Priloha I

Seznam veterinarnich lécivych pripravki registrovanych na vnitrostatni
arovni
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Clensky stat Drzitel rozhodnuti o Nazev INN Sila Lékova forma | Druhy Zplisob podani
EU/EHP registraci zvirat
Rakousko Industrial Veterinaria S.A. Valbendis 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroraini skot, ovce | peroralni podani
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for suspenze
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
Rakousko Alphavet Zrt. Alphalben 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroraini skot, ovce | peroralni podani
Hofherr Albert Utca Kerulet oral suspension for suspenze
42 cattle and sheep
1194 Budapest XIX
Hungary
Bulharsko Interchemie Werken De Albenol-100 Oral albendazol 100 mg/ml | peroralni skot, ovce | peroralni podani
Adelaar B.V., suspenze
Metaalweg 8
5804 CG, Venray,
The Netherlands
Bulharsko Asklep-Pharma OOD, An6ekc BI 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroralni skot, ovce | peroralni podani
Sofia, Lyulin 7, bl. 711A, rnepopa’siHa CycrneH3us suspenze
shop 3, 3a roeefa v oBUe
Republic of Bulgaria
Bulharsko Ceva Sante Animale, BepmuTan 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroraini skot, ovce | peroralni podani
10 av. de la Ballastiére - cycneHsus suspenze
33500 Libourne,
France
Bulharsko Sudachim Ltd., An6eHngason 2,5 % albendazol 25 mg/ml peroralni skot, peroralni podani
Sofia 1700, Vitosha, str. suspenze ﬁg;g

Jordan Stubel 10A
Bulgaria
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Bulharsko Farma Vet OOD, AnbeHpason cycneHsus | albendazol 100 mg/ml | peroralni skot, ovce | peroralni podani
Shumen 9700, suspenze
str. Aleko Konstantinov 6
Bulgaria
Bulharsko Alpha-Vet Kft., Alphalben 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroralni skot, ovce | peroralni podani
Hofherr A. u. 42., oral suspension for suspenze
Budapest, H-1194, cattle and sheep
Hungary
Chorvatsko Industrial Veterinaria Albendis 100 mg/mL albendazol 100 mg/ml | peroralni skot, ovce | peroralni podani
Calle De La Esmeralda 19 oralna suspenzija za suspenze
Esplugues De Llobregat goveda i ovce
Barcelona 08950
Spain
Chorvatsko Alpha-Vet Allatgyégyéaszati Alphalben 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroraini skot, ovce | peroralni podani
Kft. oralna suspenzija za suspenze
Hofherr Albert str. 42. goveda i ovce
H-1194
Hungary
Chorvatsko Mount Trade d.o.o. Albix 100 mg/mL, albendazol 100 mg/ml | peroralni skot, ovce | peroralni podani
Industrijska cesta 13 oralna suspenzija za suspenze
43280 Garesnica goveda i ovce
Croatia
Kypr Ceva Sante Animale Vermitan 10% noaciyo albendazol 100 mg/ml | peroraini skot, peroralni podani
Zone Industrielle Tres Le Evaiwpnua suspenze %;g’

Bois,
Loudeac,
France
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Kypr Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroralni skot, ovce | peroralni podani
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for suspenze
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
Kypr Alpha-Vet Kft Alphalben 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroraini skot, ovce | peroralni podani
Hofherr Albert Utca 42, oral suspension for suspenze
Kerulet, Budapest XIX, cattle and sheep
Hungary
Ceské republika | Pharmagal spol. s r.o. Aldiverm, 100mg/ml, albendazol 100 mg/ml | peroraini skot, ovce | peroralni podani
Murgasova 5, 949 01 Nitra, Peroralni suspenze suspenze
Slovakia
Ceské republika | Mikrochem spol. s r.o. Aldifal, 25mg/ml, albendazol 25 mg/ml peroralni ovce peroralni podani
Za drahou 33 Peroralni suspenze suspenze
902 01 Pezinok
Slovenska republika
Ceska republika | Mikrochem spol. s r.o. Aldifal, 100mg/ml, albendazol 100 mg/ml | peroraini ovce peroralni podani
Za drahou 33 Peroralni suspenze suspenze
902 01 Pezinok
Slovenska republika
Ceska republika | Chanelle Pharmaceuticals Albex, 10%, Peroralni albendazol 100 mg/ml | peroralni skot, ovce | peroralni podani
suspenze

Manufacturing Limited
Ida Industrial Estate,
Dublin Road, Loughrea,
Co. Galway,

Ireland

suspenze
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Ceska republika

Industrial Veterinaria S.A.
Calle de la Esmeralda 19
08950 Esplugues de
Llobregat

Barcelona

Spain

Albendis 100 mg/ml
oral suspension for
cattle and sheep

albendazol 100 mg/ml

peroralni
suspenze

skot, ovce

peroralni podani

Ceska republika

Alpha-Vet Kft.

Hofherr Albert Utca 42,
Kerulet,

Budapest XIX,
Hungary

Alphalben 100 mg/ml
oral suspension for
cattle and sheep

albendazol 100 mg/ml

peroralni
suspenze

skot, ovce

peroralni podani

Dansko

Zoetis Animal Health ApS,
@ster Alle 48, 7. th.,
DK-2100

Copenhagen @

Denmark

Valbazen Vet.

albendazol 19 mg/mi

peroralni
suspenze

skot, ovce

peroralni podani

Dansko

Zoetis Animal Health ApS,
@ster Alle 48, 7. th.,
DK-2100

Copenhagen @

Denmark

Valbazen Vet.

albendazol 100 mg/ml

peroralni
suspenze

skot, ovce

peroralni podani

Estonsko

Industrial Veterinaria S.A.
Calle de la Esmeralda 19
08950 Esplugues de
Llobregat

Barcelona

Spain

Valbendis

albendazol 100 mg/ml

peroralni
suspenze

skot, ovce

peroralni podani
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Estonsko Alphavet Zrt. Alphalben albendazol 100 mg/ml | peroralni skot, ovce | peroralni podani
Hofherr Albert Utca 42, suspenze
Kerulet,
Budapest XIX,
Hungary
Francie Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroraini skot, ovce | peroralni podani
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for suspenze
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
Francie Zoetis France Valbazen moutons et albendazol 19 mg/ml peroralni ovce, peroralni podani
107 Avenue De La chevres 1,9 % suspenze koza
Republique
Chatillon
92320
France
Némecko aniMedica GmbH Albendazol 10% albendazol 100 mg/ml| | peroralni skot, ovce | peroralni podani
Im Sidfeld 9 suspension aniMedica suspenze
48308 Senden-Bdsensell
Germany
Némecko Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroralni skot, ovce | peroralni podani
suspenze

Calle de la Esmeralda 19
08950 Esplugues de
Llobregat

Barcelona

Spain

oral suspension for
cattle and sheep
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Recko

Provet S.A.

Eleftherias Avenue 120
Eleousa

Ioannina

Epirus

455 00

Greece

Albendazole/Provet 5%
w/V nocigo evaiwpnua

albendazol

5 mg/100
ml

peroralni
suspenze

skot
(calf),
ovce,
koza

peroralni podani

Recko

Candilidis S.A.
Ilektras 4b
Maroussi
Attica

151 22
Greece

Albendazole 2,5%-
Chanelle nooipo
evaiwpnua

albendazol

25 mg/ml

peroralni
suspenze

skot, ovce

peroralni podani

Recko

Chanelle Pharmaceuticals
Manufacturing Limited
Ida Industrial Estate
Dublin Road

Loughrea

Co Galway

H62 FH90

Ireland

Albex 10% Mooiho
evaiwpnua

albendazol

100 mg/ml

peroralni
suspenze

skot, ovce

peroralni podani

Recko

Industrial Veterinaria S.A.

