Bilaga |

Forteckning over de veterinarmedicinska lakemedlens namn,
lakemedelsformer, styrkor, djurslag, administreringsvagar
och innehavare av godkannande for forsaljning i
medlemsstaterna
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Medlemsstat Innehavare av Namn INN Styrka Lakemedelsf | Djurslag | Administrering
EU/EES godkannande for orm svag
forsaljning
Osterrike Zoetis Osterreich GmbH Valbazen 100 mg/ml- Albendazol 100 mg/ml Oral Notkreatu | Oral anvandning
Floridsdorfer HauptstraBBe 1 Suspension zum suspension r
A- 1210 Wien usp Heur P
Osterreich Eingeben fir Rinder
Osterrike AniMedica GmbH Albendazol-aniMedica Albendazol 100 mg/ml Oral Notkreatu | Oral anvéndning
Im Sudfeld 9 100 mg/ml Suspension suspension r
48308 Senden-Bdsensell zum Eingeben flr
Germany Rinder
Osterrike Chanelle Pharmaceuticals Albex Gold 200 mg/ml Albendazol 200 mg/ml Oral Notkreatu | Oral anvéndning
Manufacturing Ltd . suspension r
IDA Industrial Estate Oral Suspension for
Dublin Road, Loughrea Cattle
Co Galway H62 H771
Ireland
Belgien Elanco GmbH Valbazen 10 % Albendazol 100 mg/ml Oral Noétkreatu | Oral anvandning
Heinz-Lohmann-Strafe 4 suspension r
27472 Cuxhaven
Germany
Belgien Chanelle Pharmaceuticals Albex 200 mg/ml oral Albendazol 200 mg/ml Oral Notkreatu | Oral anvandning
Manufacturing Ltd . suspension r
IDA Industrial Estate suspension for cattle
Dublin Road, Loughrea
Co Galway H62 H771
Ireland
Bulgarien Intervet International BV Gardal 10% Albendazol 100 mg/ml Oral Notkreatu | Oral anvéndning
Wim de Kdrverstraat 35 suspension r far
5831 AN Boxmeer P '
The Netherlands
Bulgarien Asklep-Pharma Ltd., Albex BG 100 mg/ml Albendazol 100 mg/ml Oral Notkreatu | Oral anvandning
Lyulin 7, bl. 711A, shop 3, oral suspension for suspension r, far

Bulgaria

cattle and sheep
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Medlemsstat Innehavare av Namn INN Styrka Lakemedelsf | Djurslag | Administrering
EU/EES godkannande for orm svag
forsaljning
Kroatien Mount Trade d.o.0., Albix 100 mg/ml, oralna | Albendazol 100 mg/ml Oral Noétkreatu | Oral anvéandning
Industrijska cesta 13, 43280 | suspenzija za goveda i suspension r, far
Garesnica ovce
Croatia
Frankrike Zoetis France Valbazen dix Albendazol 100 mg/ml Oral Notkreatu | Oral anvéndning
10 Rue Raymond David suspension -
92240 Malakoff P
France
Frankrike Chanelle Pharmaceuticals Albex Gold 200 mg/ml! | Albendazol 200 mg/ml Oral Notkreatu | Oral anvéndning
Manufacturing Ltd suspension buvable suspension r
IDA Industrial Estate pensic P
Dublin Road, Loughrea pour bovins
Co Galway H62 H771
Ireland
Tyskland Lilly Deutschland GmbH Valbazen 10% Albendazol 100 mg/ml Oral Noétkreatu | Oral anvéndning
Abteilung Elanco Animal suspension -
Health p
Werner-Reimers-StraBe 2-4
61352 Bad Homburg
Germany
Tyskland Chan?IIe Pharmageuticals Albex Gold 200 mg/ml Albendazol 200 mg/ml Oral Notkreatu | Oral anvéndning
Manufacturing Lt . .
IDA Industrial Estate Oral Suspension for suspension r
Dublin Road, Loughrea Cattle
Co Galway H62 H771
Ireland
Grekland Provet S.A. Albendazole/Provet, Albendazol 100 mg/ml Oral Kalvar, Oral anvandning
77, Posidonos Avenue nooiyo svaiwpnua 10% suspension far, getter

