Bilag I

Liste over veterinarlaegemidlernes navne, lsegemiddelformer,
styrker, maldyrearter, administrationsvej og
ansggere i medlemsstaterne



Medlemsstat Ansgger Navn INN Styrke Laegemiddelfor Dyreart | Administration
EU/EQ@S m er svej
@strig Veyx-Pharma GmbH Vey Tosal 100 mg/ml Butafosfan 100 mg/ml + injektionsvaeske, heste, Kvaeg, heste: til
Soehreweg 6 + 0.05 mg/ml Cyanocobalamin | 0.05 mg/ml oplgsning kvaeg, intravengs
34639 Schwarzenborn injektionslésung fur hunde anvendelse
Germany pferde, rinder, hunde og katte | Hunde og katte:
und katzen til intravengs,
intramuskulzer
og subkutan
anvendelse
Belgien Veyx-Pharma GmbH Vey Tosal 100 mg/ml Butafosfan 100 mg/ml + injektionsvaeske, heste, Kvaeg, heste: til
Soehreweg 6 + 0.05 mg/ml solution | Cyanocobalamin | 0.05 mg/ml oplgsning kvaeg, intravengs
34639 Schwarzenborn injectable pour hunde anvendelse
Germany chevaux, bovins, og katte | Hunde og katte:
chiens et chats til intravengs,
intramuskulzer
og subkutan
anvendelse
Bulgarien Veyx-Pharma GmbH Vey Tosal 100 mg/ml Butafosfan 100 mg/ml + injektionsvaeske, heste, Kvaeg, heste: til
Soehreweg 6 + 0.05 mg/ml Cyanocobalamin [ 0.05 mg/ml oplgsning kveeg, intravengs
34639 Schwarzenborn MHXXEKLMOHEH pa3TBop hunde anvendelse
Germany 3a KOHe, roeeaa, og katte | Hunde og katte:

Ky4e€Ta U KOTKU

til intravengs,
intramuskulaer
og subkutan
anvendelse




Medlemsstat Ansgger Navn INN Styrke Laegemiddelfor Dyreart | Administration
EU/EQ@S m er svej
Kroatien Veyx-Pharma GmbH Vey Tosal 100 mg/ml Butafosfan 100 mg/ml + injektionsvaeske, heste, Kvaeg, heste: til
Soehreweg 6 + 0.05 mg/ml otopina | Cyanocobalamin | 0.05 mg/ml oplgsning kvaeg, intravengs
34639 Schwarzenborn za injekciju, za konje, hunde anvendelse
Germany goveda, pse i macke og katte | Hunde og katte:
til intravengs,
intramuskulaer
og subkutan
anvendelse
Cypern Veyx-Pharma GmbH Vey Tosal 100 mg/ml Butafosfan 100 mg/ml + injektionsvaeske, heste, Kvaeg, heste: til
Soehreweg 6 + 0.05 mg/ml evéoigyo | Cyanocobalamin | 0.05 mg/ml oplgsning kvaeg, intravengs
34639 Schwarzenborn | didAupa yia dAoya, hunde anvendelse
Germany BooegIdr), oKUAOUG Kal og katte | Hunde og katte:
YATEG til intravengs,
intramuskulaer
og subkutan
anvendelse
Tjekkiet Veyx-Pharma GmbH Vey Tosal 100 mg/ml Butafosfan 100 mg/ml + injektionsvaeske, heste, Kvaeg, heste: til
Soehreweg 6 + 0.05 mg/ml injek¢ni | Cyanocobalamin | 0.05 mg/ml opl@sning kvaeg, intravengs
34639 Schwarzenborn roztok pro kong, skot, hunde anvendelse
Germany psy a kocky og katte | Hunde og katte:

til intravengs,
intramuskulaer
og subkutan
anvendelse




Medlemsstat Ansgger Navn INN Styrke Laegemiddelfor Dyreart | Administration
EU/EQ@S m er svej
Danmark Veyx-Pharma GmbH Veytosal Vet Butafosfan 100 mg/ml + injektionsvaeske, heste, Kvaeg, heste: til
Soehreweg 6 100 mg/ml + Cyanocobalamin | 0.05 mg/ml oplgsning kvaeg, intravengs
34639 Schwarzenborn 0.05 mg/ml hunde anvendelse
Germany injektionsvaaske og katte | Hunde og katte:
oplgsning til heste, til intravengs,
kvaeg, hunde og katte intramuskulaer
og subkutan
anvendelse
Estland Veyx-Pharma GmbH Vey Tosal Butafosfan 100 mg/ml + injektionsvaeske, heste, Kvaeg, heste: til
Soehreweg 6 Cyanocobalamin | 0.05 mg/ml oplgsning kveeg, intravengs
34639 Schwarzenborn hunde anvendelse
Germany og katte | Hunde og katte:
til intravengs,
intramuskulzer
og subkutan
anvendelse
Tyskland Veyx-Pharma GmbH Vey Tosal 100 mg/ml Butafosfan 100 mg/ml + injektionsvaeske, heste, Kvaeg, heste: til
Soehreweg 6 + 0.05 mg/ml Cyanocobalamin [ 0.05 mg/ml oplgsning kveeg, intravengs
34639 Schwarzenborn injektionslésung fur hunde anvendelse
Germany pferde, rinder, hunde og katte | Hunde og katte:

und katzen

til intravengs,
intramuskulaer
og subkutan
anvendelse




Medlemsstat Ansgger Navn INN Styrke Laegemiddelfor Dyreart | Administration
EU/EQ@S m er svej
Graekenland Veyx-Pharma GmbH Vey Tosal 100 mg/ml Butafosfan 100 mg/ml + injektionsvaeske, heste, Kvaeg, heste: til
Soehreweg 6 + 0.05 mg/ml evéaigyo | Cyanocobalamin | 0.05 mg/ml oplgsning kvaeg, intravengs
34639 Schwarzenborn | didAupa yia dAoya, hunde anvendelse
Germany BoosgIdr), oKUAOUG Kal og katte | Hunde og katte:
YATEG til intravengs,
intramuskulzer
og subkutan
anvendelse
Finland Veyx-Pharma GmbH Veytosal Vet Butafosfan 100 mg/ml + injektionsvaeske, heste, Kvaeg, heste: til
Soehreweg 6 100 mg/ml + Cyanocobalamin | 0.05 mg/ml oplgsning kvaeg, intravengs
34639 Schwarzenborn | 0.05 mg/ml hunde anvendelse
Germany injektioneste, liuos og katte | Hunde og katte:
hevosille, naudoille, til intravengs,
koiralle ja kissoille intramuskulaer
og subkutan
anvendelse
Frankrig Veyx-Pharma GmbH Vey Tosal 100 mg/ml Butafosfan 100 mg/ml + injektionsvaeske, heste, Kvaeg, heste: til
Soehreweg 6 + 0.05 mg/ml solution | Cyanocobalamin | 0.05 mg/ml oplgsning kveeg, intravengs
34639 Schwarzenborn injectable pour hunde anvendelse
Germany chevaux, bovins, og katte | Hunde og katte:

chiens et chats

til intravengs,
intramuskulaer
og subkutan
anvendelse




Medlemsstat Ansgger Navn INN Styrke Laegemiddelfor Dyreart | Administration
EU/EQ@S m er svej
Ungarn Veyx-Pharma GmbH Vey Tosal 100 mg/ml Butafosfan 100 mg/ml + injektionsvaeske, heste, Kvaeg, heste: til
Soehreweg 6 + 0.05 mg/ml oldatos | Cyanocobalamin | 0.05 mg/ml oplgsning kvaeg, intravengs
34639 Schwarzenborn injekcio hunde anvendelse
Germany szarvasmarhak, lovak, og katte | Hunde og katte:
kutyak, és macskak til intravengs,
részére A.U.V. intramuskulzer
og subkutan
anvendelse
Island Veyx-Pharma GmbH Veytosal Vet Butafosfan 100 mg/ml + injektionsvaeske, heste, Kvaeg, heste: til
Soehreweg 6 100 mg/ml + Cyanocobalamin | 0.05 mg/ml oplgsning kvaeg, intravengs
34639 Schwarzenborn | 0.05 mg/ml stungulyf, hunde anvendelse
Germany lausn handa hestum, og katte | Hunde og katte:
nautgripum, hundum til intravengs,
og kéttum intramuskulzer
og subkutan
anvendelse
Irland Veyx-Pharma GmbH Vey Tosal 100 mg/ml Butafosfan 100 mg/ml + injektionsvaeske, heste, Kvaeg, heste: til
Soehreweg 6 + 0.05 mg/ml solution | Cyanocobalamin | 0.05 mg/ml oplgsning kveeg, intravengs
34639 Schwarzenborn | for injection for hunde anvendelse
Germany horses, cattle, dogs og katte | Hunde og katte:

and cats

til intravengs,
intramuskulaer
og subkutan
anvendelse




Medlemsstat Ansgger Navn INN Styrke Laegemiddelfor Dyreart | Administration
EU/EQ@S m er svej
Italien Veyx-Pharma GmbH Vey Tosal 100 mg/ml Butafosfan 100 mg/ml + injektionsvaeske, heste, Kvaeg, heste: til
Soehreweg 6 + 0.05 mg/ml Cyanocobalamin | 0.05 mg/ml oplgsning kvaeg, intravengs
34639 Schwarzenborn soluzione iniettabile hunde anvendelse
Germany per cavalli, bovini, cani og katte | Hunde og katte:
e gatti til intravengs,
intramuskulzer
og subkutan
anvendelse
Letland Veyx-Pharma GmbH Vey Tosal 100 mg/ml Butafosfan 100 mg/ml + injektionsvaeske, heste, Kvaeg, heste: til
Soehreweg 6 + 0.05 mg/ml skidums | Cyanocobalamin | 0.05 mg/ml oplgsning kveeg, intravengs
34639 Schwarzenborn injekcijam liellopiem, hunde anvendelse
Germany zirgiem, suniem un og katte | Hunde og katte:
kakiem til intravengs,
intramuskulzer
og subkutan
anvendelse
Litauen Veyx-Pharma GmbH Vey Tosal 100 mg/ml Butafosfan 100 mg/ml + injektionsvaeske, heste, Kvaeg, heste: til
Soehreweg 6 + 0.05 mg/ml Cyanocobalamin [ 0.05 mg/ml oplgsning kvaeg, intravengs
34639 Schwarzenborn injekcinis tirpalas hunde anvendelse
Germany arkliams, galvijams, og katte | Hunde og katte:

Sunims ir katéms

til intravengs,
intramuskulaer
og subkutan
anvendelse




Medlemsstat Ansgger Navn INN Styrke Laegemiddelfor Dyreart | Administration
EU/EQ@S m er svej
Luxembourg Veyx-Pharma GmbH Vey Tosal 100 mg/ml Butafosfan 100 mg/ml + injektionsvaeske, heste, Kvaeg, heste: til
Soehreweg 6 + 0.05 mg/ml solution | Cyanocobalamin | 0.05 mg/ml oplgsning kvaeg, intravengs
34639 Schwarzenborn injectable pour hunde anvendelse
Germany chevaux, bovins, og katte | Hunde og katte:
chiens et chats til intravengs,
intramuskulzer
og subkutan
anvendelse
Malta Veyx-Pharma GmbH Vey Tosal 100 mg/ml Butafosfan 100 mg/ml + injektionsvaeske, heste, Kvaeg, heste: til
Soehreweg 6 + 0.05 mg/ml Cyanocobalamin | 0.05 mg/ml oplgsning kveeg, intravengs
34639 Schwarzenborn | soluzzjoni ghall- hunde anvendelse
Germany injezzjoni ghall- og katte | Hunde og katte:
zwiemel, bagar, klieb til intravengs,

u gtates intramuskulaer
og subkutan
anvendelse

Nederlandene Veyx-Pharma GmbH Vey Tosal 100 mg/ml Butafosfan 100 mg/ml + injektionsvaeske, heste, Kvaeg, heste: til
Soehreweg 6 + 0.05 mg/ml Cyanocobalamin [ 0.05 mg/ml oplgsning kveeg, intravengs
34639 Schwarzenborn | oplossing voor injectie hunde anvendelse
Germany voor paarden, og katte | Hunde og katte:

runderen, honden en
katten

til intravengs,
intramuskulaer
og subkutan
anvendelse




Medlemsstat Ansgger Navn INN Styrke Laegemiddelfor Dyreart | Administration
EU/EQ@S m er svej
Norge Veyx-Pharma GmbH Veytosal Vet Butafosfan 100 mg/ml + injektionsvaeske, heste, Kvaeg, heste: til
Soehreweg 6 100 mg/ml + Cyanocobalamin [ 0.05 mg/ml oplgsning kveeg, intravengs
34639 Schwarzenborn 0.05 mg/ml hunde anvendelse
Germany injeksjonsvaeske, og katte | Hunde og katte:
opplgsning til hester, til intravengs,
storfe, hunder og intramuskulaer
katter 0g subkutan
anvendelse
Polen Veyx-Pharma GmbH Vey Tosal 100 mg/ml Butafosfan 100 mg/ml + injektionsvaeske, heste, Kvaeg, heste: til
Soehreweg 6 + 0.05 mg/ml roztwér | Cyanocobalamin | 0.05 mg/ml oplgsning kveeg, intravengs
34639 Schwarzenborn | do wstrzykiwan dla hunde anvendelse
Germany koni, bydta, psow i og katte | Hunde og katte:
kotow til intravengs,
intramuskulzer
og subkutan
anvendelse
Portugal Veyx-Pharma GmbH Vey Tosal 100 mg/ml Butafosfan 100 mg/ml + injektionsvaeske, heste, Kvaeg, heste: til
Soehreweg 6 + 0.05 mg/ml solugdo | Cyanocobalamin | 0.05 mg/ml oplgsning kveeg, intravengs
34639 Schwarzenborn injetavel para cavalos, hunde anvendelse
Germany bovinos, cdes e gatos og katte | Hunde og katte:

til intravengs,
intramuskulaer
og subkutan
anvendelse




Medlemsstat Ansgger Navn INN Styrke Laegemiddelfor Dyreart | Administration
EU/EQ@S m er svej
Rumaenien Veyx-Pharma GmbH Vey Tosal 100 mg/ml Butafosfan 100 mg/ml + injektionsvaeske, heste, Kvaeg, heste: til
Soehreweg 6 + 0.05 mg/ml solutie Cyanocobalamin | 0.05 mg/ml oplgsning kvaeg, intravengs
34639 Schwarzenborn injectabila pentru hunde anvendelse
Germany cabaline, bovine, caini og katte | Hunde og katte:
Si pisici til intravengs,
intramuskulzer
og subkutan
anvendelse
Slovakiet Veyx-Pharma GmbH Vey Tosal 100 mg/ml Butafosfan 100 mg/ml + injektionsvaeske, heste, Kvaeg, heste: til
Soehreweg 6 + 0.05 mg/ml Cyanocobalamin | 0.05 mg/ml oplgsning kveeg, intravengs
34639 Schwarzenborn | injekény roztok pre hunde anvendelse
Germany kone, hovadzi og katte | Hunde og katte:
dobytok, psy a macky til intravengs,
intramuskulzer
og subkutan
anvendelse
Slovenien Veyx-Pharma GmbH Vey Tosal 100 mg/ml Butafosfan 100 mg/ml + injektionsvaeske, heste, Kvaeg, heste: til
Soehreweg 6 + 0.05 mg/ml Cyanocobalamin [ 0.05 mg/ml oplgsning kveeg, intravengs
34639 Schwarzenborn raztopina za injiciranje hunde anvendelse
Germany za konje, govedo, pse og katte | Hunde og katte:

in macke

til intravengs,
intramuskulaer
og subkutan
anvendelse
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Medlemsstat Ansgger Navn INN Styrke Laegemiddelfor Dyreart | Administration
EU/EQ@S m er svej
Spanien Veyx-Pharma GmbH Vey Tosal 100 mg/ml Butafosfan 100 mg/ml + injektionsvaeske, heste, Kvaeg, heste: til
Soehreweg 6 + 0.05 mg/ml solucién | Cyanocobalamin | 0.05 mg/ml oplgsning kvaeg, intravengs
34639 Schwarzenborn inyectable para hunde anvendelse
Germany caballos, bovino, og katte | Hunde og katte:
perros y gatos til intravengs,
intramuskulzer
og subkutan
anvendelse
Sverige Veyx-Pharma GmbH Phoscobal vet Butafosfan 100 mg/ml + injektionsvaeske, heste, Kvaeg, heste: til
Soehreweg 6 100 mg/ml + Cyanocobalamin [ 0.05 mg/ml oplgsning kveeg, intravengs
34639 Schwarzenborn 0.05 mg/ml hunde anvendelse
Germany injektionsvatska, og katte | Hunde og katte:
I6sning for hastar, til intravengs,
notkreatur, hundar intramuskulzer
och katter 0g subkutan
anvendelse
Det Forenede Veyx-Pharma GmbH Vey Tosal 100 mg/ml Butafosfan 100 mg/ml + injektionsvaeske, heste, Kvaeg, heste: til
Kongerige Soehreweg 6 + 0.05 mg/ml solution | Cyanocobalamin | 0.05 mg/ml oplgsning kvaeg, intravengs
(Nordirland) 34639 Schwarzenborn | for injection for hunde anvendelse
Germany horses, cattle, dogs og katte | Hunde og katte:

and cats

til intravengs,
intramuskulaer
og subkutan
anvendelse
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Bilag 11

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for udstedelse
af markedsfgringstilladelse
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Samlet resumé af den videnskabelige vurdering af Vey Tosal,
100 mg/ml + 0,05 mg/ml injektionsvaeske, oplgsning, til
heste, kvaeg, hunde og katte og relaterede navne (se bilag I)

1. Indledning

Vey Tosal 100 mg/ml + 0,05 mg/ml injektionsvaeske, oplgsning, til heste, kvaeg, hunde og katte og
relaterede navne (herefter kaldet "Vey Tosal") indeholder 100 mg butafosfan pr. ml og 0,05 mg
cyanocobalamin (vitamin B12) pr. ml som aktive stoffer og 2 % benzylalkohol som hjzelpestof.

De foresldede indikationer for "Vey Tosal" er: understgttende behandling af stofskifte- eller
reproduktionsforstyrrelser nar der er behov for supplering af fosfor og cyanocobalamin; i tilfselde af
periparturiente stofskiftesygdomme, tetani og parese (maelkefeber) bgr laegemidlet administreres i
tillaeg til henholdsvis magnesium og calcium; det kan ogsa anvendes til at understgtte muskelfunktion
ved mangel pa fosfor og/eller cyanocobalamin.

"Vey Tosal" kan administreres intravengst hos kvaeg og heste og intravengst, intramuskulaert og
subkutant hos hunde og katte.

Ansggeren, Veyx-Pharma GmbH, indgav en ansggning om markedsfgringstilladelse via den decentrale
procedure i henhold til artikel 13, stk. 3, i direktiv 2001/82/EF for veterinzerlaeagemidlet Vey Tosal 100
mg/ml + 0,05 mg/ml injektionsvaeske, oplgsning, til heste, kvaeg, hunde og katte og relaterede navne.
Dette var en hybrid ansggning om markedsfgringstilladelse, da den terapeutiske indikation og
administrationsvejene var andret i forhold til referenceveterinaeriaagemidlet "Catosal", der har vaeret
godkendt i Tjekkiet siden 1994. Formuleringen af "Catosal" indeholder 100 mg butafosfan pr. ml og
0,05 mg cyanocobalamin pr. ml som aktive stoffer og 3 % butanol som hjzelpestof.

Ansggningen om markedsfgringstilladelse blev indgivet til referencemedlemsstaten: Tjekkiet og de
bergrte medlemsstater: Belgien, Bulgarien, Cypern, Danmark, Det Forenede Kongerige (Nordirland),
Estland, Finland, Frankrig, Graekenland, Irland, Island, Italien, Letland, Litauen, Luxembourg, Kroatien,
Malta, Nederlandene, Norge, Polen, Portugal, Rumaenien, Slovakiet, Slovenien, Spanien, Sverige,
Tyskland, Ungarn og @strig.

