Anexa l

Lista cu denumirile comerciale, forma farmaceutica,
concentratiile medicamentelor de uz veterinar, speciile de
animale, cdile de administrare, detinatorii autorizatiilor de de
comercializare din statele membre
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Statul Detinatorii autorizatiei de | Denumirea DCI Concentratie | Forma Specii de | Cale de
membru de comercializare farmaceutica | animale administrare
UE/SEE
Austria Zloetés CC'I')stferreich Gmbl-[|5 Valbazen 100 mg/ml- Albendazol | 100 mg/ml suspensie bovine administrare
Floridsdorfer HauptstraBBe 1 . " v
A- 1210 Wien Suspension zum orala orala
Osterreich Eingeben flir Rinder
Austria AniMedica GmbH Albendazol-aniMedica Albendazol | 100 mg/ml suspensie bovine administrare
Im Sudfeld 9 100 mg/ml Suspension orala orala
48308 Senden-Bdsensell zum Eingeben flr
Germany Rinder
Austria Chanelle Pharmaceuticals Albex Gold 200 mg/ml Albendazol | 200 mg/ml suspensie bovine administrare
Manufacturing Ltd . orala orala
IDA Industrial Estate Oral Suspension for
Dublin Road, Loughrea Cattle
Co Galway H62 H771
Ireland
Belgia Elanco GmbH Valbazen 10 % Albendazol | 100 mg/ml suspensie bovine administrare
Heinz-Lohmann-StraBe 4 orala orala
27472 Cuxhaven
Germany
Belgia Chanelle Pharmaceuticals Albex 200 mg/ml oral Albendazol | 200 mg/ml suspensie bovine administrare
Manufacturing Ltd . orald orald
IDA Industrial Estate suspension for cattle
Dublin Road, Loughrea
Co Galway H62 H771
Ireland
Bulgaria Intervet International BV Gardal 10% Albendazol | 100 mg/ml suspensie bovine, administrare
Wim de Koérverstraat 35 orals ovine orals
5831 AN Boxmeer
The Netherlands
Bulgaria Asklep-Pharma Ltd., Albex BG 100 mg/ml Albendazol | 100 mg/ml suspensie bovine, administrare
Lyulin 7, bl. 711A, shop 3, oral suspension for orala ovine orala

Bulgaria

cattle and sheep
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Statul Detinatorii autorizatiei de | Denumirea DCI Concentratie | Forma Specii de | Cale de
membru de comercializare farmaceutica | animale administrare
UE/SEE
Croatia Mount Trade d.o.o0., Albix 100 mg/ml, oralna | Albendazol | 100 mg/ml suspensie bovine, administrare
Industrijska cesta 13, 43280 | suspenzija za goveda i orala ovine orala
Garesnica ovce
Croatia
Franta Zoetis France Valbazen dix Albendazol | 100 mg/ml suspensie bovine administrare
10 Rue Raymond David orals orals
92240 Malakoff
France
Franta Chanelle Pharmaceuticals Albex Gold 200 mg/ml Albendazol | 200 mg/ml suspensie bovine administrare
Manufacturing Ltd suspension buvable orala orala
IDA Industrial Estate pensic
Dublin Road, Loughrea pour bovins
Co Galway H62 H771
Ireland
Germania Lilly Deutschland GmbH Valbazen 10% Albendazol | 100 mg/ml suspensie bovine administrare
Abteilung Elanco Animal v v
orala orala
Health
Werner-Reimers-Stral3e 2-4
61352 Bad Homburg
Germany
Germania Chanelle Pharmaceuticals Albex Gold 200 mg/ml | Albendazol | 200 mg/ml suspensie bovine administrare
Manufacturing Ltd Oral Suspension for orala orala
IDA Industrial Estate P
Dublin Road, Loughrea Cattle
Co Galway H62 H771
Ireland
Grecia Provet S.A. Albendazole/Provet, Albendazol | 100 mg/ml suspensie bovine, administrare
77, Posidonos Avenue noéagipo evaiwpnua 10% orald ovine, orald
174 55 Alimos, Attiki w/v caprine

