Prilog I.

Popis naziva, farmaceutskih oblika, jacina veterinarsko-
medicinskih proizvoda, vrsta Zivotinja, puteva primjene,
podnositelj zahtjeva u drzavama clanicama



Drzava Podnositelj zahtjeva | Naziv INN Jacdina Farmaceutski Vrsta Put primjene
clanica EU- oblik Ziv
a/EGP-a otinja
Austrija Veyx-Pharma GmbH Vey Tosal 100 mg/ml Butafosfan/ 100 mg/ml + Otopina za Goveda, | Goveda, konji:
Soehreweg 6 + 0.05 mg/ml cijanokobalamin | 0.05 mg/ml injekciju konji, psi | za intravensku
34639 Schwarzenborn | injektionslésung fiir i macke | primjenu
Germany pferde, rinder, hunde Psi i macke: za
und katzen intravensku,
intramuskularnu
i supkutanu
primjenu
Belgija Veyx-Pharma GmbH Vey Tosal 100 mg/ml Butafosfan/ 100 mg/ml + Otopina za Goveda, | Goveda, konji:
Soehreweg 6 + 0.05 mg/ml solution | Cijanokobalamin | 0.05 mg/ml injekciju konji, psi | za intravensku
34639 Schwarzenborn | injectable pour i macke | primjenu
Germany chevaux, bovins, Psi i macke: za
chiens et chats intravensku,
intramuskularnu
i supkutanu
primjenu
Bugarska Veyx-Pharma GmbH Vey Tosal 100 mg/ml Butafosfan/ 100 mg/ml + Otopina za Goveda, | Goveda, konji:
Soehreweg 6 + 0.05 mg/ml Cijanokobalamin [ 0.05 mg/ml injekciju konji, psi | za intravensku
34639 Schwarzenborn VMHXXEKLMOHEH pa3TBop i macke primjenu
Germany 3a KOHe, roeeaa, Psi i macke: za
KyyeTa 1 KOTKU intravensku,
intramuskularnu
i supkutanu
primjenu




Drzava Podnositelj zahtjeva | Naziv INN Jacdina Farmaceutski Vrsta Put primjene
clanica EU- oblik Ziv
a/EGP-a otinja
Hrvatska Veyx-Pharma GmbH Vey Tosal 100 mg/ml Butafosfan/ 100 mg/ml + Otopina za Goveda, | Goveda, konji:
Soehreweg 6 + 0.05 mg/ml otopina | Cijanokobalamin | 0.05 mg/ml injekciju konji, psi | za intravensku
34639 Schwarzenborn | za injekciju, za konje, i macke primjenu
Germany goveda, pse i macke Psi i macke: za
intravensku,
intramuskularnu
i supkutanu
primjenu
Cipar Veyx-Pharma GmbH Vey Tosal 100 mg/ml Butafosfan/ 100 mg/ml + Otopina za Goveda, | Goveda, konji:
Soehreweg 6 + 0.05 mg/ml evéoipo | Cijanokobalamin | 0.05 mg/ml injekciju konji, psi | za intravensku
34639 Schwarzenborn | didAupa yia dAoya, i macke | primjenu
Germany BoosgIdr), oKUAOUG Kal Psi i macke: za
YATEG intravensku,
intramuskularnu
i supkutanu
primjenu
Cedka Veyx-Pharma GmbH Vey Tosal 100 mg/ml Butafosfan/ 100 mg/ml + Otopina za Goveda, | Goveda, konji:
Soehreweg 6 + 0.05 mg/ml injek¢ni | Cijanokobalamin | 0.05 mg/ml injekciju konji, psi | za intravensku
34639 Schwarzenborn roztok pro koné&, skot, i macke primjenu
Germany psy a kocky Psi i macke: za
intravensku,
intramuskularnu
i supkutanu
primjenu