Calle de la Esmeralda 19
08950 Esplugues de
Llobregat

Barcelona

Spain

Albendis 100 mg/ml
oral suspension for
cattle and sheep

albendazol

100 mg/ml

peroralni
suspenze

skot, ovce

peroralni podani
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Recko Alpha-Vet Kft. Alphalben 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroralni skot, ovce | peroralni podani
Koves Janos Utca 13 oral suspension for suspenze
Babolna cattle and sheep
2943
Hungary
Recko Provet S.A. Albendazole/Provet albendazol 2.5 mg/100 | peroralni skot peroralni podani
Eleftherias Avenue 120 2,5% W/V NOSIMO ml suspenze (()f/ac'g)
Eleousa ENAIQPHMA Koza
Ioannina
Epirus
455 00
Greece
Recko Provet S.A. Albendazole/Provet albendazol 100 mg/ml | peroralni skot, peroralni podani
Eleftherias Avenue 120 10% W/W MOZIMO suspenze ﬁg;g
Eleousa ENAIQPHMA
Ioannina
Epirus
455 00
Greece
Recko Provet S.A. Albendazole/Provet albendazol 19 mg/ml peroralni skot peroralni podani
Eleftherias Avenue 120 1,9% W/V MOSIMO suspenze (()f/ac';)
Eleousa ENAIQPHMA Koza
Ioannina
Epirus
455 00
Greece
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Recko Ceva Sante Animale Vermitan 10 g/100 ml albendazol 100 mg/ml | peroralni skot, peroralni podani
10 Avenue De La Ballastiere | MOZIMO ENAIQPHMA suspenze %22
Libourne
33500
France
Recko Chanelle Pharmaceuticals Albex 2,5% MOSIMO albendazol 25 mg/ml peroralni skot, peroralni podani
Manufacturing Limited ENAIQPHMA suspenze %;Z'
Ida Industrial Estate
Dublin Road
Loughrea
Co Galway
H62 FH90
Ireland
Madarsko Pharma VIM Kft. Albendanin 2,5% albendazol 25 mg/ml peroralni skot, ovce | peroralni podani
1029 Budapest, belséleges szuszpenzid suspenze
Adyliget, Pipitér utca 5., A.U.V.
Hungary
Madarsko Pharma VIM Kft., Albendanin 10% albendazol 100 mg/ml | peroraini skot, ovce | peroralni podani
1029 Budapest, bels6leges szuszpenzid suspenze
Adyliget, Pipitér utca 5., A.U.V.
Hungary
Madarsko Industrial Veterinaria S.A., Albendis 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroralni skot, ovce | peroralni podani
suspenze

Calle De La Esmeralda 19
Esplugues De Llobregat
Barcelona

08950

Spain

oral suspension for
cattle and sheep
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Madarsko Divasa Farmavic S.A. Albendavet 1,9% albendazol 19 mg/ml peroralni ovce peroralni podani
Carretera De Sant Hipolit szuszpenzid suspenze
71,
Gurb,
Spain
Madarsko C&H Generics Limited Chanalben 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroraini ovce peroralni podani
Seville House, belséleges szuszpenzid suspenze
5 New Dock Street, juhok részére A.U.V.
The Docks,
Galway,
H91 CKVO,
Co. Galway,
Ireland
Madarsko Alpha-Vet Kft., Alphalben 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroralni skot, ovce | peroralni podani
H-8000 Székesfehérvar, oral suspension for suspenze
Homoksor 7., cattle and sheep
Hungary
Irsko Univet Limited Tramazole 2.5% oral albendazol 25 mg/ml peroralni skot, ovce | peroralni podani
Tullyvin, Cootehill, drench suspenze
County Cavan,
Ireland
Irsko Bimeda Animal Health Endospec 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroralni skot, ovce | peroralni podani
suspenze

Limited

2, 3 & 4 Airton Close,
Airton Road,
Tallaght,

Dublin, 24,

Ireland

SC oral suspension for
cattle and sheep
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Irsko

Bimeda Animal Health
Limited

2, 3 & 4 Airton Close,
Airton Road,

Tallaght,

Dublin, 24,

Ireland

Keelogane SC 25 mg/ml
oral suspension for
cattle and sheep

albendazol

peroralni
suspenze

skot, ovce

peroralni podani

Irsko

Univet Limited
Tullyvin,
Cootehill,
County Cavan,
Ireland

Tramazole 10% oral
drench

albendazol

100 mg/ml

peroralni
suspenze

skot, ovce

peroralni podani

Irsko

Chanelle Pharmaceuticals
Manufacturing Limited
Ida Industrial Estate,
Dublin Road,

Loughrea,

Co. Galway,

Galway,

Ireland

Albex 100 mg/ml oral
suspension

albendazol

100 mg/ml

peroralni
suspenze

skot, ovce

peroralni podani

Irsko

Bimeda Animal Health
Limited

2, 3 & 4 Airton Close,
Airton Road,

Tallaght,

Dublin, 24,

Ireland

Flexiben 100 mg/ml SC
oral suspension for
cattle and sheep

albendazol

100 mg/ml

peroralni
suspenze

skot, ovce

peroralni podani
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Irsko

Chanelle Pharmaceuticals
Manufacturing Limited
Ida Industrial Estate,
Dublin Road,

Loughrea,

Co. Galway,

Galway,

Ireland

Albex 25 mg/ml oral
suspension

albendazol

peroralni
suspenze

skot, ovce

peroralni podani

Irsko

Bimeda Animal Health
Limited

2, 3 & 4 Airton Close,
Airton Road,

Tallaght,

Dublin, 24,

Ireland

Endospec 25 mg/ml SC
oral suspension for
cattle and sheep

albendazol

25 mg/ml

peroralni
suspenze

skot, ovce

peroralni podani

Irsko

Alpha-Vet Allatgy6gyéaszati
Kft

Hofherr Albert Utca 42,
Kerulet,

Budapest XIX,

Hungary

Alphalben 100 mg/ml
oral suspension for
cattle and sheep

albendazol

100 mg/ml

peroralni
suspenze

skot, ovce

peroralni podani

Italie

Izo S.r.l.

Via San Zeno, 99/A
Brescia

25124

Italy

Contruerme 100 mg/ml
sospensione per uso
orale per ovini

albendazol

100 mg/ml

peroralni
suspenze

ovce

peroralni podani
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Italie Zoetis Italia S.r.l Valbazen 50 mg/ml albendazol 50 mg/ml peroralni skot, ovce | peroralni podani
Via Andrea Doria n.41 M sospensione per uso suspenze
Roma orale per bovini ed ovini
00192
Italy
Italie Fatro S.p.A. Sverminator, 19 mg/ml, | albendazol 19 mg/ml peroralni skot, ovce | peroralni podani
Via Emilia 285 sospensione orale, per suspenze
0Ozzano dell'Emilia (BO) bovini ed ovini
40064
Italy
Italie Zoetis Italia S.r.| Valbazen 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroralni skot, ovce | peroralni podani
Via Andrea Doria n.41 M sospensione per uso suspenze
Roma orale per bovini ed ovini
00192
Italy
Italie Zoetis Italia S.r.| Valbazen 19 mg/ml albendazol 19 mg/ml peroralni skot, ovce | peroralni podani
Via Andrea Doria n.41 M sospensione per uso suspenze
Roma orale per bovini ed ovini
00192
Italy
Italie Alpha-Vet Kft. Alphalben 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml| | peroralni skot, ovce | peroralni podani
Budapest, oral suspension for suspenze