Under den decentrale procedure (CZ/V/0172/001/DC) gav den bergrte medlemsstat Tyskland udtryk
for beteenkeligheder med hensyn til bioaekvivalens. Tyskland fandt navnlig, at ansggeren ikke i
tilstraekkelig grad havde godtgjort, at forskellen i hjaelpestofferne (konserveringsmidler) og deres
koncentration samt forskellene i de fysisk-kemiske egenskaber (dvs. pH, osmolalitet og viskositet) i
reference- og testformuleringerne ikke har indflydelse pd hastigheden og/eller graden af absorption af
aktivstofferne. Tyskland fandt derfor, at betingelserne for en biowaiver (afkald pd
bioaekvivalensundersggelse) i henhold til afsnit 7.1.b) i CVMP's retningslinje om udfgrelse af
bioaekvivalensundersggelser for veterinaerleegemidler (EMA/CVMP/016/2000-Rev.4)! vedrgrende
subkutan og intramuskulaer administration hos hunde og katte ikke var opfyldt og kunne ikke
acceptere den paberabte biowaiver. Disse betaenkeligheder forblev uafklarede, og de blev i henhold til
artikel 33, stk. 1, i direktiv 2001/82/EF henvist til koordinationsgruppen vedrgrende gensidig
anerkendelse og decentrale procedurer for veterinaerleegemidler (CMDv). Da der ikke blev opndet
enighed under indbringelsesproceduren for CMDv, blev sagen den 25. august 2022 indbragt for
Udvalget for Veterinzerlaeagemidler (CVMP) i henhold til artikel 33, stk. 4, i direktiv 2001/82/EF.

CVMP blev anmodet om at gennemgd de spgrgsmal, som blev rejst af Tyskland, og konkludere, om der
burde udstedes en markedsfgringstilladelse for “Vey Tosal”.

1 CVMP guideline on the conduct of bioequivalence studies for veterinary medicinal products (EMA/CVMP/016/2000-Rev.4) -
ink
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-conduct-bioequivalence-studies-veterinary-medicinal-products-revision-4_en.pdf

2. Vurdering af de fremlagte data

I forbindelse med denne indbringelsesprocedure blev CVMP anmodet om at tage stilling til, om en
biowaiver i henhold til afsnit 7.1, litra b), i CVMP's retningslinjer for udfgrelse af
biozekvivalensundersggelser for veterinaerlaegemidler (EMA/CVMP/016/2000-Rev.4)! kunne accepteres
for veterineerlaegemidlet Vey Tosal 100 mg/ml + 0,05 mg/ml injektionsvaeske, oplgsning, og relaterede
navne vedrgrende intramuskulaer og subkutan administration hos malarterne hund og kat.

Formuleringen af referencelzegemidlet "Catosal" indeholder 100 mg butafosfan pr. ml og 0,05 mg
cyanocobalamin (vitamin B12) pr. ml som aktive stoffer og 3 % butanol som hjzelpestof. "Vey Tosal" er
en vandig injektionsveeske, oplgsning, der indeholder de samme aktive stoffer som
referenceleegemidlet og i samme koncentration, men indeholder 2 % benzylalkohol som hjzelpestof i
stedet for 3 % butanol.

I henhold til punkt 7.1.b) i ovennaevnte retningslinjer for CVMP kraeves der normalt ikke undersggelser
til sammenligning af absorptionshastigheden og -omfanget mellem referencelaegemidlet og
testproduktet for veterinaerlaegemidler, der er beregnet til intramuskulzer, subkutan eller systemisk
virkende lokal administration, ndr produkterne er af samme type oplgsning, indeholder samme
koncentration af det aktive stof og sammenlignelige hjaelpestoffer i aekvivalente maengder, hvis det
kan godtggres, at eventuelle forskelle i hjaelpestoffet/hjeelpestofferne og/eller deres koncentration ikke
har nogen indflydelse pa hastigheden og/eller graden af absorption af det aktive stof.

Udvalget har ikke modtaget in vivo-forsggsdata til pdvisning af, at biotilgaengeligheden af de aktive
stoffer butafosfan og cyanocobalamin ikke pavirkes af zendringen af konserveringsmidler. Der blev
imidlertid fremlagt detaljerede oplysninger om de kemiske egenskaber for hvert hjaselpestof og om
reference- og testformuleringernes fysisk-kemiske egenskaber. Desuden har ansggeren ogsa fremlagt
offentliggjort litteratur.