174 55 Alimos, Attiki
Greece

w/v
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Medlemsstat Innehavare av Namn INN Styrka Lakemedelsf | Djurslag | Administrering
EU/EES godkannande for orm svag
forsaljning
Grekland Chanelle Pharmaceuticals Albex Mooiyo Albendazol 100 mg/ml Oral Notkreatu | Oral anvandning
Manufacturing Ltd evaiwpnua 10% w/v/ suspension r, far
IDA Industrial Estate P
Dublin Road, Loughrea getter
Co Galway H62 H771
Ireland
Irland Zoetis Belgium S.A. Valbazen 100 mg/ml Albendazol 100 mg/ml Oral Noétkreatu | Oral anvéndning
2nd Floor, Building 10, Total Spectrum Wormer suspension r, far
Cherrywood Business Park,
Loughlinstown, Co Dublin,
Ireland
Irland Chanelle Pharmaceuticals Albex Gold 200 mg/ml Albendazol 200 mg/ml Oral Notkreatu | Oral anvéndning
Manufacturing Ltd oral suspension for suspension r
IDA Industrial Estate P P
Dublin Road, Loughrea cattle
Co Galway H62 H771
Ireland
Italien Zoetis Italia S.r.l. Valbazen 100 mg/ml Albendazol 100 mg/ml Oral Notkreatu | Oral anvandning
Via Andrea Doria 41M sospensione per uso suspension r, far
00192 Roma P Pel N P '
Ttaly orale per bovini ed ovini
Italien Fatro S.p.A. Sverminator 10, 100 Albendazol 100 mg/ml Oral Notkreatu | Oral anvandning
Via Emilia, 285 mg/ml, sospensione suspension r, far

40064 Ozzano dell'Emilia
(Bologna)
Italy

orale per bovini ed ovini
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Medlemsstat Innehavare av Namn INN Styrka Lakemedelsf | Djurslag | Administrering
EU/EES godkannande for orm svag
forsaljning
Italien Chanelle Pharmaceuticals Albex Gold 200 mg/m! | Albendazol 200 mg/ml Oral Notkreatu | Oral anvandning
;4;:?:]?::{:;? IE_;(tjate sospensione orale per suspension r
Dublin Road, Loughrea bovini
Co Galway H62 H771
Ireland
Luxemburg Elanco GhmbH Strap Valbazen 10 % Albendazol 100 mg/ml Oral Notkreatu | Oral anvéndning
Heinz-Lohmann-Strafe 4 .
27472 Cuxhaven suspension r
Germany
Malta Fatro S.p.A. Sverminator 10 Albendazol 100 mg/ml Oral Notkreatu | Oral anvandning
Via Emilia, 285 suspension r, far
40064 Ozzano dell'Emilia
(Bologna)
Italy
Polen Chant:lle Pharmageuticals Albex Gold 200 mg/ml | Albendazol 200 mg/ml Oral Notkreatu | Oral anvéndning
Manufacturing Lt . .
IDA Industrial Estate oral suspension for suspension r
Dublin Road, Loughrea cattle
Co Galway H62 H771
Ireland
Polen ZoetisPolska Sp. z.0.0 Valbazen 10%, 10 Albendazol 100 mg/ml Oral Notkreatu | Oral anvéndning
Postepu 17B, 02-676 g/100 ml zawiesina suspension r, far