Hoffner A. utca 38-40,
h-1194
Hungary

cattle and sheep
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Italie Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroralni skot, ovce | peroralni podani
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for suspenze
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
Italie Fatro S.p.A. Sverminator 10, 100 albendazol 100 mg/ml | peroralni skot, ovce | peroralni podani
Via Emilia 285 mg/ml, sospensione suspenze
0Ozzano dell'Emilia (BO) orale per bovini ed ovini
40064
Italy
LotySsko Alphavet Zrt. Alphalben 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroraini skot, ovce | peroralni podani
Hofherr Albert Utca 42, suspensija iekskigai suspenze
Kerulet, lietosanai liellopiem un
Budapest XIX, aitam
Hungary
LotySsko Industrial Veterinaria S.A. Valbendis 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroraini skot, ovce | peroralni podani
Calle de la Esmeralda 19 suspensija iekskigai suspenze
08950 Esplugues de lietosanai liellopiem un
Llobregat aitam
Barcelona
Spain
Litva Alpha-Vet Kft. Alphalben 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroraini skot, ovce | peroralni podani
suspenze

Hofherr Albert Utca 42,
Kerulet,

Budapest XIX,
Hungary

oral suspension for
cattle and sheep
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Litva Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroralni skot, ovce | peroralni podani
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for suspenze
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
Malta Fatro S.p.A. Sverminator 10, 100 albendazol 100 mg/ml | peroralni skot, ovce | peroralni podani
Via Emilia 285 mg/ml, sospensione suspenze
0Ozzano Emilia (BO), orale per bovini ed ovini
Italia
Norsko Zoetis Animal Health ApS Valbazen vet. 19 mg/ml | albendazol 19 mg/ml peroralni skot, ovce | peroralni podani
@ster Alle 48 mikstur, suspensjon til suspenze
DK-2100 Kgbenhavn sau og storfe
Denmark
Polsko ALPHA-VET Kft. Alphalben 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroraini skot, ovce | peroralni podani
Hofherr A. u. 42. oral suspension for suspenze
H-1194 cattle and sheep
Budapest
Hungary
Polsko Ceva Sante Animale Vermitan 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroraini skot, ovce | peroralni podani
8 Rue De Logrono Zawiesina doustna dla suspenze
33500 Libourne bydta i owiec
France
Polsko Zoetis Polska Sp. z 0.0. Valbazen 10%, 10 g/ albendazol 100 mg/ml | peroralni skot, ovce | peroralni podani
ul. Postepu 17 B 100 ml zawiesina suspenze
025-676 Warszawa doustna dla bydta i
Poland owiec
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Polsko Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroralni skot, ovce | peroralni podani
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for suspenze
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
Portugalsko Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroraini skot, ovce | peroralni podani
Av. Universitat Autobnoma oral suspension for suspenze
29, cattle and sheep
08290 Cerdanyola del Valles
Barcelona
Spain
Portugalsko Alpha-Vet Kft. Alphalben 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroraini skot, ovce | peroralni podani
H-1194 Budapest, oral suspension for suspenze
Hofherr A. u. 42. cattle and sheep
Hungary
Portugalsko Divasa Farmavic S.A. Albendavet 19mg/ml albendazol 19 mg/ml peroralni ovce peroralni podani
Avenida del Parroco Pablo suspensdo oral para suspenze
Diez 49-57 ovinos
San Andrés del Rabanedo
24010 Leon
Spain
Portugalsko Iapsa Portuguesa pecuaria, | Sinvermin 28,5 mg/ml albendazol 28.5 mg/ml| | peroralni ovce, peroralni podani
LDA. suspensao oral para suspenze koza
Av. Do Atlantico n°® 16 ovinos e caprinos
119 Piso - Escritério 12
1990-019 Lisboa
Portugal
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Rumunsko

Delos Impex '96 S.R.L.
Street Horia, Closca and
Crisan, no. 81,

Otopeni City,

Iifov,

Romania

Vermicid 10

albendazol 100 mg/ml

peroralni
suspenze

skot, ovce

peroralni podani

Rumunsko

Provet S.A.

Eleftherias Avenue 120,
Eleousa,

Zitsa,

Ioannina,

45500,

Greece

Albendazole Provet 25
mg/ml, suspensie oralad
pentru ovine

albendazol 25 mg/ml

peroralni
suspenze

ovce

peroralni podani

Rumunsko

Ceva Sante Animale

10 Avenue de la Ballastiere,
33500

Libourne,

France

Vermitan 100 mg/ml,
suspensie orala

albendazol 100 mg/ml

peroralni
suspenze

skot,
ovce,
koza, wild
ruminants

peroralni podani

Rumunsko

Bistri-Vet S.R.L.

Street Libertatii no. 13,
420155 Bistrita City,
Bistrita - Nasaud,
Romania

Albendakel 2.5%

albendazol 25 mg/ml

peroralni
suspenze

skot,
ovce,
koza

peroralni podani

Rumunsko

ALPHA-VET Allatgy6gyéaszati
Kft.

Hofherr A. u. 42.,
Budapesta, H-1194,
Hungary

Alphalben 100 mg/ml
oral suspension for
cattle and sheep

albendazol 100 mg/ml

peroralni
suspenze

skot, ovce

peroralni podani
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Rumunsko Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroralni skot, ovce | peroralni podani
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for suspenze
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
Rumunsko S.C. Romvac Company S.A. | Rombendazol 10% albendazol 100 mg/ml | peroralni skot, peroralni podani
Voluntari City, suspenze ovce,
koza
Street Centurii no.7,
Ilfov,
Romania
Rumunsko Bistri-Vet S.R.L. Street Albendakel 10% albendazol 100 mg/ml | peroralni skot, peroralni podani
Libertatii no. 13, suspenze ovce,
koza,
420155 velbloud
Bistrita City,
Bistrita — Nasaud,
Romania
Rumunsko Pasteur Filiala Filipesti S.A. Helmizol A 2.5 albendazol 2.5 peroralni skot, peroralni podani
Street Principald no. 944, mg/100 ml | SUsPenze %g:
Filipestii de Padure City,
Prahova,
Romania
Rumunsko Intervet International B.V. Gardal 10% albendazol 100 mg/ml | peroraini skot, ovce | peroralni podani
suspenze

Wim de Korverstr. 35
5831 AN Boxmeer,
The Netherlands
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Slovenska Pharmagal spol. s r.o. Dicrosol 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroralni skot, ovce | peroralni podani
republika Murgasova 5, peroralna suspenzia suspenze

Cerman, Nitra,

Slovakia
Slovenska Alpha-Vet Kft. Alphalben 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroralni skot, ovce | peroralni podani
republika Hofherr Albert Utca 42, oral suspension for suspenze

Kerulet, cattle and sheep

Budapest XIX,

Hungary
Slovenska Divasa Farmavic S.A Albendavet 19 mg/ml albendazol 19 mg/ml peroralni ovce peroralni podani
republika Carretera De Sant Hipolit peroralna suspenzia suspenze

71,

Gurb

Spain
Slovenska Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroralni skot, ovce | peroralni podani
republika Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for suspenze

08950 Esplugues de cattle and sheep

Llobregat, Barcelona

Spain
Slovenska Mikrochem spol. s r.o. Aldifal 25 mg/ml albendazol 25 mg/ml peroralni ovce peroralni podani
republika Za Drahou 33, peroralna suspenzia suspenze