Drzava Podnositelj zahtjeva | Naziv INN Jacdina Farmaceutski Vrsta Put primjene
clanica EU- oblik Ziv
a/EGP-a otinja
Danska Veyx-Pharma GmbH Veytosal Vet Butafosfan/ 100 mg/ml + Otopina za Goveda, | Goveda, konji:
Soehreweg 6 100 mg/ml + Cijanokobalamin [ 0.05 mg/ml injekciju konji, psi | za intravensku
34639 Schwarzenborn | 0.05 mg/ml i macke | primjenu
Germany injektionsvaeske Psi i macke: za
oplgsning til heste, intravensku,
kvaeg, hunde og katte intramuskularnu
i supkutanu
primjenu
Estonija Veyx-Pharma GmbH Vey Tosal Butafosfan/ 100 mg/ml + Otopina za Goveda, | Goveda, konji:
Soehreweg 6 Cijanokobalamin | 0.05 mg/ml injekciju konji, psi | za intravensku
34639 Schwarzenborn i macke primjenu
Germany Psi i macke: za
intravensku,
intramuskularnu
i supkutanu
primjenu
Njemacka Veyx-Pharma GmbH Vey Tosal 100 mg/ml Butafosfan/ 100 mg/ml + Otopina za Goveda, | Goveda, konji:
Soehreweg 6 + 0.05 mg/ml Cijanokobalamin [ 0.05 mg/ml injekciju konji, psi | za intravensku
34639 Schwarzenborn injektionslésung fir i macke primjenu
Germany pferde, rinder, hunde Psi i macke: za
und katzen intravensku,
intramuskularnu
i supkutanu
primjenu




Drzava Podnositelj zahtjeva | Naziv INN Jacdina Farmaceutski Vrsta Put primjene
clanica EU- oblik Ziv
a/EGP-a otinja
Grcka Veyx-Pharma GmbH Vey Tosal 100 mg/ml Butafosfan/ 100 mg/ml + Otopina za Goveda, | Goveda, konji:
Soehreweg 6 + 0.05 mg/ml evéoipo | Cijanokobalamin | 0.05 mg/ml injekciju konji, psi | za intravensku
34639 Schwarzenborn | didAupa yia dAoya, i macke | primjenu
Germany BoosgIdr), oKUAOUG Kal Psi i macke: za
YATEG intravensku,
intramuskularnu
i supkutanu
primjenu
Finska Veyx-Pharma GmbH Veytosal Vet Butafosfan/ 100 mg/ml + Otopina za Goveda, | Goveda, konji:
Soehreweg 6 100 mg/ml + Cijanokobalamin [ 0.05 mg/ml injekciju konji, psi | za intravensku
34639 Schwarzenborn | 0.05 mg/ml i macke primjenu
Germany injektioneste, liuos Psi i macke: za
hevosille, naudoille, intravensku,
koiralle ja kissoille intramuskularnu
i supkutanu
primjenu
Francuska Veyx-Pharma GmbH Vey Tosal 100 mg/ml Butafosfan/ 100 mg/ml + Otopina za Goveda, | Goveda, konji:
Soehreweg 6 + 0.05 mg/ml solution | Cijanokobalamin | 0.05 mg/ml injekciju konji, psi | za intravensku
34639 Schwarzenborn injectable pour i macke primjenu
Germany chevaux, bovins, Psi i macke: za
chiens et chats intravensku,
intramuskularnu
i supkutanu
primjenu




Drzava Podnositelj zahtjeva | Naziv INN Jacdina Farmaceutski Vrsta Put primjene
clanica EU- oblik Ziv
a/EGP-a otinja
Madarska Veyx-Pharma GmbH Vey Tosal 100 mg/ml Butafosfan/ 100 mg/ml + Otopina za Goveda, | Goveda, konji:
Soehreweg 6 + 0.05 mg/ml oldatos | Cijanokobalamin | 0.05 mg/ml injekciju konji, psi | za intravensku
34639 Schwarzenborn | injekcid i macke | primjenu
Germany szarvasmarhak, lovak, Psi i macke: za
kutyak, és macskak intravensku,
részére A.U.V. intramuskularnu
i supkutanu
primjenu
Island Veyx-Pharma GmbH Veytosal Vet Butafosfan/ 100 mg/ml + Otopina za Goveda, | Goveda, konji:
Soehreweg 6 100 mg/ml + Cijanokobalamin [ 0.05 mg/ml injekciju konji, psi | za intravensku
34639 Schwarzenborn 0.05 mg/ml stungulyf, i macke primjenu
Germany lausn handa hestum, Psi i macke: za
nautgripum, hundum intravensku,
og koéttum intramuskularnu
i supkutanu
primjenu
Irska Veyx-Pharma GmbH Vey Tosal 100 mg/ml Butafosfan/ 100 mg/ml + Otopina za Goveda, | Goveda, konji:
Soehreweg 6 + 0.05 mg/ml solution | Cijanokobalamin | 0.05 mg/ml injekciju konji, psi | za intravensku
34639 Schwarzenborn | for injection for i macke primjenu
Germany horses, cattle, dogs Psi i macke: za
and cats intravensku,
intramuskularnu
i supkutanu
primjenu