Greece
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Statul Detinatorii autorizatiei de | Denumirea DCI Concentratie | Forma Specii de | Cale de
membru de comercializare farmaceutica | animale administrare
UE/SEE
Grecia Chanef:lle Pharmageuticals Albex Mdaoipo Albendazol | 100 mg/ml suspensie bovine, administrare
Manufacturing Lt . o v . v
IDA Industrial Estate evaiopnua 10% w/v/ orala ovmt'a, orala
Dublin Road, Loughrea caprine
Co Galway H62 H771
Ireland
Irlanda Zoetis Belgium S.A. Valbazen 100 mg/ml Albendazol | 100 mg/ml suspensie bovine, administrare
2nd Floor, Building 10, Total Spectrum Wormer orald ovine orald
Cherrywood Business Park,
Loughlinstown, Co Dublin,
Ireland
Irlanda Chanelle Pharmaceuticals Albex Gold 200 mg/ml | Albendazol | 200 mg/ml suspensie bovine administrare
Manufacturing Ltd oral suspension for orala orala
IDA Industrial Estate P
Dublin Road, Loughrea cattle
Co Galway H62 H771
Ireland
Italia Zoetis Italia S.r.l. Valbazen 100 mg/ml Albendazol | 100 mg/ml suspensie bovine, administrare
Via Andrea Doria 41M sospensione per uso orala ovine orala
00192 Roma P Pe! N
Ttaly orale per bovini ed ovini
Italia Fatro S.p.A. Sverminator 10, 100 Albendazol | 100 mg/ml suspensie bovine, administrare
Via Emilia, 285 mg/ml, sospensione orala ovine orala

40064 Ozzano dell'Emilia
(Bologna)
Italy

orale per bovini ed ovini
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Statul
membru
UE/SEE

Detinatorii autorizatiei de
de comercializare

Denumirea

DCI

Concentratie

Forma
farmaceutica

Specii de
animale

Cale de
administrare

Italia

Chanelle Pharmaceuticals
Manufacturing Ltd

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

Albex Gold 200 mg/ml
sospensione orale per
bovini

Albendazol

200 mg/ml

suspensie
orala

bovine

administrare
orala

Luxemburg

Elanco GmbH
Heinz-Lohmann-Strafe 4
27472 Cuxhaven

Germany

Valbazen 10 %

Albendazol

100 mg/ml

suspensie
orala

bovine

administrare
orala

Malta

Fatro S.p.A.

Via Emilia, 285

40064 Ozzano dell'Emilia
(Bologna)

Italy

Sverminator 10

Albendazol

100 mg/ml

suspensie
orala

bovine,
ovine

administrare
orala

Polonia

Chanelle Pharmaceuticals
Manufacturing Ltd

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

Albex Gold 200 mg/ml
oral suspension for
cattle

Albendazol

200 mg/ml

suspensie
orala

bovine

administrare
orala

Polonia

ZoetisPolska Sp. z.0.0
Postepu 17B, 02-676
Warszawa

Poland

Valbazen 10%, 10

g/100 ml zawiesina
doustna dla bydla i
owiec

Albendazol

100 mg/ml

suspensie
orala

bovine,
ovine

administrare
orala
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Statul Detinatorii autorizatiei de | Denumirea DCI Concentratie | Forma Specii de | Cale de
membru de comercializare farmaceutica | animale administrare
UE/SEE
Polonia C&H Generics Limited Albex 10% Albendazol 100 mg/ml suspensie bovine, administrare
¢/o Michael McEvoy and Co orala ovine orala
Seville House
New Dock Street
H91CKVO0 Galway
Ireland
Romania Crida Pharm S.R.L., Cribendazol 10%, Albendazol | 100 mg/ml suspensie bovine administrare
Str. Intrarea Vagonetului, 100 mg/ml orala orala
Nr.2
Bl 101, Ap. 47, Sector 6,
RO-061151 Bucharest,
Romania
Tarile de Jos Chanelle Pharmaceuticals Albex Gold 200 mg/ml, | Albendazol | 200 mg/ml suspensie bovine administrare
Manufacturing Ltd orale suspensie voor orala orala