Pezinok,

Slovakia
Slovinsko Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroralni skot, ovce | peroralni podani

suspenze

Calle de la Esmeralda 19
08950 Esplugues de
Llobregat

oral suspension for
cattle and sheep

19/46




Clensky stat Drzitel rozhodnuti o Nazev INN Sila Lékova forma | Druhy Zplasob podani
EU/EHP registraci zvirat
Barcelona
Spain
Slovinsko Alpha-Vet Kft. Alphalben 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroraini skot, ovce | peroralni podani
Hofherr Albert Utca 42, peroralna suspenzija za suspenze
Kerulet, govedo in ovce
Budapest XIX,
Hungary
Spanélsko S P Veterinaria S.A. Albendex 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroralni skot, ovce | peroralni podani
Calle Vinyols Km 4.1 suspensién oral suspenze
43330 Riudoms
Tarragona
Spain
Spanélsko Industrial Veterinaria S.A. Albendazol 25 mg/ml albendazol 25 mg/ml peroralni ovce peroralni podani
Calle de la Esmeralda 19 Ganadexil suspension suspenze
08950 Esplugues de oral para ovino
Llobregat,
Barcelona
Spain
Spanélsko Laboratorios Maymo S.A.U. | Maybensol 20 mg/ml albendazol 20 mg/ml peroralni ovce peroralni podani
Via Augusta 302 suspension oral suspenze
08017 Barcelona
Spain
Spanélsko Laboratorios Syva S.A. Sinvermin ovino albendazol 28.5 mg/ml peroralni ovce peroralni podani
Calle Del Marques De La 28,50 mg/ml suspenze
Ensenada 16 suspension oral para
28004 Madrid ovino
Spain
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Clensky stat Drzitel rozhodnuti o Nazev INN Sila Lékova forma | Druhy Zplasob podani
EU/EHP registraci zvirat
Spanélsko Divasa Farmavic S.A. Albendavet 19 mg/ml albendazol 19 mg/ml peroralni ovce peroralni podani
Carretera De Sant Hipolit 71 suspenze
08503 Gurb
Barcelona
Spain
Spanélsko Cenavisa S.L. Albecorin lanar albendazol 20 mg/ml peroralni ovce, peroralni podani
Carrer Dels Boters 4 20 mg/ml suspensidn suspenze koza
43205 Reus oral para ovino y
Tarragona caprino
Spain
Spanélsko Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroralni skot, ovce | peroralni podani
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for suspenze
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
Svédsko Zoetis Animal Health ApS Valbazen vet 19 mg/ml albendazol 19 mg/mi peroralni ovce peroralni podani
@ster Alle 48 oral suspension suspenze
DK-2100
Copenhagen
Denmark
Spojené Chanelle Pharmaceuticals Benzimole 25 mg/ml SC | albendazol 25 mg/ml peroralni skot, ovce | peroralni podani
kralovstvi suspenze

(Severni Irsko)

Manufacturing Ltd
Loughrea

H62 FH90

Ireland

oral suspension
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Clensky stat Drzitel rozhodnuti o Nazev INN Sila Lékova forma | Druhy Zplasob podani
EU/EHP registraci zvirat
Spojené Bimeda Animal Health Endospec SC 10% w/v | albendazol 10 % w/v | peroraini skot, ovce | peroralni podani
kralovstyl Limited oral suspension suspenze
(Severni Irsko)

2/3/4 Airton Close,

Tallaght

D24 FHOV

Ireland
Spojené Bimeda Animal Health Endospec SC 2.5% w/v | albendazol | 2.5 % w/v | Peroraini skot, ovce | peroralni podani
kranvstyl Limited oral suspension suspenze
(Severni Irsko)

2/3/4 Airton Close'

Tallaght

D24 FHOV

Ireland
Eppljené ) Bimeda Animal Health Ovidrench S & C 10% albendazol 10 % w/v | peroralni skot, ovce | peroralni podani

ralovstvi . . suspenze

(Severni Irsko) L|m|ted_ w/v oral suspension for

2/3/4 Airton Close' cattle and sheep

Tallaght

D24 FHOV

Ireland
Spojené Bimeda Animal Health Ovidrench S & C 2.5% | albendazol | 2.5 % w/v | peroralni skot, ovce | peroralni podani
kralovstvi suspenze

(Severni Irsko)

Limited

2/3/4 Airton Close'
Tallaght

D24 FH9V

Ireland

w/v oral suspension for
cattle and sheep
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Clensky stat Drzitel rozhodnuti o Nazev INN Sila Lékova forma | Druhy Zplasob podani
EU/EHP registraci zvirat
Spojené Tulivin Laboratories Ltd Tramazole 100 mg/ml | albendazol 100 mg/ml | peroralni skot, ovce | peroralni podani
kraIOVStY' 35 Abbeydale Park, oral suspension for suspenze
(Severni Irsko)

Newtownards cattle and

BT23 8RE sheep

Northern Ireland
Sppjené ) Tulivin Laboratories Ltd Tramazole 2.5% w/v SC | albendazol 2.5 % w/v | peroralni skot, ovce | peroralni podani
kralovstvi suspenze

(Severni Irsko)

35 Abbeydale Park,
Newtownards

BT23 8RE

Northern Ireland

oral suspension
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Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmén v informacich o pripravku
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Celkové shrnuti védeckého hodnoceni veterinarnich lé¢ivych pripravki
obsahujicich albendazol jako jedinou lécivou latku ve formé peroralni
suspenze pro ovce (viz priloha I)

Uvod

Albendazol je Sirokospektré anthelminticka latka ze skupiny benzimidazoll. U vnimavych parazit{
plsobi benzimidazoly mechanismem narudeni intracelularniho mikrotubuldrniho transportniho systému,
nebot se selektivn& vaZi na tubulin, ni&i tubulin, brani jeho polymeraci a inhibuji tvorbu mikrotubull
(Plumb, 2005)*.

Veterinarni 1é¢ivé ptipravky obsahujici albendazol se u skotu, ovci, koz, prasat, kralikl, ptak{, pst

a kocek Siroce pouzivaji jiz desitky let. U pfezvykavci, a zejména u ovci, se veterinarni é&ivé
pripravky s obsahem albendazolu pouzivaji k I&éCbé cilené na gastrointestinalni hlistice, plicnivky,
tasemnice a dospélce motolice jaterni. V celé Evropé vSak byla hlasena vznikajici rezistence na
benzimidazoly u gastrointestinalnich hlistic u ovci (Borgsteede et al., 20072, Cerfianska et al., 20063,
Kaplan & Vidyashankar, 20124, Scheuerle et al., 2009°).

Béhem nedavného decentralizovaného postupu registrace (ES/V/0431/001/DC) podle ¢lanku 18
natizeni (EU) 2019/6 bylo zjit&no, Ze na trhu existuje nékolik veterinarnich 1é&ivych pripravkd, véetné
pripravku ,Valbazen 1,9% Sus pension zum Eingeben fiir Schafe", referencniho pfipravku ve vyse
uvedeném decentralizovaném postupu registrace, které jsou urceny k Ié¢bé infekci gastrointestinalnimi
hlisticemi u ovci, a to s davkami nebo dolnimi mezemi davky 3,75 mg az 5 mg albendazolu na 1 kg
Zivé hmotnosti. Rada védeckych publikaci skuteéné naznacduje, ze davky do 5 mg albendazolu na 1 kg
Zivé hmotnosti mohou predstavovat zavazné riziko nedostatecné Ucinnosti proti gastrointestinalnim
hlisticim u ovci (Borgsteede et al., 20072, Cerfianska et al., 20063, Claerebout et al.,2020¢, Domke et
al., 2012a’, Hoglund et al., 20228, Kowal et al., 2016°, Scheuerle et al., 2009°, Untersweg et al.,
202119, Vineer et al., 202011, Voigt et al., 202212), a kromé toho i riziko selekce rezistence na
albendazol v kontextu rezistence na benzimidazoly, ktera se jiZz u gastrointestinalnich hlistic ovci

v Evropé vyskytuje.