Drzava Podnositelj zahtjeva | Naziv INN Jacdina Farmaceutski Vrsta Put primjene
clanica EU- oblik Ziv
a/EGP-a otinja
Italija Veyx-Pharma GmbH Vey Tosal 100 mg/ml Butafosfan/ 100 mg/ml + Otopina za Goveda, | Goveda, konji:
Soehreweg 6 + 0.05 mg/ml Cijanokobalamin [ 0.05 mg/ml injekciju konji, psi | za intravensku
34639 Schwarzenborn | soluzione iniettabile i macke | primjenu
Germany per cavalli, bovini, cani Psi i macke: za
e gatti intravensku,
intramuskularnu
i supkutanu
primjenu
Latvija Veyx-Pharma GmbH Vey Tosal 100 mg/ml Butafosfan/ 100 mg/ml + Otopina za Goveda, | Goveda, konji:
Soehreweg 6 + 0.05 mg/ml Skidums | Cijanokobalamin | 0.05 mg/ml injekciju konji, psi | za intravensku
34639 Schwarzenborn injekcijam liellopiem, i macke primjenu
Germany zirgiem, suniem un Psi i macke: za
kakiem intravensku,
intramuskularnu
i supkutanu
primjenu
Litva Veyx-Pharma GmbH Vey Tosal 100 mg/ml Butafosfan/ 100 mg/ml + Otopina za Goveda, | Goveda, konji:
Soehreweg 6 + 0.05 mg/ml Cijanokobalamin [ 0.05 mg/ml injekciju konji, psi | za intravensku
34639 Schwarzenborn | injekcinis tirpalas i macke | primjenu
Germany arkliams, galvijams, Psi i macke: za
Sunims ir katéms intravensku,
intramuskularnu
i supkutanu
primjenu




Drzava Podnositelj zahtjeva | Naziv INN Jacdina Farmaceutski Vrsta Put primjene
clanica EU- oblik Ziv
a/EGP-a otinja
Luksemburg Veyx-Pharma GmbH Vey Tosal 100 mg/ml Butafosfan/ 100 mg/ml + Otopina za Goveda, | Goveda, konji:
Soehreweg 6 + 0.05 mg/ml solution | Cijanokobalamin | 0.05 mg/ml injekciju konji, psi | za intravensku
34639 Schwarzenborn | injectable pour i macke | primjenu
Germany chevaux, bovins, Psi i macke: za
chiens et chats intravensku,
intramuskularnu
i supkutanu
primjenu
Malta Veyx-Pharma GmbH Vey Tosal 100 mg/ml Butafosfan/ 100 mg/ml + Otopina za Goveda, | Goveda, konji:
Soehreweg 6 + 0.05 mg/ml Cijanokobalamin [ 0.05 mg/ml injekciju konji, psi | za intravensku
34639 Schwarzenborn | soluzzjoni ghall- i macke primjenu
Germany injezzjoni ghall- Psi i macke: za
zwiemel, bagar, klieb intravensku,
u gtates intramuskularnu
i supkutanu
primjenu
Nizozemska Veyx-Pharma GmbH Vey Tosal 100 mg/ml Butafosfan/ 100 mg/ml + Otopina za Goveda, | Goveda, konji:
Soehreweg 6 + 0.05 mg/ml Cijanokobalamin [ 0.05 mg/ml injekciju konji, psi | za intravensku
34639 Schwarzenborn oplossing voor injectie i macke primjenu
Germany voor paarden, Psi i macke: za
runderen, honden en intravensku,
katten intramuskularnu
i supkutanu
primjenu