Selv om der blev konstateret sma forskelle i de fysisk-kemiske egenskaber (dvs. viskositet, osmolalitet
og pH-veaerdi) mellem "Vey Tosal" og "Catosal", blev de ikke anset for vaesentlige, og deres indvirkning
pd hastigheden og omfanget af absorption af butafosfan og cyanocobalamin fra injektionsstedet for
subkutan og intramuskulaer injektion blev anset for relativt lille og ikke klinisk relevant med hensyn til
bioaekvivalens.

I betragtning af de aktive stoffers overordnede hgje biotilgaengelighed og hurtige absorption fra
injektionsstedet samt de paberdbte indikationer og en stor sikkerhedsmargin for de aktive stoffer
butafosfan og cyanocobalamin fandt CVMP, at de relativt sma forskelle, der er observeret, ikke har
nogen indvirkning pd veterinaerlaegemidlets sikkerhed og virkning.

CVMP fandt, at undtagelsen fra kravet om bioaekvivalensundersggelser ved intramuskulzer og subkutan
administration hos hunde og katte i overensstemmelse med punkt 7.1.b) i ovennaevnte CVMP-
retningslinjer var tilstreekkeligt begrundet pa grundlag af data og forklaringer vedrgrende de fysisk-
kemiske egenskaber af de enkelte komponenter og den endelige formulering.

3. Vurdering af fordele og risici

Indledning

Veyx-Pharma GmbH indgav en ansggning om markedsfgringstilladelse via den decentrale procedure i
henhold til artikel 13, stk. 3, i direktiv 2001/82/EF (dvs. en hybrid ansggning) for veterinaerlaeagemidlet
Vey Tosal, injektionsvaeske, oplgsning, 100 mg/ml + 0,05 mg/ml, til heste, kvaeg, hunde og katte, og
relaterede navne. "Vey Tosal" er en vandig oplgsning til injektion, der indeholder 100 mg butafosfan
pr. ml og 0,05 mg cyanocobalamin (vitamin B12) pr. ml som aktive stoffer og 2 % benzylalkohol som
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hjaelpestof. Det adskiller sig fra referenceleegemidlet "Catosal", der indeholder 3 % butanol som
hjaelpestof.

Ansggeren for "Vey Tosal" anmodede om fritagelse fra bioaekvivalensundersggelser for intramuskulaere
og subkutane administrationsveje p& grundlag af en biowaiver, punkt 7.1.b), i CVMP's retningslinjer for
gennemfgrelse af bioaekvivalensundersggelser for veterinaerlaegemidler (EMA/CVMP/016/2000-Rev.4)1.

Under denne indbringelsesprocedure drgftede CVMP, om en biowaiver i henhold til ovennaevnte afsnit i
CVMP's retningslinjer kunne accepteres for "Vey Tosal" til intramuskulaer og subkutan administration
hos hunde og katte.

Vurdering af fordele

Virkningen af "Vey Tosal" er ikke blevet vurderet i forbindelse med denne indbringelse. Som hybrid
ansg@gning ekstrapoleres fordelene ved "Vey Tosal" fra fordelene ved referenceleegemidlet "Catosal",
idet en biowaiver og dermed biozekvivalens er blevet accepteret af CVMP. De foreslaede indikationer
for "Vey Tosal" er: understgttende behandling af stofskifte- eller reproduktionsforstyrrelser nar der er
behov for supplering af fosfor og cyanocobalamin; i tilfaelde af periparturiente stofskiftesygdomme,
tetani og parese (maelkefeber) bgr leegemidlet administreres i tillaeg til henholdsvis magnesium og
calcium; til understgttelse af muskelfunktion ved mangel pd fosfor og/eller cyanocobalamin.

Vurdering af risici

Sikkerheden ved "Vey Tosal" er ikke blevet vurderet i forbindelse med denne indbringelse. Som en
hybrid ans@ggning ekstrapoleres risiciene ved "Vey Tosal" fra risiciene ved referencelaagemidlet
"Catosal", idet en biowaiver, og dermed bioaekvivalens, er blevet godkendt af CVMP.