L Plumb, Donald C. Plumb's Veterinary Drug Handbook. Stockholm, Wis:Ames, Iowa:PhrmaVet; distrib. Blackwell Pub,
2005.

2 Borgsteede FHM, Dercksen DD, Huijbers R: Doramectin and albendazole resistance in sheep in the Netherlands,
Veterinary Parasitology 144, 180-183, 2007.

3 Cernanska D, Varady M, Corba J: A survey on anthelmintic resistance in nematode parasites of sheep in the Slovak
Republic, Veterinary Parasitology 135, 39-45, 2006.

4 Kaplan RM a Vidyashankar AN: An inconvenient truth: Global worming and anthelmintic resistance, Veterinary
Parasitology 186, 70-78, 2012.

5 Scheuerle MC, Mahling M, Pfister K: Anthelmintic resistance of Haemonchus contortus in small ruminants in Switzerland
and Southern Germany, Wiener klinische Wochenschrift 121, 46-49, 2009.

6 Claerebout E, Wilde ND, Mael EV, Casaert S, Velde FV, Roeber F, Veloz PV, Levecke B, Geldhof P:Anthelmintic resistance &
common worm control practices in sheep farms Flanders, Belgium, Vet Parasitology: Regional studies and reports 20, 2020.
7 Domke AV, Chartier C, Gjerde B, Stuen S. Benzimidazole resistance of sheep nematodes in Norway confirmed through
controlled efficacy test. Acta Vet Scand. 2012; 54(1):48. 2012a.

8 Hoglund ], Baltrusis P, Enweji N, Gustafsson K: Signs of multiple anthelmintic resistance in sheep gastrointestinal
nematodes in Sweden, Veterinary Parasitology, Regional Studies and Reports 36, 2022.

9 Kowal J, Wyrobisz A, Nosal P, Kucharski M, Kaczor U, Skalska M, Sendor P: Benzimidazole resistance in the ovine
Haemonchus contortus from southern Poland - coproscopical and molecular findings, Annals of parasitology 62(2), 119-
123, 2016.Plumb DC, 6. vydani: s. 17-19, 2008.

10 Untersweg F, Ferner V, Wiedermann S, Géller, M, H6rl-Ramnegger M, Kaiser W, Joachim A, Rinaldi L, Kriicken ], Hinney
B: Multispecific resistance of sheep trichostrongyloids in Austria, Parasite 28, 50, 2021.

11 Vineer HR, Morgan ER, Hertzberg H, Bartley D], Bosco A, Charlier J, Chartier C, Claerebout E, de Waal T, Hendrickx G,
Hinney B, Hoglund J, Jezek ], Kasny M, Keane OM, Martinez-Valladares M, Mateus TL, MclIntyre J, Mickiewicz M, Munoz AM,
Phytian CJ, Ploeger HW, Rataj AV, Skuce PJ, Simin S, Sotiraki S, Spinu M, Stuen S, Thamsborg SM, Vadlejch ], Varady M,
von Samson-Himmelstjerna G, Rinaldi L: Increasing importance of anthelmintic resistance in European livestock: creation
and meta-analysis of an open database, Parasite 27, 69, 2020.

12 \oigt K., Geiger M., Jager M.C., Knubben-Schweizer G., Strube C., Zablotski Y., Effectiveness of anthelmintic treatments
in small ruminants in Germany, Animals 12, 1501, 2022.
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Némecko navic upozornilo, Ze davky veterinarnich lé&ivych pFipravkd s obsahem albendazolu proti
gastrointestinalnim hlisticim u ovci nejsou v ramci Evropské unie harmonizovany a pohybuji se
v rozmezi 3,75 az 15 mg albendazolu na 1 kg zZivé hmotnosti.

Z vy3e uvedenych divodl povaZzovalo Némecko za nezbytné pfezkoumat veterinarni 1é¢ivé pFipravky
obsahujici albendazol jako jedinou IéCivou latku, které jsou k dispozici ve formé peroralnich suspenzi
a jsou indikovany proti gastrointestinalnim hlisticim u ovci s davkami nebo dolnimi mezemi davky
3,75 mg az 5 mg albendazolu na 1 kg zivé hmotnosti. Némecko proto v zajmu Unie pfedlozilo tuto
zalezZitost Vyboru pro veterinarni |écivé pripravky (dale jen ,CVMP") agentury podle ¢lanku 82 nafizeni
(EU) 2019/6.

Cilem tohoto prezkoumani bylo zajistit bezpecné a Ucinné pouzivani téchto veterinarnich lécivych
pripravkd a zabranit zbyteénym rizikim souvisejicim s rozvojem rezistence vici antiparazitikGim.
Kromé toho Némecko povazovalo za nezbytné vyhodnotit studie rezidui, studie bezpecnosti na cilovych
druzich zvifat a studie bezpeénosti pro Zivotni prostfedi, nebot potencialni zvy$eni doporuc¢ené davky
mGze mit disledky pro bezpednost spotrebitele, cilovych zvifat a bezpe¢nost pro Zivotni prostiedi.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni

V ramci tohoto postupu mél vybor zvazit, jaky rezim davkovani (tj. davkovani, interval davkovani

a doba trvani 1é¢by) albendazolu je u dotéenych veterinarnich lé&ivych pFipravkl nutny, aby byla
zajisténa dostatecna Ucinnost proti gastrointestinalnim hlisticim u ovci a zaroven bylo omezeno riziko
rozvoje rezistence na albendazol. Pokud byla zména rezimu davkovani povazovana za nezbytnou, bylo
rovnéz treba zvazit stanoveni pfimérené ochranné Ihity pro ovce a posouzeni mozného dopadu nové
doporucené davky na bezpecnost cilovych zvifat, jakoz i hodnoceni rizik dotéenych veterinarnich
lé¢ivych pFipravkl pro Zivotni prostiedi. V ndvaznosti na tento pozadavek povazoval vybor CVMP za
nezbytné také vyhodnotit potencialni dopad jakychkoli navrhovanych zmén rezimu davkovani na
bezpeénost uzivateld.

Deset drzitell rozhodnuti o registraci predlozilo odpovédi na seznam otézek, ktery vybor CVMP
vypracoval pro tento postup prezkoumani. Zatimco néktefi drzitelé rozhodnuti o registraci predlozili
rozsahlou dokumentaci, shromazdénou literaturu a souhrny literatury, jini poskytli pouze omezené
informace, které se tykaly zejména kvalitativniho a kvantitativniho slozeni jejich veterinarnich lécivych
pFipravkd.

Znacna cCast predlozenych internich a publikovanych studii vznikla pred vice nez 15 az 20 lety

a odraZela vé&decké normy, vzorce vnimavosti parazitl a situaci v oblasti rezistence panujici v dobé
plvodni registrace. Naproti tomu bylo k dispozici pomé&rn& malo terénnich studii, které se konkrétné
zabyvaly stavajici Ucinnosti albendazolu ve schvalenych davkach.