Drzava Podnositelj zahtjeva | Naziv INN Jacdina Farmaceutski Vrsta Put primjene
clanica EU- oblik Ziv
a/EGP-a otinja
Norveska Veyx-Pharma GmbH Veytosal Vet Butafosfan/ 100 mg/ml + Otopina za Goveda, | Goveda, konji:
Soehreweg 6 100 mg/ml + Cijanokobalamin [ 0.05 mg/ml injekciju konji, psi | za intravensku
34639 Schwarzenborn | 0.05 mg/ml i macke | primjenu
Germany injeksjonsvaeske, Psi i macke: za
opplgsning til hester, intravensku,
storfe, hunder og intramuskularnu
katter i supkutanu
primjenu
Poljska Veyx-Pharma GmbH Vey Tosal 100 mg/ml Butafosfan/ 100 mg/ml + Otopina za Goveda, | Goveda, konji:
Soehreweg 6 + 0.05 mg/ml roztwér | Cijanokobalamin | 0.05 mg/ml injekciju konji, psi | za intravensku
34639 Schwarzenborn | do wstrzykiwan dla i macke primjenu
Germany koni, bydta, psow i Psi i macke: za
kotéw intravensku,
intramuskularnu
i supkutanu
primjenu
Portugal Veyx-Pharma GmbH Vey Tosal 100 mg/ml Butafosfan/ 100 mg/ml + Otopina za Goveda, | Goveda, konji:
Soehreweg 6 + 0.05 mg/ml solugéo | Cijanokobalamin | 0.05 mg/ml injekciju konji, psi | za intravensku
34639 Schwarzenborn injetavel para cavalos, i macke primjenu
Germany bovinos, cdes e gatos Psi i macke: za
intravensku,
intramuskularnu
i supkutanu
primjenu




Drzava Podnositelj zahtjeva | Naziv INN Jacdina Farmaceutski Vrsta Put primjene
clanica EU- oblik Ziv
a/EGP-a otinja
Rumunjska Veyx-Pharma GmbH Vey Tosal 100 mg/ml Butafosfan/ 100 mg/ml + Otopina za Goveda, | Goveda, konji:
Soehreweg 6 + 0.05 mg/ml solutie Cijanokobalamin [ 0.05 mg/ml injekciju konji, psi | za intravensku
34639 Schwarzenborn | injectabila pentru i macke | primjenu
Germany cabaline, bovine, caini Psi i macke: za
si pisici intravensku,
intramuskularnu
i supkutanu
primjenu
Slovacka Veyx-Pharma GmbH Vey Tosal 100 mg/ml Butafosfan/ 100 mg/ml + Otopina za Goveda, | Goveda, konji:
Soehreweg 6 + 0.05 mg/ml Cijanokobalamin [ 0.05 mg/ml injekciju konji, psi | za intravensku
34639 Schwarzenborn | injekény roztok pre i macke | primjenu
Germany kone, hovadzi Psi i macke: za
dobytok, psy a macky intravensku,
intramuskularnu
i supkutanu
primjenu
Slovenija Veyx-Pharma GmbH Vey Tosal 100 mg/ml Butafosfan/ 100 mg/ml + Otopina za Goveda, | Goveda, konji:
Soehreweg 6 + 0.05 mg/ml Cijanokobalamin [ 0.05 mg/ml injekciju konji, psi | za intravensku
34639 Schwarzenborn raztopina za injiciranje i macke primjenu
Germany za konje, govedo, pse Psi i macke: za
in macke intravensku,
intramuskularnu
i supkutanu
primjenu
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Drzava Podnositelj zahtjeva | Naziv INN Jacdina Farmaceutski Vrsta Put primjene
clanica EU- oblik Ziv
a/EGP-a otinja
Spanjolska Veyx-Pharma GmbH Vey Tosal 100 mg/ml Butafosfan/ 100 mg/ml + Otopina za Goveda, | Goveda, konji:
Soehreweg 6 + 0.05 mg/ml solucién | Cijanokobalamin | 0.05 mg/ml injekciju konji, psi | za intravensku
34639 Schwarzenborn | inyectable para i macke | primjenu
Germany caballos, bovino, Psi i macke: za
perros y gatos intravensku,
intramuskularnu
i supkutanu
primjenu
Svedska Veyx-Pharma GmbH Phoscobal vet Butafosfan/ 100 mg/ml + Otopina za Goveda, | Goveda, konji:
Soehreweg 6 100 mg/ml + Cijanokobalamin [ 0.05 mg/ml injekciju konji, psi | za intravensku
34639 Schwarzenborn | 0.05 mg/ml i macke primjenu
Germany injektionsvatska, Psi i macke: za
I6sning for hastar, intravensku,
notkreatur, hundar intramuskularnu
och katter i supkutanu
primjenu
Ujedinjeno Veyx-Pharma GmbH Vey Tosal 100 mg/ml Butafosfan/ 100 mg/ml + Otopina za Goveda, | Goveda, konji:
Kraljevstvo Soehreweg 6 + 0.05 mg/ml solution | Cijanokobalamin | 0.05 mg/ml injekciju konji, psi | za intravensku
(Sjeverna 34639 Schwarzenborn | for injection for i macke | primjenu
Irska) Germany horses, cattle, dogs Psi i macke: za
and cats intravensku,
intramuskularnu
i supkutanu