Warszawa
Poland

doustna dla bydla i
owiec

5/12




Medlemsstat Innehavare av Namn INN Styrka Lakemedelsf | Djurslag | Administrering
EU/EES godkannande for orm svag
forsaljning
Polen C&H Generics Limited Albex 10% Albendazol 100 mg/ml Oral Noétkreatu | Oral anvéandning
c/o Michael McEvoy and Co suspension r, far
Seville House
New Dock Street
H91CKVO0 Galway
Ireland
Rumanien Crida Pharm S.R.L., Cribendazol 10%, Albendazol 100 mg/ml Oral Notkreatu | Oral anvandning
Str. Intrarea Vagonetului, 100 mg/ml suspension r
Nr.2
Bl 101, Ap. 47, Sector 6,
RO-061151 Bucharest,
Romania
Nederlanderna | Chanelle Pharmaceuticals Albex Gold 200 mg/ml, | Albendazol 200 mg/ml Oral Notkreatu | Oral anvéndning
Manufacturing Ltd orale suspensie voor suspension r

IDA Industrial Estate
Dublin Road, Loughrea
Co Galway H62 H771
Ireland

runderen
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Bilaga 11

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av
produktresumén
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Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga
utvarderingen av Valbazen 100 mg/ml Total Spectrum
Wormer oral suspension och associerade namn samt
generiska lakemedel/hybridlakemedel av dessa (se bilaga I)

1. Inledning

Albendazol ar ett avmaskningsmedel av bredspektrumtyp som anvands fér behandling av
gastrointestinala infestationer med rundmask, lungmask, bandmask och vuxen leverflundra (Fasciola
hepatica).

Valbazen och associerade namn samt generiska lakemedel och hybridlakemedel av dessa ar orala
suspensioner som innehdller 100 mg eller 200 mg albendazol per ml. Albendazol som oral suspension
anvands pa nétkreatur vid en rekommenderad dos p& mellan 7,5 och 15 mg albendazol per kg
kroppsvikt, och ges oftast som en oral engdngsdos.

En hybridlakemedelsansdkan (pa grund av skillnader i lakemedlets styrka) l&mnades in enligt

artikel 13.3 i direktiv 2001/82/EG om godkannande for forsaljning genom ett férfarande fér 6msesidigt
erkannande (IE/V/0637/001/MR) for det veterinarmedicinska lakemedlet Albex Gold 200 mg/ml oral
suspension for notkreatur, med Irland som referensmedlemsstat. Det veterinarmedicinska
referenslakemedlet @r Valbazen 100 mg/ml Total Spectrum Wormer oral suspension (nedan kallat
Valbazen), som marknadsfors av Zoetis Belgium S.A. och ar godkant i Irland sedan 1994.

Efter att ha granskat tillgéngliga data om restmangder av referenslakemedlet Valbazen, som ar
godkant i Irland, kunde Tyskland inte bekrafta att de i dagslédget godkdnda karenstiderna — dvs. 14
dygn for kétt och slaktbiprodukter fran nétkreatur och 72 timmar fér mjélk fran ndtkreatur — &r sékra
for konsumenterna.

Det har dessutom noterats att Valbazen aven ar godkant i andra medlemsstater och att det fanns
skillnader mellan de faststédllda karenstiderna for nétkreatur (mjolk, kétt och slaktbiprodukter) i
Europeiska unionen, ndrmare bestamt mellan 5 och 28 dygn fér atliga vdavnader och mellan 72 och 120
timmar for mjolk. Tyskland ansag darfor att det var nédvéndigt att hanskjuta drendet till kommittén
for veterinarmedicinska ldkemedel (CVMP) for att skydda konsumenternas sakerhet i unionen.

Tyskland begarde att CVMP skulle granska alla data om reduktion av restsubstanser for Valbazen
100 mg/ml Total Spectrum Wormer oral suspension och associerade namn samt generiska
ldkemedel/hybridlakemedel av dessa, och rekommendera lampliga karenstider fér ndtkreatur.

