselenat.
Vid utvarderingen av konsumentsikerhetsfrdgor maste dock alla mojliga oénskade effekter
beaktas (och inte bara de allvarligaste), och det &r inte sannolikt att mindre allvarliga effekter
upptacks av systemen for sdkerhetsdvervakning. Generellt, och aven i detta fall, kan inte
avsaknaden av sdkerhetsdvervakningsdata anvandas som grund fér avsaknaden av eventuella
biverkningar hos konsumenterna.

Efter att ha granskat den dokumentation som lamnats in av innehavarna av godkdnnande for
forsaljning drog CVMP slutsatsen att det inte fanns tillrdckliga vetenskapliga skal for att &ndra de
overgripande slutsatserna av den 10 april 2013, dvs. att nytta-riskférhallandet for de berérda
produkterna &r negativt och att sddana veterindrmedicinska lakemedel skulle kunna innebéara ett
patagligt hot mot manniskors halsa genom kvarstaende restmangder av selen pa injektionsstallet.

Baserat pa den sankta ovre tolerabla gransen (0,3 mg/person/dag) for selenintag, den nya
informationen om biotillgangligheten av restmangder och ytterligare toxicitetsdata fran manniska
rekommenderas en 6versyn av yttrandet om gransvardet for hogsta tillatna restmangder av
bariumselenat for att skydda manniskors hélsa, i enlighet med artikel 11 i Europaparlamentets och
radets forordning (EG) nr 470/2009 av den 6 maj 2009.

Skal till avslag pa ansokan om godkannande for forsaljning
och till tillfalligt upphavande av de befintliga godkannandena
for forsaljning

Skalen ar féljande:

e CVMP ansdg att alla studier av reduktion av restmangder konsekvent visar att bariumselenat
kvarstar lange pa injektionsstallena efter behandling vid rekommenderade doser och att i princip
ingen minskning av restmangder sker vid injektionsstallet, vilket ger héga halter av bariumselenat
pa injektionsstallet.

e CVMP fann att den nya informationen fran en in vitro-studie med simulerade betingelser som dem i
manniskans mag-tarmkanal visade att minst 5 procent av intaget selen fran bariumselenat ar
biotillgéngligt nar det foreligger i en normal fédomatris.

e CVMP anség att riskhanteringsatgarderna for att undvika restmangder péa injektionsstallen inte
finns i dagslaget och inte kunde identifieras i detta forfarande pa grund av bristande information
och otillrackliga data for att utvardera sadana atgarder.

e CVMP anség att nytta-riskforhallandet for langverkande lakemedelsberedningar for injektion som
innehaller bariumselenat for alla livsmedelsproducerande arter ar negativt, eftersom produkterna
skulle kunna innebéara ett patagligt hot mot manniskors halsa.

CVMP har rekommenderat avslag p& ansékan om godkannande for forsaljning och tillfalligt
upphavande av de befintliga godkannandena for forsaljning av langverkande lakemedelsberedningar
for injektion som innehaller bariumselenat for alla livsmedelsproducerande arter (se bilaga 1).
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Villkoret for att avbryta det tillfalliga upphavandet av godkdnnandena for forsaljning beskrivs i
bilaga I11I.
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Bilaga 111

Villkor for att avbryta det tillfalliga upphavandet av
godkannandena for forsaljning

Nationella behériga myndigheter ska under samordning av en referensmedlemsstat se till att foljande
villkor uppfylls av innehavarna av godkannande for forsaljning:

Innehavarna av godkannande for forsaljning ska tillhandahalla data och foresla atgarder som
garanterar konsumentséakerheten efter anvandning av produkterna, sarskilt foljande:

1. Lampliga riskreducerande atgarder maste foreslas och stodjas av lampliga vetenskapliga data
som visar att restmangder av selen i atlig vavnad fran behandlade djur, inklusive
injektionsstallet, som 6verstiger det 6vre tolerabla vardet for intag pa 0,3 mg/person/dag inte
kommer in i naringskedjan.

Det bor noteras att om fargning av injektionsstéllena med ett fargamne foreslas, maste
lampliga data tillhandahallas som bekraftar att pigmentet forblir synligt pa injektionsstallet
under en forsvarbar tidsperiod. Detta innebar att fargamnet maste ha samma
distributionsbeteende och residenstid som bariumselenat. Som tidigare studier visat kvarstar
bariumselenat pa injektionsstallet under lang tid. Lampligheten av den tackta tidsperioden
behéver motiveras och rad maste ges om hur det kontaminerade injektionsomradet ska
identifieras och avldgsnas.
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