primjenu
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Prilog II.

Znanstveni zakljucci i razlozi za davanje odobrenja za
stavljanje u promet

12



Cjelokupni sazetak znanstvene ocjene VMP-a Vey Tosal
100 mg/ml + 0,05 mg/ml otopine za injekciju za konje,
goveda, pse i macke te pridruzenih imena (vidjeti Prilog 1.)

1. Uvod

Vey Tosal 100 mg/ml + 0,05 mg/ml otopina za injekciju za konje, goveda, pse i macke i pridruzena
imena (u daljnjem tekstu ,Vey Tosal”) sadrzi 100 mg butafosfana po ml i 0,05 mg cijanokobalamina
(vitamin B12) po ml kao djelatne tvari, te 2 % benzilnog alkohola kao pomoc¢ne tvari.

PredloZene indikacije za ,Vey Tosal” jesu: potporno lijeCenje metabolickih ili reproduktivnih poremeéaja
kada je potreban dodatak fosfora i cijanokobalamina; u slucaju peripartalnih metabolickih poremecaja,
tetanije i pareze (mlije¢ne groznice), ovaj VMP treba primijeniti uz uzimanje magnezija i kalcija. Moze
se koristiti i za potporu funkciji miSi¢a kada postoji manjak fosfora i/ili cijanokobalamina.

VMP ,Vey Tosal” mozZe se davati intravenski u goveda i konja te intravenskim, intramuskularnim i
supkutanim putem u pasa i macaka.

Podnositelj zahtjeva Veyx-Pharma GmbH podnio je, putem decentraliziranog postupka u skladu s
¢lankom 13. stavkom 3. Direktive 2001/82/EZ, zahtjev za odobrenje za stavljanje u promet
veterinarsko-medicinskog proizvoda Vey Tosal 100 mg/ml + 0,05 mg/ml otopinu za injekciju za konje,
goveda, pse i macke te pridruzena imena. Rijec je o hibridnom zahtjevu za odobrenje za stavljanje u
promet jer je doslo do promjene u terapijskoj indikaciji i putovima primjene u usporedbi s referentnim
VMP-om , Catosal” odobrenim u Ceskoj od 1994. Formulacija ,Catosal” sadrzi 100 mg butafosfana po
ml i 0,05 mg cijanokobalamina po ml kao djelatne tvari i 3 % butanola kao pomo¢éne tvari.

Zahtjev za izdavanje odobrenja za stavljanje u promet podnesen je referentnoj drzavi ¢lanici: Ceskoj i
predmetnim drzavama ¢lanicama (CMS): Austrija, Belgija, Bugarska, Cipar, Danska, Estonija, Finska,
Francuska, Grcka, Hrvatska, Irska, Island, Italija, Latvija, Litva, Luksemburg, Madarska, Malta,
Nizozemska, Norveska, Njemacka, Poljska, Portugal, Rumunjska, Slovacka, Slovenija, épanjolska,
Svedska i Ujedinjena Kraljevina (Sjeverna Irska).