2. Diskussion om tillgangliga data

Kvalitativ och kvantitativ sammanséattning

De uppgifter som lamnats fér Valbazen 100 mg/ml Total Spectrum Wormer oral suspension,

Albex Gold 200 mg/ml oral suspension for notkreatur, Albex 100 mg/ml oral suspension for nétkreatur,
Valbazen 10 % samt Cribendazol 100 mg/ml oral suspension, visade att sammansattningen i allt
vasentligt 6verensstammer, eller att bioekvivalens har pavisats.

Ovriga veterindrmedicinska ldkemedel som omfattas av hanskjutningen &r generiska produkter av
Valbazen eller Idkemedel som har godkants genom “informerat samtycke” i samband med ansékningar
med Valbazen som moderprodukt, for vilka bioekvivalens forvantas eftersom detta har visats inom
respektive forfarande for godkannande for forsadljning.
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Foljaktligen drog CVMP slutsatsen att en gemensam karenstid kunde tillampas foér de
veterinarmedicinska lakemedel som berdrs av detta hanskjutningsférfarande.

Reduktion av restsubstanser

Reduktion av restsubstanser i kott och slaktbiprodukter frdn nétkreatur

Tva studier av reduktion av restsubstanser som genomférdes 2002-2003 respektive 2007 gjordes

tillgéngliga fér kommittén. Av de studier av reduktion av restsubstanser med Valbazen som ansags
uppfylla kraven pa god laboratoriesed (GLP) var det dock endast en som befanns vara relevant for
detta férfarande och anvandes for att faststélla karenstid.

Tjugofyra han- och hondjur av nétkreatur (kéttdjur) fordelades pa sex grupper (n = 4). Testldkemedlet
(Valbazen) administrerades med en kommersiellt tillganglig oral automatspruta med en maldosniva pa
15 mg albendazol per kg kroppsvikt.

Studiens djurfas genomférdes i princip i linje med VICH GL48!, med undantag for djurens kroppsvikt
(138-224 kg, vid inledning av acklimatiseringen), vilket ligger under det intervall fér kroppsvikt som
rekommenderas i ovannamnda riktlinje (dvs. ca 250-400 kg f6ér kottdjur av noét).

Djuren slaktades 1, 2, 3, 4, 5 och 7 dygn efter behandlingen. Vavnadsprover (lever, njure, muskel
(ca 500 g) och fett (ca 500 g)) samlades in och férvarades vid en temperatur pa under -20 °C infor
analys.

Analys av markoérrestsubstans (albendazolsulfoxid, albendazolsulfon och albendazol-2-aminosulfon)
gjordes med hogtrycksvatskekromatografi med fluorescensdetektion och en kvantifieringsgrans (LOQ)
pa 15 ug/kg for varje metabolit, férutom albendazolsulfoxid i njurvdvnad, som hade en LOQ pa

80 pg/kg. Studien genomférdes utan tillagg av intern standard och med en gammal analysmetod,
vilket kan leda till osékerhet vid kvantifieringen av proverna.

Resthalter dver de hégsta tilldtna (MRL) uppmattes i alla vdvnader vid dag 1 och 2. Efter korrigering
for stabilitet vid dag 3 18g endast en resthalt i levern éver MRL.

Darfér ansags levern vara den avgérande vavnaden for berdkning av karenstiden. Om alla véarden
anvands ar den statistiska metoden inte tillamplig eftersom linjaritet inte foreligger. Om vissa
datapunkter utesluts (vilket &r i linje med CVMP-riktlinjen for faststdllande av karenstid for atliga
vavnader (EMA/CVMP/SWP/735325/2012-Rev.1)?) uppfylls emellertid de statistiska antagandena.
Utover djurens 1&ga kroppsvikt och vissa brister i data om frysta provers stabilitet forefaller det dock
4nda finnas fler osakerheter nér det géller analysmetoden som bér beaktas for att korrigera
matvardena och/eller tillampa en tillracklig sakerhetsfaktor.

Kommittén ansdg att ovannamnda osdkerheter, under forutsattning att alla resthalter paverkas
proportionellt av analysosakerheterna, bor beaktas for faststallandet av karenstiden.