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

runderen
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Anexa I1

Concluazii stiintifice si motive pentru modificarea rezumatului
caracteristicilor produsului
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Rezumat general al evaluarii stiintifice pentru

Valbazen 100 mg/ml antihelmintic cu spectru larg, suspensie
orala, si denumirile asociate, inclusiv produsele
generice/hibride ale acestuia (vezi anexa I)

1. Introducere

Albendazol este un antihelmintic polivalent cu spectru larg, utilizat pentru tratamentul infestatiilor cu
nematode intestinale si pulmonare, platelminti si forme adulte ale Fasciola hepatica.

Valbazen si denumirile asociate, produsele generice si hibride ale acestuia sunt suspensii orale care
contin 100 mg sau 200 mg albendazol per mililitru. Albendazol sub forma de suspensie orala este
utilizat la bovine, adesea sub forma unui doze unice, in intervalul de doza recomandat 7,5 - 15 mg
albendazol per kg greutate corporala.

A fost depusa o cerere ,hibrida” (din cauza diferentelor de concentratie a produsului), in temeiul
articolului 13 alineatul (3) din Directiva 2001/82/CE, pentru o cerere de autorizare a comercializarii
prin procedura de recunoastere mutuald (IE/V/0637/001/MR), pentru medicamentul de uz veterinar
~Albex Gold 200 mg/ml suspensie orala pentru bovine”, statul membru de referinta fiind Irlanda.
Medicamentul de uz veterinar de referinta este Valbazen 100 mg/ml antihelmintic cu spectru larg,
suspensie orald (numit in cele ce urmeaza Valbazen), pus pe piata de Zoetis Belgium S.A. si autorizat
in Irlanda din 1994.

In urma revizuirii datelor disponibile privind reziduurile pentru produsul de referintd ,Valbazen”
autorizat in Irlanda, Germania nu a putut confirma ca perioadele de asteptare autorizate in prezent, de
14 zile pentru carne si organe provenite de la bovine si de 72 de ore pentru laptele de vaca, sunt
sigure pentru consumator.

In plus, s-a constatat c& ,Valbazen” este autorizat si in alte state membre si c3 exist3 diferente intre
perioadele de asteptare stabilite pentru bovine (lapte, carne si organe) in Uniunea Europeana, si
anume 5-28 de zile pentru tesuturile comestibile si 72-120 de ore pentru lapte. Prin urmare, Germania
a considerat cd este necesar sa transmita chestiunea Comitetului pentru medicamente de uz veterinar
(CVMP), in interesul protectiei sigurantei consumatorului in Uniune.

Germania a solicitat ca CVMP sa reevalueze toate datele disponibile privind depletia reziduurilor pentru
Valbazen 100 mg/ml antihelmintic cu spectru larg, suspensie orala si denumirile asociate, inclusiv
produsele generice/hibride ale acestuia, si sa recomande perioade de asteptare adecvate pentru
bovinele tratate.

2. Discutarea datelor disponibile

Compozitia calitativa si cantitativa

Informatiile furnizate pentru Valbazen 100 mg/ml antihelmintic cu spectru larg, suspensie oral3,
Albex Gold 200 mg/ml suspensie orala pentru bovine, Albex Gold 100 mg/ml suspensie oralad pentru
bovine, Valbazen 10 %, precum si Cribendazol 100 mg/ml suspensie orald, au aratat ca compozitia
este in esenta similard sau a fost dovedita bioechivalenta.