Tijekom decentraliziranog postupka (CZ/V/0172/001/DC) predmetna drzava ¢lanica Njemacka izrazila
je zabrinutosti u pogledu bioekvivalencije. Njemacka je posebno smatrala da podnositelj zahtjeva nije
primjereno opravdao da razlika u pomoénim tvarima (konzervansima) i njihovoj koncentraciji, kao i
razlike fizikalno-kemijskih svojstava (tj. pH, osmolalnost i viskoznost) referentnih i ispitivanih
formulacija ne utje€u na brzinu i/ili opseg apsorpcije djelatnih tvari. Njemacka je stoga smatrala da
uvjeti za izuzeée od ispitivanja bioekvivalencije, u skladu s dijelom 7.1. to¢kom (b) smjernica CVMP-a
o provodenju ispitivanja bioekvivalencije za veterinarsko-medicinske proizvode (EMA/CVMP/016/2000-
Rev.4)! vezano uz supkutanu i intramuskularnu primjenu u pasa i macaka, nisu bili ispunjeni i nije
mogla prihvatiti zahtjev za izuzece od ispitivanja bioekvivalencije. Ta su pitanja ostala nerijeSena te su
u skladu s ¢lankom 33. stavkom 1. Direktive 2001/82/EZ upucéena koordinacijskoj skupini za postupak
medusobnog priznavanja i decentralizirani postupak za veterinarsko-medicinske proizvode (CMDv).
Bududi da tijekom decentraliziranog postupka upudivanja za veterinarsko-medicinske proizvode nije
postignut dogovor, 25. kolovoza 2022. predmet je upuéen Odboru za veterinarsko-medicinske
proizvode (CVMP) u skladu s ¢lankom 33. stavkom 4. Direktive 2001/82/EZ.

Od CVMP-a je zatrazeno da razmotri razloge za zabrinutost koje je iznijela Njemacka te kako bi se
zakljucilo treba li izdati odobrenje za stavljanje u promet VMP-a ,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. Ocjena dostavljenih podataka

U ovom postupku upucivanja od CVMP-a se trazilo da razmotri! moze li se izuzece od ispitivanja
bioekvivalencije u skladu s dijelom 7.1. tockom (b) smjernica CVMP-a o provodenju ispitivanja
bioekvivalencije za veterinarsko-medicinske proizvode (EMA/CVMP/016/2000-Rev.4) prihvatiti za VMP
Vey Tosal 100 mg/ml + 0.05 mg/ml otopinu za injekciju i pridruzena imena u pogledu
intramuskularnih i supkutanih puteva primjene u ciljnih vrsta Zivotinja i macaka.

III

Formulacija referentnog proizvoda ,,Catosal” sadrzi 100 mg butafosfana po ml i 0,05 mg
cijanokobalamina (vitamin B12) po ml kao djelatne tvari i 3 % butanola kao pomoc¢ne tvari. ,Vey
Tosal” je vodena otopina za injekciju koja sadrzi iste djelatne tvari kao i referentni lijek te u istoj
koncentraciji, ali zamjenjuje 2 % benzilnog alkohola kao pomoéne tvari umjesto 3 % butanola.

U skladu s dijelom 7.1. tockom (b) prethodno navedenih smjernica CVMP-a, ispitivanja za usporedbu
brzine i opsega apsorpcije izmedu referentnog lijeka i ispitivanog lijeka uglavnom nisu potrebna za
VMP-ove namijenjene intramuskularnoj, potkoznoj ili topikalnoj primjeni sa sistemskim djelovanjem
kada su lijekovi iste vrste otopine, sadrze istu koncentraciju djelatne tvari i usporedive pomocne tvari
u sliénim koli¢inama te ako se moZe odgovarajuce opravdati da bilo koja razlika u pomo¢nim tvarima
i/ili njihova koncentracija ne utjeCe na brzinu i/ili opseg apsorpcije djelatne tvari.

Odboru nisu stavljeni na raspolaganje eksperimentalni podatci in vivo kako bi se dokazalo da izmjene
konzervansa ne utjecu na bioraspolozivost djelatnih tvari butafosfana i cijanokobalamina. Medutim,
dostavljene su detaljne informacije o kemijskim svojstvima svake pomocne tvari te o fizikalno-
kemijskim svojstvima referentnih i ispitnih formulacija. Osim toga, objavljenu literaturu dostavio je i
podnositelj zahtjeva.