Aby usnadnil kritické hodnoceni a podpofil odvozeni Gcinné davky, urcil vybor CVMP na zakladé
publikované literatury dalsi referen¢ni odkazy.

Vzhledem k obavam tykajicim se omezené relevance historickych tdajd byly pro hodnoceni G&innosti
za soucasné situace zohlednény pouze klinické a terénni studie (v¢etné terénnich studii ke stanoveni
davky a potvrzeni davky), které byly zverejnény nebo provedeny od roku 2011, véetné dalsich
referenénich odkazl uréenych vyborem CVMP. Vzhledem k tomu, Ze cilem posouzeni bylo vyhodnotit
soucasnou Ucinnost albendazolu v davkach nebo s dolnimi mezemi davky 3,75 az 5 mg na 1 kg Zivé
hmotnosti v souvislosti se vznikajici rezistenci, vybor CVMP omezil své hodnoceni na Udaje ziskané za
poslednich 15 let. Ackoli pro antiparazitarni veterinarni [éCivé pripravky neni definovana zadna formalni
lhdta, na rozdil od antibiotik, pro kterd pokyny vyboru CVMP k hodnoceni rizika pro vefejné zdravi
tykajiciho se antimikrobidlni rezistence v dlsledku pouziti antimikrobialniho veterinérniho lé¢ivého
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pfipravku u druhl zvitat uréenych k produkci potravin (EMA/CVMP/AWP/706442/2013)13 stanovi
pé&tiletou Ihdtu, vybor CVMP usiloval o dosazeni rovnovéhy mezi stafim a védeckou relevanci
dostupnych dlikazd a zaroven se snazil vylou¢it nadmérny pocet referencnich odkazd. To vedlo k prijeti
Casového ramce 15 let.

Historické Udaje byly povazovany za podpilrné pro charakterizaci farmakokinetiky, bezpeénosti
a vzorcl obecné ucinnosti, pro hodnoceni sou¢asné ucdinnosti a rezistence véak mély omezeny vyznam.

Vybor CVMP vyhodnotil Udaje predlozené drziteli rozhodnuti o registraci a dalsi jim urcenou literaturu
pro veterinarni l1écivé pripravky s obsahem albendazolu, které byly k dispozici ve formé peroralni
suspenze a byly schvéleny k 1é¢bé infekci gastrointestinalnimi hlisticemi u ovci v davkach nebo

s dolnimi mezemi dévky 3,75 az 5 mg na 1 kg Zivé hmotnosti.

Kvalitativni a kvantitativni slozeni

Osm drziteld rozhodnuti o registraci uvedlo kvalitativni a kvantitativni sloZeni svych veterinarnich
lé¢ivych pFipravkl a sedm z nich rovnéz predlozilo odpovidajici specifikace pFipravku.

A&koli se slozeni veterinarnich 1é¢ivych pripravki li$i z hlediska sloZeni a specifikaci pomocnych latek,
vSechny veterinarni |écivé pripravky obsahuji stejnou Iécivou latku a podavaji se stejnou cestou
podani.

Vétsina uvedenych pomocnych latek byla obecné povazovana za farmakologicky neaktivni, tj.

v predlozenych sloZenich nebyly identifikovany zadné pomocné latky, které by mély vliv na biologickou
dostupnost po peroralnim podani. Z toho divodu se neocekavalo, Ze by tyto pomocné latky mély vliv
na absorpci, distribuci, metabolismus nebo vylucovani léCivé latky nebo Ze by vykazovaly vyznamné
ucinky na biologickou dostupnost a farmakokinetiku, které by souvisely s lIékovou formou.

Nicméné s ohledem na znamé vlastnosti urcitych pomocnych latek, které jsou v nékterych lékovych
formach pritomny, nelze potencialni ic¢inek na farmakokineticky profil zcela vyloucit. Dotcené Iékové
formy jsou vsSak na trhu jiz mnoho let a v nékterych pfipadech jsou podlozeny farmakokinetickymi
udaji specifickymi pro jednotlivé pripravky (viz bod tykajici se farmakokinetiky nize).

Vzhledem k rozsahlé p¥itomnosti t&chto veterinarnich 1é&ivych pripravk{ na trhu se neoéekavalo, Ze by
se jakykoli hypoteticky vliv na farmakokinetiku souvisejici s pomocnymi latkami promitl do klinicky
vyznamného dopadu na ucinnost. Nemélo se tudiz za to, ze by pozorované rozdily ve slozeni
pomocnych latek mély klinicky vyznamny dopad na systémovou expozici, a vybor CVMP povazoval za
védecky odlvodné&né odvodit a uplatfiovat jednotny rezim davkovani pro véechny lékové formy
veterinarnich 1é¢ivych ptipravkl. Jakkoli sloZeni a specifikace svych veterinarnich lé&ivych pFipravkd
nepredlozili véichni drzitelé rozhodnuti o registraci, neocekavalo se, Ze by absence téchto Gdaji méla
vliv na celkové hodnoceni nebo vyvozené zavéry.

Farmakokinetika

P&t drziteld rozhodnuti o registraci predloZilo informace tykajici se farmakokinetiky peroralné podaného
albendazolu, které se skladdaly z idaji odvozenych z interniho vyzkumu a z odkazl z publikované
védecké literatury. Celkové byly interni studie pomérné staré, coz je v souladu se skutecnosti, Ze
veterinarni |éCivé pripravky obsahujici albendazol jsou registrovany od 60. let 20. stoleti. Stari studii
véak obecné nemé zadny vliv na farmakokinetiku latky, v pribé&hu ¢asu jen mohlo dojit ke zlepgeni

13 Guideline on the assessment of the risk to public health from antimicrobial resistance due to the use of an antimicrobial
veterinary medicinal product in food producing animal species (EMA/CVMP/AWP/706442/2013) - odkaz.
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analytickych metod. Predlozené Udaje byly tedy v ramci tohoto postupu prezkoumani povazovany za
validni.

Nékteré z predlozenych studii nebo publikaci tykajicich se farmakokinetiky pouzivaly Cisty albendazol
nebo jiné schvalené veterinarni I1éCivé pripravky obsahujici albendazol jako IéCivou latku. Je tieba
upozornit, ze studie a publikace nezavisle vypracovali na rlznych mistech rlzni vyzkumni pracovnici za
pouZiti rizného vybaveni. Variabilita farmakokinetickych parametrl v rdmci stejné davky by tedy
mohla byt zplsobena rlznymi lékovymi formami.

Udaje o bioekvivalenci nenaznaduji zadny vyznamny dopad rozdilé ve sloZeni na systémovou expozici,
pokud byly podany totozné davky. Prokazaly to studie bioekvivalence predlozené dvéma drziteli
rozhodnuti o registraci (v nichz byly hodnoceny tfi sily pfi 7,5 mg na 1 kg Zivé hmotnosti a dva
veterinarni 1éCivé pripravky pfi 10 mg na 1 kg zivé hmotnosti). Dalsi studie hodnotila farmakokinetiku
a G¢innost dvou schvalenych veterinarnich lé&ivych pFipravkd pti davce 7,5 mg na 1 kg Zivé hmotnosti
a prokazala srovnatelnou Gcinnost proti F. hepatica, O. circumcincta, T. colubriformis a N. battus.