CVMP drog darfor slutsatsen att en sakerhetsfaktor pa 30 procent bér tillampas pd den statistiskt
faststéllda karenstiden pd 5 dygn, vilket leder till en karenstid p& 7 dygn (baserat pa den statistiskt
faststéllda karenstiden pd 5 dygn + en sikerhetsfaktor pa 30 procent).

Reduktion av restsubstanser i mjolk fran nétkreatur

Tva studier av reduktion av restsubstanser som genomférdes 2002 respektive 2007 gjordes tillgdngliga
for kommittén. Av studierna av reduktion av restsubstanser frdn Valbazen som uppfyllde kraven pa
god laboratoriesed (GLP) ansdgs dock endast en vara relevant for detta forfarande.

1 VICH topic GL48: Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of veterinary drugs in food-producing animals:
marker residue depletion studies to establish product withdrawal periods (EMA/CVMP/VICH/463199/2009) - link
2 CVMP guideline on determination of withdrawal periods for edible tissues (EMA/CVMP/SWP/735325/2012-Rev. 1) - link
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Tjugo lakterande kor av rasen Holstein-Frisisk nétboskap (med ett kroppsviktsintervall pa 470-736 kg
vid inledning av acklimatiseringen, olika laktationsfaser) ingick i studien. Djuren behandlades med
testldkemedlet (Valbazen) med hjdlp av en kommersiellt tillganglig oral automatspruta vid en
maldosniva pa 15 mg albendazol per kg kroppsvikt.

Mjolkprover (delprover pd 250 ml fr&n den sammanlagda mjélkningen av varje ko) samlades in fran
djuren vid dag -1 fére administrering samt 12, 24, 36, 48, 60, 72, 84, 96, 108, 120, 132, 144, 156 och
168 timmar efter administreringen. Dessutom samlades vavnadsprover in (hel lever, bdda njurarna,
muskel [ca 500 g landmuskel], fett [ca 500 g oment- och njurfett]) fran fyra djur efter slakt

168 timmar efter administreringen.

Resthalterna av albendazol (i form av albendazolsulfoxid, albendazolsulfon och aminoalbendazolsulfon)
kvantifierades med en validerad hégtrycksvatskekromatografimetod med fluorescensdetektion, med en
LOQ pa 15 ug/kg for varje metabolit. Studien genomférdes utan tilldgg av intern standard och med en
gammal analysmetod. Detta kan leda till osékerheter i samband med kvantifieringen av proverna.

Resthalter éver MRL uppmattes i mjélk fram till 60 timmar efter administreringen.

Baserat pa den statistiska strategin évervagdes en karenstid pd 75 timmar for mjélk frdn behandlade
djur, men enligt CVMP-riktlinjen for faststéllande av karenstid for mjolk (EMEA/CVMP/473/1998)3 bor
karenstiden avrundas uppat till ndsta 12-timmars mjélkningsintervall.

Kommittén drog darfor slutsatsen att karenstiden for mjolk bor vara 84 timmar (statistisk tillnarmning
med avrundning uppat till ndsta 12-timmars mjélkningsintervall).

3. Bedomning av nytta-riskforhallandet

Inledning

CVMP ombads att granska alla tillgangliga data om reduktion av restsubstanser for Valbazen och
associerade namn samt generiska lakemedel/hybridldkemedel av dessa, och att rekommendera
lampliga karenstider for mjolk, kétt och slaktbiprodukter fran behandlade nétkreatur.

Beddmning av nyttan

Aven om de berérda lakemedlens effekt pd nétkreatur inte har utvérderats specifikt under detta
hanskjutningsférfarande, anses de utvarderade ldkemedlen vara effektiva fér behandling av
gastrointestinala infestationer med rundmask, lungmask, bandmask och vuxen leverflundra (Fasciola
hepatica) hos notkreatur. Det rekommenderade dosintervallet ér 7,5-15 mg albendazol per kg
kroppsvikt.