Iako su uocene male razlike u fizikalno-kemijskim svojstvima (tj. viskoznost, osmolanost i pH
vrijednost) izmedu VMP-a ,Vey Tosal” i ,Catosal”, one se nisu smatrale znacajnima te se njihov utjecaj
na brzinu i opseg apsorpcije butafosfana i cijanokobalamina s mjesta primjene potkozne i
intramuskularne injekcije smatrao relativno malim i klini¢ki nerelevantnim u smislu bioekvivalencije.

III

Uzimajudi u obzir opcenito visoku bioraspolozivost djelatnih tvari i brzu apsorpciju s mjesta primjene
injekcije, uz navedene indikacije i veliku granicu sigurnosti djelatnih tvari butafosfana i
cijanokobalamina, CVMP smatra da relativno male uoCene razlike ne utjeCu na sigurnost i djelotvornost
veterinarsko-medicinskog proizvoda.

CVMP je smatrao da je izuzece od zahtjeva za ispitivanja bioekvivalencije za intramuskularnu i
potkoznu primjenu u pasa i macaka u skladu s odjeljkom 7.1. tockom (b) prethodno navedenih
smjernica CVMP-a primjereno opravdano na temelju dostavljenih podataka i objasnjenja u pogledu
fizikalno-kemijskih svojstava pojedinacnih sastojaka i konacne formulacije.

3. Procjena omjera koristi i rizika

Uvod

Tvrtka Veyx-Pharma GmbH podnijela je zahtjev za odobrenje za stavljanje u promet putem
decentraliziranog postupka u skladu s ¢lankom 13. stavkom 3. Direktive 2001/82/EZ (tj. hibridni
zahtjev) za VMP Vey Tosal 100 mg/ml+0,05 mg/ml otopinu za injekciju za konje, goveda, pse i macke
i pridruzena imena. VMP ,Vey Tosal” vodena je otopina za injekciju koja sadrzi 100 mg butafosfana po
ml i 0,05 mg cijanokobalamina (vitamin B12) po ml kao djelatne tvari i 2 % benzilnog alkohola kao
pomocne tvari. Razlikuje se od referentnog lijeka ,Catosal” koji sadrzi 3 % butanola kao pomoc¢ne
tvari.
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Podnositelj zahtjeva za ,Vey Tosal” zatrazio je izuzecée od ispitivanja bioekvivalencije za
intramuskularne i supkutane puteve primjene na temelju dijela 7.1. tocke (b) smjernica CVMP-a o
provodenju ispitivanja bioekvivalencije za veterinarsko-medicinske proizvode (EMA/CVMP/016/2000-
Rev.4)!,

Tijekom postupka upucivanja CVMP je raspravljao moze li se izuzece od ispitivanja bioekvivalencije u
skladu s prethodno navedenim dijelom smjernica CVMP-a prihvatiti za VMP ,Vey Tosal” za
intramuskularne i supkutane puteve primjene u pasa i macaka.

Procjena koristi

III

Djelotvornost VMP-a ,Vey Tosal” nije procijenjena u okviru ovog postupka upucivanja. Kao hibridni
zahtjev, koristi od VMP-a ,Vey Tosal” ekstrapolirane su od onih referentnog lijeka ,Catosal”, s obzirom
na to da je CVMP prihvatio izuzece od ispitivanja bioekvivalencije, a posljedi¢no tome i bioekvivalenciju.
PredloZene indikacije za VMP ,Vey Tosal” su sljedeée: pomocno lije¢enje metabolickih ili reproduktivnih
poremecaja, kada je potrebna dopuna fosfora i cijanookobalamina; u sluc¢aju peripartitnih metabolickih
poremecaja, tetanije i pareze (mlijeCna groznica), proizvod se treba primjenjivati uz magnezij i kalcij;
za potporu funkciji misi¢a u nedostatku fosfora i/ili cijanokobalamina.

III

Procjena rizika

III

Sigurnost primjene VMP-a ,Vey Tosal” nije procijenjena u okviru ovog postupka upudivanja. Kao
hibridni zahtjev, rizici povezani s VMP-om ,Vey Tosal” ekstrapolirani su od rizika referentnog lijeka
»~Catosal”, s obzirom na to da je CVMP prihvatio bioizuzece, a time i bioekvivalenciju.