Alte medicamente de uz veterinar care fac obiectul acestei sesizari sunt produse generice ale Valbazen
sau care au fost autorizate in urma cererilor cu ,consimtamant informat” avand Valbazen drept produs
parinte si pentru care este anticipata bioechivalenta, deoarece aceasta a fost demonstrata in cadrul
procedurilor respective de autorizare a comercializarii.
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In consecintd, CVMP a concluzionat c& se poate aplica o perioadd de asteptare comuna pentru
medicamentele de uz veterinar vizate de aceasta procedura de sesizare.

Depletia reziduurilor

Depletia reziduurilor asociatd carnii si organelor de bovine

Comitetul a avut la dispozitie doua studii privind depletia reziduurilor, efectuate in 2002/2003 si
respectiv 2007. Cu toate acestea, un singur studiu privind depletia reziduurilor conform cu bunele
practici de laborator efectuat cu Valbazen a fost considerat relevant pentru aceasta procedura si a fost
utilizat pentru stabilirea perioadei de asteptare.

Douadzeci si patru de bovine, masculi si femele, au fost impartite in sase grupuri (n=4). Produsul de
test (Valbazen) a fost administrat cu un pistol pneumatic pentru administrare orala, disponibil pe piata,
intr-o doza tinta de albendazol 15 mg per kg greutate corporala.

Faza la animale a studiului este efectuata, in principiu, in conformitate cu VICH GL48?, cu exceptia
greutatii corporale a animalelor (138-224 kg, la inceperea aclimatizarii), care este sub intervalul de
greutate corporala recomandat in orientarea mentionata mai sus (adica intre aproximativ 250 si
400 kg pentru bovine).

Animalele au fost sacrificate la 1, 2, 3, 4, 5 si 7 zile de la tratament. Au fost recoltate probe de tesut
[ficat, rinichi, muschi (aprox. 500 g) si grasime (aprox. 500 g)] si au fost depozitate la -20 °C inainte
de analiza.

Analiza reziduului marcator (albendazol sulfoxid, albendazol sulfona si albendazol 2-aminosulfona) a
fost efectuata prin procedura cromatografiei in faza lichida de inalta performanta, cu detectarea prin
fluorescenta cu o limita de cuantificare (LOQ) de 15 pg/kg pentru fiecare metabolit, cu exceptia
albendazol sulfoxidului la nivelul rinichilor, care a avut o LOQ de 80 pg/kg. Studiul a fost efectuat fara
addugarea unui standard intern si cu o metoda analitica veche, ceea ce poate duce la incertitudini cu
privire la cuantificarea probelor.

Reziduurile cu valori peste limita maxima de reziduuri (LMR) au fost masurate in toate tesuturile in
ziua 1 si ziua 2. Dupa corectia pentru stabilitate in ziua 3, o singura valoare a reziduurilor in ficat a fost
peste LMR.

Prin urmare, ficatul a fost considerat ca fiind tesutul determinat pentru calcularea perioadei de
asteptare. Daca se utilizeaza toate valorile, abordarea statistica nu se poate aplica, deoarece nu se
precizeaza liniaritatea. Cu toate acestea, daca se exclud unele puncte de date [ceea ce este in
conformitate cu Ghidul CVMP privind stabilirea perioadelor de asteptare pentru tesuturile comestibile
(EMA/CVMP/SWP/735325/2012-Rev.1)?], ipotezele statistice sunt indeplinite. Cu toate acestea, se pare
ca, pe langa greutatea corporala scazuta a animalelor si unele deficiente ale datelor privind stabilitatea
in stare congelatd, exista mai multe incertitudini cu privire la metoda analitica de luat in considerare
pentru a corecta valorile masurate si/sau a aplica un factor de siguranta suficient.

Comitetul a considerat ca incertitudinile mentionate mai sus trebuie luate in considerare pentru
stabilirea perioadei de asteptare, cu conditia ca toate reziduurile sa fie afectate in mod proportional de
incertitudinile analitice.