Interni Udaje navic doplnily ¢tyfi odkazy na publikovanou literaturu (1991-2004). Dvé studie hodnotily
farmakokinetiku &istého albendazolu namisto registrovanych veterinarnich 1é&ivych ptipravka.
Swarnkar et al. (1998)4 zkoumali farmakokinetiku peroralné a intraruminalné podaného albendazolu
v davce 5 mg na 1 kg zivé hmotnosti a pozorovali zvySenou biologickou dostupnost albendazolu
podavaného intraruminaini cestou. Galtier et al. (1991)'> zkoumali metabolizaci albendazolu
podavaného peroralné, intravendzné nebo intraruminalné v davkach az do 3,8 mg na 1 kg zivé
hmotnosti a prokazali, ze albendazol je metabolizovan zejména v jatrech, a to bez ohledu na cestu
podani.

Dalsi dvé publikace zkoumaly vztah mezi farmakokinetikou plazmy a klinickou U¢innosti albendazolu

u nakazenych zvifat. Kromé toho Moreno et al. (2004)16 zkoumali dvé rlzné davky, a to 3,8 mg na

1 kg Zivé hmotnosti a 7,5 mg na 1 kg zivé hmotnosti, a pozorovali Umérnost mezi podanou davkou
albendazolu a namé&renymi plazmatickymi koncentracemi obou metabolitl albendazolu. Pfi davce

7,5 mg na 1 kg zivé hmotnosti bylo v porovnani s 3,8 mg na 1 kg Zivé hmotnosti pozorovéano vice nez
100% zvyseni plazmatickych hladin AUC anthelminticky aktivniho metabolitu, albendazol-sulfoxidu.
VyS$Si a dlouhodoba plazmatickd koncentrace l1éc¢ivého pripravku mérena po Iéc¢bé davkou 7,5 mg na

1 kg zivé hmotnosti vedla ke zlepSeni vzorce Ucinnosti (odhadovaného na zakladé poctu vajicek v trusu
i po¢tu dospélct helmintd) u vétsiny zkoumanych gastrointestinalnich hlistic v porovnani s G&innosti
dosazenou pri nizsi ddvce. Nizka nematocidni aktivita (< 24 %) pozorovana u zkoumanych
gastrointestinalnich hlistic naznacuje vysokou miru rezistence na albendazol podavany v davce 3,8 mg
na 1 kg zivé hmotnosti. Zavérem lze Fici, Ze podani vyssi davky by mohlo vést k vyssi expozici

a zlepdeni Ucinnosti (coz by mohlo byt dileZité pro G&innost proti nejméné vnimavym helmintdm).

Ve druhé studii Lanusse et al. (1995)!7 charakterizovali plazmatickou dispozi¢ni kinetiku albendazolu,
fenbendazolu a oxfendazolu po peroralnim podani dospélym ovcim (5 mg na 1 kg zivé hmotnosti).
Celkové bylo prokazano, ze albendazol-sulfoxid vykazuje rychlejsi absorpci a vyssi Cmax nez oxfendazol
a jeho obsah v plazmé relativné rychle klesal, pficemZ nedetekovatelnych koncentraci bylo dosazeno
60 hodin po podani albendazolu.

14 Swarnkar CP, Sanyal PK, Singh D, Khan FA, Bhagwan PS. Comparative disposition kinetics of albendazole in sheep
following oral and intraruminal administration. Vet Res Commun. 1998 Dec;22(8):545-51.

15 Galtier P, Alvinerie M, Steimer JL, Francheteau P, Plusquellec Y, Houin G. Simultaneous pharmacokinetic modeling of

a drug and two metabolites: application to albendazole in sheep. J Pharm Sci. 1991 Jan;80(1):3-10.

16 Moreno L, Echevarria F, Mufioz F, Alvarez L, Sanchez Bruni S, Lanusse C. Dose-dependent activity of albendazole against
benzimidazole-resistant nematodes in sheep: relationship between pharmacokinetics and efficacy. Exp Parasitol.
2004;106(3-4):150-157.

17 Lanusse CE, Gascon LH, Prichard RK. Comparative plasma disposition kinetics of albendazole, fenbendazole, oxfendazole
and their metabolites in adult sheep. J Vet Pharmacol Ther. 1995;18(3)196-203.
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Z farmakokinetickych tdaji Ize vyvodit dlleZité zavéry. Je zndmo, Ze albendazol je prolécivo a jeho
aktivni formou je metabolit albendazol-sulfoxid, ktery vznika v jatrech. Zvyseni davky albendazolu

u ovci je spojeno se zvys$enou plazmatickou expozici metabolitdm (Moreno et al., 2004)6, Kromé toho
byl v praci Morena et al. (2004)'6 prokazan pfimy vztah mezi farmakokinetickym chovanim lécivych
pripravk{ a uginnosti anthelmintik proti hlisticim rezistentnim na benzimidazoly u ovci. A&koli se
nejedna o klasickou farmakokinetickou studii, bylo nicméné mozné prokazat, ze zvyseni davky
albendazolu u ovci je jasné spojeno se zvy$enou plazmatickou expozici metabolitim a vy3si
koncentraci léCivého pripravku, které vedly ke zvySeni Ucinnosti.

Rezim davkovani registrovanych veterinarnich lIééivych pripravkid

Pokud jde o interval davkovani, jsou vSechny dotcené veterinarni 1éCivé pfipravky registrovany pro
jednorazové podani bez ohledu na davku. Dokumentace, kterou predlozili drzitelé rozhodnuti

o registraci, neobsahovala dikazy, které by naznacovaly, Ze tento interval davkovani nemusi byt
pfiméreny. Kromé toho provedeny vyzkum védecké literatury nezjistil idaje, které by naznacovaly, Ze
alternativni interval davkovani zajisti lep&i G¢innost. Na tomto zakladé neexistuji dikazy o tom, Ze by
jednorazové podani nebylo dostatecné. Jednorazové podani albendazolu tudiz neni dale zkoumano

a nasledné hodnoceni rezimu davkovani se zaméfuje na vhodnost Grovné davky.

Stanoveni davky / potvrzeni davky

Bylo predlozeno nékolik internich predklinickych studii tykajicich se stanoveni davky a potvrzeni davky,
z nichZ nékteré byly provedeny v terénnich podminkach u ovci a pravdépodobné pochazely z plvodnich
Fizeni o udéleni registrace. Vzhledem k tomu, e vétsina veterinarnich lé¢ivych ptipravkl, které jsou
predmétem tohoto postupu prezkoumani, je na trhu jiz mnoho let, zadna z predlozenych internich
studii nebyla mladsi nez 22 let.

Studie posuzovaly davky albendazolu ve vysi 2,5, 3,75, 3,8, 5, 5,7 nebo 7,6 mg na kg zivé hmotnosti
a zahrnovaly fadu gastrointestinalnich hlistic, véetn& nejb&znéjsich rodi Haemonchus,
Trichostrongylus, Teladorsagia, Nematodirus a Cooperia. Celkové vétSina studii prokazala v dobé
registrace veterindrnich 1é&ivych pripravkd u vétdiny gastrointestinalnich hlistic miru G&innosti vy$si nez
90 %. Nicméné i tyto staré studie prokazaly, ze nizké davky ve vysi 2,5, 3,5 a 3,8 mg na 1 kg zivé
hmotnosti vykazovaly proti hlisticim Oesophagostomum columbianum (L3, L4, dospélci), coZ jsou
zfejmé na albendazol nejméné vnimavé gastrointestinalni hlistice, proménlivou Gcinnost nedosahujici
potfebné prahové hodnoty 90 %. Prestoze studie nebyly provedeny v souladu se stavajicimi pokyny,
vétsina z nich byla z hlediska koncepce studie povazovana za prijatelné.