U pogledu kvalitete, Odbor je potvrdio da in vivo eksperimentalni podatci nisu bili dostupni za
dokazivanje ucinka pomoc¢ne tvari benzilnog alkohola na brzinu ili opseg apsorpcije djelatnih tvari
butafosfana ili cijanokobalamina. Medutim, dostavljena su fizikalno-kemijska svojstva ispitivanih i
referentnih formulacija. Na temelju dostupnih podataka ocekuje se da ¢e ucinak promjene u sustavu
konzervansa na bioraspolozivost djelatnih tvari biti relativno malen s obzirom na visoku
bioraspolozivost djelatnih tvari i brzu apsorpciju s mjesta injekcije, uz navedene indikacije i visoku
granicu sigurnosti djelatnih tvari butafosfana te cijanokobalamina.

Mjere za upravljanje rizikom ili ublazavanje rizika

Bududi da CVMP moze prihvatiti izuzece od ispitivanja bioekvivalencije, a posljedi¢no i bioekvivalenciju,
kao posljedica ovog upucivanja za VMP ,Vey Tosal” nisu predlozene dodatne mjere upravljanja rizikom
ili ublazavanja rizika u usporedbi s onima koje su ve¢ na snazi za referentni lijek.

Ocjena i zaklju€ci o omjeru koristi i rizika

Podatci koje je dostavio podnositelj zahtjeva potvrdili su da je, kada se veterinarsko-medicinski
proizvod primjenjuje u skladu sa sazetkom opisa svojstava lijeka, profil koristi i rizika za
intramuskularne ili supkutane puteve primjene u ciljnih vrsta pasa i macaka povoljan.

Ukupno gledajuci, Odbor je zakljucio da razlozi za zabrinutost koje je izrazila Njemacka ne trebaju
sprijeciti izdavanje odobrenja za stavljanje u promet veterinarsko-medicinskog proizvoda ,Vey Tosal”.
Podnositelj zahtjeva pruzio je zadovoljavajuce opravdanje da je ucinak promjene u pomocénoj tvari na
bioraspolozivost djelatnih tvari relativno malen i nije klinic¢ki relevantan u pogledu bioekvivalencije.
Osim toga, ta promjena nema utjecaja na djelotvornost i sigurnost ovog veterinarsko-medicinskog
proizvoda u usporedbi s referentnim lijekom.

Razlozi za izdavanje odobrenja za stavljanje u promet

Bududi da:
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Na temelju dostupnih podataka Odbor je zakljucio da bi, unatoc€ razlici u formulaciji izmedu VMP-a
.Vey Tosal” i referentnog lijeka, ucinci na bioraspoloZivost djelatnih tvari butafosfana i
cijanokobalamina nakon intramuskularne i supkutane primjene u ciljnih vrsta pasa i macaka bili

relativno mali i klinicki nerelevantni u pogledu bioekvivalencije.

Odbor je stoga smatrao da je zahtjev za izuzeée od ispitivanja bioekvivalencije za intramuskularne
i supkutane puteve primjene u pasa i macaka u skladu s dijelom 7.1. tockom (b) smjernica CVMP-a
o provodenju ispitivanja bioekvivalencije veterinarsko-medicinskih proizvoda
(EMA/CVMP/016/2000-Rev.4 )Error! Bookmark not defined. hrimjereno opravdan na temelju dostavljenih
podataka i objasnjenja u pogledu fizikalno-kemijskih svojstava pojedinacnih sastojaka i konacne
formulacije.

Odbor je zakljucio da se smatra da je bioekvivalencija VMP-a ,Vey Tosal” i referentnog VMP-a
»~Catosal” dokazana.

Stoga je CVMP preporucio izdavanje odobrenja za stavljanje u promet VMP-a Vey Tosal 100 mg/ml
+ 0,05 mg/ml otopine za injekciju za konje, goveda, pse i macke te pridruzenih imena (vidjeti Prilog
I.). Sazetak opisa svojstava lijeka, oznacivanje i uputa o lijeku ostaju u skladu s kona¢nom verzijom
usuglasenom tijekom postupka koordinacijske skupine kako je navedeno u Prilogu III.
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Prilog III.

Valjani sazetak opisa svojstava, oznacivanje i uputa o lijeku predstavljaju konacne verzije usuglasene
tijekom postupka skupine za koordinaciju.
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