Prin urmare, CVMP a concluzionat ca trebuie sa se aplice un factor de sigurantd de 30% la perioada de
asteptare de 5 zile stabilita statistic, determinand o perioada de asteptare de 7 zile (pe baza perioadei
de asteptare determinate statistic de 5 zile + factorul de siguranta de 30 %).

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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https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/vich-gl48-studies-evaluate-metabolism-residue-kinetics-veterinary-drugs-food-producing-animals_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-determination-withdrawal-periods-edible-tissues-revision-1_en.pdf

Depletia reziduurilor asociata laptelui de vacd

Comitetul a avut la dispozitie doua studii privind depletia reziduurilor, efectuate in 2002 si respectiv
2007. Cu toate acestea, un singur studiu conform cu bunele practici de laborator/asigurarea calitatii
efectuat cu Valbazen a fost considerat relevant pentru aceasta procedura.

Au fost incluse douazeci de vaci din rasa Holstein-Friza in lactatie (cu greutate corporala intre 470 si
736 kg la inceperea aclimatizarii, stadiu de lactatie diferit). Animalele au fost tratate cu produsul de
test (Valbazen), utilizdnd un pistol pneumatic pentru administrare orala, disponibil pe piata, intr-o doza
tinta de 15 mg albendazol per kg greutate corporala.

Au fost recoltate probe de lapte (sub-probe de 250 ml din lactatia totala a fiecarei vaci) de la animale
in ziua -1 Tnainte de administrare, la 12, 24, 36, 48, 60, 72, 84, 96, 108, 120, 132, 144, 156 si

168 ore de la administrare. Suplimentar, au fost recoltate probe de tesut [ficat integral, ambii rinichi,
muschi (aprox. 500 g de muschi filé), grasime (aprox. 500 g de grasime din peretele abdominal
anterior si grasime renald)] de la patru animale, dupa sacrificare, la 168 de ore de la administrare.

Reziduurile de albendazol (sub forma de albendazol sulfoxid, albendazol sulfona si albendazol
aminosulfond) au fost cuantificate utilizand o metoda validata de cromatografie in faza lichida de inalta
performanta, cu detectarea prin fluorescenta, cu o LOQ de 15 ug/kg pentru fiecare metabolit. Studiul a
fost efectuat fara adaugarea unui standard intern, cu o metoda analitica veche. Acest lucru poate duce
la incertitudini in cuantificarea probelor.

Reziduurile peste LMR au fost masurate in lapte timp de maximum 60 de ore de la administrare.

Pe baza abordarii statistice, s-a luat in considerare o perioada de asteptare de 75 de ore pentru laptele
provenit de la animale tratate, insa, conform indrumarii CVMP privind stabilirea perioadelor de
asteptare pentru lapte (EMEA/CVMP/473/1998)3, perioada de asteptare trebuie rotunjita la urmatorul
interval de muls de 12 ore.

Prin urmare, comitetul a concluzionat ca perioada de asteptare pentru lapte trebuie sa fie de 84 de ore
(abordare statistica rotunjitd la urmatorul interval de muls de 12 ore).

3. Evaluarea beneficiu-risc

Introducere

S-a solicitat CVMP sa reevalueze toate datele disponibile privind depletia reziduurilor pentru Valbazen
si denumirile asociate, inclusiv produsele generice/hibride ale acestuia, si sa recomande perioade de
asteptare adecvate pentru laptele, carnea si organele provenite de la bovinele tratate.

Evaluarea beneficiului

Desi eficacitatea la bovine a medicamentelor vizate nu a fost evaluata in mod specific in cadrul acestei
sesizari, medicamentele de uz veterinar evaluate sunt considerate eficace la bovine pentru tratamentul
infestatiilor cu nematode intestinale si pulmonare, platelminti si forme adulte ale Fasciola hepatica.
Intervalul de doza recomandat este intre 7,5 si 15 mg albendazol per kg greutate corporala.