Med hensyn til kvalitet erkendte komitéen, at der ikke foreld in vivo-forsggsdata til pavisning af
virkningen af hjeelpestoffet benzylalkohol p& absorptionshastigheden eller -omfanget af aktivstofferne
butafosfan eller cyanocobalamin. De fysisk-kemiske egenskaber ved test- og referenceformuleringerne
blev imidlertid oplyst. De foreliggende data viser, at pavirkningen af de aktive stoffers
biotilgeengelighed ved andringen i konserveringssystemet forventes at vaere forholdsvis lille i
betragtning af de aktive stoffers hgje biotilgaengelighed og hurtige absorption fra injektionsstedet i
tillaeg til de paberdbte indikationer og en stor sikkerhedsmargin for de aktive stoffer butafosfan samt
cyanocobalamin.

Risikostyring og risikominimerende foranstaltninger

Da en biowaiver og dermed bioaekvivalens kan accepteres af CVMP, blev der ikke foresldet yderligere
risikostyring eller risikominimerende foranstaltninger i forhold til dem, der allerede er indfgrt for
referencelaegemidlet for "Vey Tosal" som fglge af denne indbringelse.

Vurdering af benefit/risk-forholdet og konklusioner

De data, som ansggeren har fremlagt, bekraeftede, at benefit/risk-profilen for intramuskulaer eller
subkutan administration hos malarterne hund og kat er gunstig, ndr veterinzerleegemidlet anvendes i
overensstemmelse med produktresuméet.

Overordnet konkluderede udvalget, at de af Tyskland rejste betaenkeligheder ikke bgr forhindre
udstedelse af en markedsfgringstilladelse for veterinaerlaegemidlet "Vey Tosal”. Ansggeren har fremlagt
en tilfredsstillende begrundelse for, at indvirkningen pa de aktive stoffers biotilgaengelighed med
andringen i hjaelpestof er relativt lille og ikke klinisk relevant for sd vidt angdr bioaekvivalens. Desuden
har denne aendring ingen indvirkning pa virkningen og sikkerheden af dette veterinzerleegemiddel
sammenlignet med referencelaegemidlet.
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Begrundelse for udstedelse af markedsfgringstilladelse

Anbefalingen fremsaettes ud fra fglgende betragtninger:

P& grundlag af de foreliggende data konkluderede komitéen, at pa trods af forskellen i
formuleringen mellem "Vey Tosal" og referencelaegemidlet ville virkningerne pa
biotilgaengeligheden af aktivstofferne butafosfan og cyanocobalamin efter intramuskulaer og
subkutan administration hos malarterne hund og kat vaere relativt sma og ikke klinisk relevante
med hensyn til biosekvivalens.

Udvalget fandt derfor, at undtagelsen fra kravet om bioaekvivalensundersggelser ved
intramuskulzer og subkutan administration hos hunde og katte i overensstemmelse med

afsnit 7.1.b) i CVMP's retningslinje om udfgrelse af bioaekvivalensundersggelser for
veterinaerlaagemidler (EMA/CVMP/016/2000-Rev.4)? var tilstraekkeligt begrundet pd grundlag af de
data og forklaringer, der er givet vedrgrende de enkelte komponenters fysisk-kemiske egenskaber
og den endelige formulering.

Udvalget konkluderede, at der er pavist biosekvivalens mellem "Vey Tosal" og
referenceveterinaerlzegemidlet "Catosal".

CVMP anbefalede derfor udstedelse af markedsfgringstilladelse for Vey Tosal, 100 mg/ml + 0,05 mg/ml
injektionsvaeske, oplgsning, til heste, kvaeg, hunde og katte og relaterede navne (se bilag I).
Produktresuméet, etiketteringen og indlaegssedlen er uandrede svarende til den endelige version, der
er udarbejdet under koordinationsgruppens sagsbehandling som nzevnt i bilag III.
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Bilag III

Det gyldige produktresumé, etiketteringen og indlaegssedlen er de endelige udgaver, der blev
udarbejdet under koordinationsgruppens sagsbehandling.
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