Beddmning av risken

Kvaliteten, maldjurets sakerhet, anvéndarsakerheten och miljérisken for de berérda
veterindrmedicinska ldkemedlen har inte utvarderats i detta hanskjutningsférfarande. Vidare
utvarderas inte bioekvivalensen av generiska lakemedel eller hybridldkemedel (inbegripet lakemedel
med en annan koncentration av den aktiva substansen an referensldkemedlet) eftersom detta har
gjorts inom ramen for respektive forfarande fér godkannande for férsaljning.

En risk har identifierats nar det galler langden pa de tilldtna karenstiderna for nétkreatur (mjolk, kott
och slaktbiprodukter) i olika medlemsstater, da karenstiden fér vissa av veterindrmedicinskt Idkemedel
kan vara otillracklig fér att resthalterna av markérrestsubstansen for albendazol ska hinna sjunka

3 CVMP note for guidance on determination of withdrawal periods for milk (EMEA/CVMP/473/1998) - link
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under respektive MRL i atliga vavnader och mjélk. Detta utgér en risk for konsumenter efter intag av
livsmedel fran nétkreatur som behandlats med dessa lakemedel.

Atgarder for riskhantering eller riskreducering

Utifran tillgdngliga data har andrade karenstider fér Valbazen och associerade namn samt generiska
ldkemedel/hybridlakemedel av dessa faststallts:

Notkreatur
Kott och slaktbiprodukter: 7 dygn
Mjolk: 84 timmar

Dessa karenstider anses vara tillrackliga for att sdkerstdlla konsumenternas sdkerhet.
Beddmning och slutsatser om nytta-riskforhallandet

Med hansyn till skdlen fér hanskjutningen och tillgangliga data anser CVMP att karenstiderna for
notkreatur bér andras enligt rekommendationen ovan for att sdkerstalla konsumenternas sakerhet.

Eftersom bioekvivalensen fér de generiska lakemedlen och hybridldkemedlen (inbegripet lakemedel
med andra koncentrationer av den aktiva substansen) visades inom ramen for forfarandena for
godkénnande fér férséljning av dessa ldkemedel, ansdg kommittén att karenstiderna &r tillampliga pa
alla ldkemedel som berdérs av denna hanskjutning.

Det totala nytta-riskférhallandet for det veterinarmedicinska ldkemedlet Valbazen och associerade
namn samt generiska lakemedel/hybridldkemedel av dessa férblir ddrmed positivt forutsatt att de
rekommenderade andringarna i produktinformationen gors.

Skal till andring av produktresumeé, markning och bipacksedel

Skalen &r foljande:

o Utifran de tillgdngliga uppgifterna om reduktion av restsubstanser fann CVMP att karenstiderna for
mjolk, kott och slaktbiprodukter fr&n behandlade nétkreatur bér &ndras for att garantera
konsumentsékerheten.

e CVMP fann att det totala nytta-riskférhallandet fér de ldkemedel som omfattas av detta férfarande
fortfarande ar positivt, forutsatt att andringar inférs i produktinformationen.

CVMP har rekommenderat andring av godkdnnandena for férsaljning av Valbazen 100 mg/ml oral
suspension och associerade namn samt generiska lakemedel/hybridldkemedel av dessa i enlighet med
bilaga I och for vilka produktresumé, markning och bipacksedel aterfinns i bilaga III.
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Bilaga 111

Andringar av relevanta avsnitt i produktresumén,
markningen och bipacksedeln

Produktresumeé

4.11 Karenstid(er)
Noétkreatur:
Koétt och slaktbiprodukter: 7 dygn

Mjolk: 84 timmar

Markning

8. KARENSTID(ER)

Notkreatur:
Koétt och slaktbiprodukter: 7 dygn

Mjolk: 84 timmar

Bipacksedel

10. KARENSTID(ER)
Notkreatur:
Koétt och slaktbiprodukter: 7 dygn

Mjolk: 84 timmar
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