Evaluarea riscurilor

Calitatea, siguranta animalului tintd, siguranta utilizatorului si riscul de mediu asociate medicamentelor
de uz veterinar vizate nu au fost evaluate in aceasta procedura de sesizare. De asemenea, pentru
produsele generice si hibride (inclusiv produse cu concentratii diferite de substanta activa comparativ

3 CVMP note for guidance on determination of withdrawal periods for milk (EMEA/CVMP/473/1998) - link
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/note-guidance-determination-withdrawal-periods-milk_en.pdf

cu produsul de referintd) nu a fost evaluata bioechivalenta, deoarece acest lucru a fost deja efectuat in
cadrul procedurilor respective de autorizare a comercializarii.

A fost identificat un risc cu privire la durata diferita a perioadelor de asteptare autorizate pentru bovine
(lapte, carne, si organe) in diferite state membre, care pentru unele medicamente de uz veterinar s-ar
putea sa fie insuficiente pentru a permite scaderea reziduurilor marcatoare de albendazol sub LMR
respective in tesuturile comestibile si lapte, reprezentand astfel un risc pentru consumatori dupa
ingerarea orala de alimente provenite de la bovine tratate cu medicamentele respective.

Masuri de gestionare sau de reducere a riscurilor

Pe baza datelor disponibile, au fost stabilite perioade de asteptare revizuite pentru Valbazen si
denumirile asociate, inclusiv produsele generice/hibride ale acestuia:

Bovine
Carne si organe: 7 zile
Lapte: 84 de ore

Aceste perioade de asteptare sunt considerate adecvate pentru a garanta siguranta consumatorului.
Evaluare si concluzii privind raportul beneficiu-risc

Dupa evaluarea motivelor sesizarii si a datelor disponibile, CVMP a concluzionat ca perioadele de
asteptare pentru bovine trebuie modificate conform recomandarilor, pentru a garanta siguranta
consumatorului.

Deoarece bioechivalenta produselor generice si hibride (inclusiv produsele cu diferite concentratii ale
substantei active) a fost demonstrata in cadrul procedurilor de autorizare a comercializarii pentru
produsele respective, comitetul a considerat ca perioadele de asteptare sunt valabile pentru toate
produsele vizate de aceasta sesizare.

Raportul general beneficiu-risc pentru medicamentele de uz veterinar Valbazen si denumirile asociate,
inclusiv produsele generice/hibride ale acestuia, continua sa fie pozitiv, sub rezerva introducerii
modificarilor recomandate in textul informatiilor referitoare la produs.

Motive pentru modificarea rezumatului caracteristicilor
produsului, a etichetarii si a prospectului

Intrucat

e pe baza datelor disponibile privind depletia reziduurilor, CVMP a considerat ca perioadele de
asteptare pentru laptele, carnea si organele provenite de la bovinele tratate trebuie modificate,
pentru a se garanta siguranta consumatorului;

e CVMP a considerat ca raportul general beneficiu-risc ramane pozitiv pentru medicamentele din
cadrul acestei proceduri, sub rezerva introducerii modificarilor in informatiile referitoare la produs;

CVMP a recomandat modificarea autorizatiilor de comercializare pentru Valbazen 100 mg/ml suspensie
orala si denumirile asociate, inclusiv produsele generice/hibride ale acestuia, conform Anexei I, pentru
care rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul sunt stabilite in Anexa III.
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Anexa III

Modificari ale punctelor relevante din rezumatul
caracteristicilor produsului, etichetare si prospect

Rezumatul caracteristicilor produsului

4.11 Timp (timpi) de asteptare
Bovine:
Carne si organe: 7 zile

Lapte: 84 de ore

Etichetare

8. TIMP (TIMPI) DE ASTEPTARE

Bovine:
Carne si organe: 7 zile

Lapte: 84 de ore

Prospectul

10. TIMP (TIMPI) DE ASTEPTARE
Bovine:
Carne si organe: 7 zile

Lapte: 84 de ore
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