Studie k potvrzeni davky provedena spolec¢nosti Zoetis priblizné v roce 1991 prokazala, ze davka

7,6 mg albendazolu na kg Zivé hmotnosti je dostatecné U¢inna proti kmenlm rezistentnim na
thiabendazol (s hodnotami Gcinnosti ve vysi 100 % proti H. contortus a 99,7 % proti T. colubriformis),
zatimco davka 5,7 mg albendazolu na kg zivé hmotnosti nedosahla dostate¢ného Ucinku (Ucinnost

91 % a 89,6 % proti H. contortus a T. colubriformis). Koncepce studie je sice zastarala a tyka se
malych skupin 1é&enych zvifat, vysledky se véak povazuji za podptrné.

V pozdéjsi publikaci Moreno et al. 200416 zkoumali Gc¢innost dvou davek albendazolu (3,8 mg a 7,5 mg
na 1 kg Zivé hmotnosti) na zékladé poctl vajiek spolu s mé&Fenim metabolitd albendazolu v plazmé.
Autofi dospéli k zavéru, ze vy$si plazmatické hladiny metabolitd jsou spojeny s vy$$i G¢innosti. Davka
7,5 mg na 1 kg zZivé hmotnosti dosahla vétSiho poklesu o 49,1 % u ovci infikovanych hlisticemi
rezistentnimi na benzimidazoly v porovnani s poklesem o 27 % po podani davky 3,8 mg na 1 kg zivé
hmotnosti. Navzdory velkym rozdilim v hodnotach Gé&innosti s podobnymi hodnotami Cmax z Gdajl

z prace Morena et al. (2004)¢ vyplyva, Ze vyssi hodnoty Cmax vedou ke zvysené Ucinnosti, které Ize
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dosahnout podanim vy$si davky albendazolu. Rozdily v G&innosti Ize pFi¢ist riznym faktorim, jako je
infekce umélou nebo pfirozenou cestou, oblast provedeni studie a mira rezistence parazita.

Vzhledem k tomu, Ze studie byly provedeny pred vice nez dvéma desetiletimi, a v dlsledku toho
nebylo moZné posoudit skuteény stav rezistence, z(stava nejisté, do jaké miry Ize Udaje o G&innosti

z téchto studii pouzit na soucasnou situaci. Zatimco Ucinnost v davkach v rozmezi od 3,75 do 5 mg na
1 kg zZivé hmotnosti byla v dobé registrace potvrzena jiz pfed vice nez dvaceti lety, Ucinnost téchto
davek v uvedené dobé& nespada do oblasti plisobnosti tohoto pfezkoumani.

Celkové lze fici, ze zavéry vyvozené z predlozenych studii ke stanoveni a potvrzeni davky jiz nemusi
byt platné, nebot nebyly testovany davky vyssi nez 5 mg na 1 kg zivé hmotnosti, studie jsou starsi nez
20 let a ze soucasného hlediska vykazuji koncepéni omezeni.

Uéinnost / rezistence

Mechanismy rezistence

Bylo predlozeno nékolik publikaci o mechanismech rezistence, zejména detekce jednonukleotidovych
polymorfismU (dale také ,SNP") na pozicich kodonu 167, 198 a 200 genu beta-tubulinu u Haemonchus
contortus (Barrére et al., 201218, Claerebout et al., 2020°), Teladorsagia circumcincta (Esteban-
Ballesteros et al., 201719, Martinez-Valladares et al., 201229, Claerebout et al., 2020°)

a Trichostrongylus colubriformis (Esteban-Ballesteros et al., 20171°, Claerebout et al., 2020°).
Jednonukleotidové polymorfismy souvisejici s rezistenci na benzimidazoly jsou dobfe charakterizovany.

Rezistence na benzimidazoly u hlistic mGze byt zplsobena mutaci genu kédujiciho cilové misto. Zda se
véak, Ze tatdZ mutace nevyvolava rezistenci vi¢i triklabendazolu u motolice Fasciola hepatica
(Wilkinson et al., 2012)2!, Kromé toho mohou rlizné mutace v rdmci jednoho druhu helmint{ vést

k rezistenci vi¢i stejnému anthelmintiku. Napfiiklad rezistence na benzimidazoly u Haemonchus
contortus muze byt zplsobena mutaci fenylalaninu na tyrozin u aminokyseliny na pozici 200 v genu
kédovaném na izotyp 1B-tubulinu (Kwa et al., 1994)22. Cetnost této bodové mutace rezistence
(jednonukleotidovy polymorfismus, SNP) se viak zna¢né rlzni a u populaci rezistentnich na
benzimidazoly, které nesou jiné mutace (napf. na pozici kodonu 167), mizZe byt nizka (James et al.,
200923, Ghisi et al., 20072%). Ackoli geneticka selekce pfispiva k rezistenci, zmény v mechanismech
transportu lé¢ivych pFipravkl nebo v metabolismu lé¢ivého piipravku u urcitého druhu helminta
znamenaji také rlizné mechanismy rezistence vi¢i stejnému anthelmintiku (Blackhall et al., 200825,
Vokral et al., 201326). P-glykoprotein, bunény membranovy transportni protein schopny prenaset

18 Barrere V, Alvarez L, Suarez G, et al., Relationship between increased albendazole systemic exposure and changes in
single nucleotide polymorphisms on the B-tubulin isotype 1 encoding gene in Haemonchus contortus. Vet Parasitol.
2012;186(3-4):344-349.

19 Esteban-Ballesteros M, Rojo-Vazquez FA, Skuce PJ, Melville L, Gonzalez-Lanza C, Martinez-Valladares M. Quantification of
resistant alleles in the B-tubulin gene of field strains of gastrointestinal nematodes and their relation with the faecal egg
count reduction test. BMC Vet Res. 2017;13(1):71.

20 Martinez-Valladares M, Famularo MR, Fernandez-Pato N, Cordero-Pérez C, Castafion-Orddiiez L, Rojo-Vazquez FA.
Characterization of a multidrug resistant Teladorsagia circumcincta isolate from Spain. Parasitol Res. 2012;110(5):2083-
87.

21 Wilkinson R, Law CJ, Hoey EM, Fairweather I, Brennan GP, Trudgett A. An amino acid substitution in Fasciola hepatica P-
glycoprotein from triclabendazole-resistant and triclabendazole-susceptible populations. Mol Biochem Parasitol.
2012;186(1):69-72.

22 Kwa MS, Veenstra JG, Roos MH. Benzimidazole resistance in Haemonchus contortus is correlated with a conserved
mutation at amino acid 200 in beta-tubulin isotype 1. Mol Biochem Parasitol. tnor 1994;63(2):299-303.

23 James CE, Davey MW. Increased expression of ABC transport proteins is associated with ivermectin resistance in the
model nematode Caenorhabditis elegans. Int J Parasitol. 2009;39(2):213-220.

24 Ghisi M, Kaminsky R, Maser P. Phenotyping and genotyping of Haemonchus contortus isolates reveals a new putative
candidate mutation for benzimidazole resistance in nematodes. Vet Parasitol. 2007;144(3-4):313-320.

25 Blackhall W], Prichard RK, Beech RN. P-glycoprotein selection in strains of Haemonchus contortus resistant to
benzimidazoles. Vet Parasitol. 2008;152(1-2):101-107.

26 \Jokral I, Jirasko R, Stuchlikova L, et al., Biotransformation of albendazole and activities of selected detoxification
enzymes in Haemonchus contortus strains susceptible and resistant to anthelmintics. Vet Parasitol. 2013;196(3-4):373-81.
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mnoho rdznych |é&ivych pFipravkd (véetné ivermektinu, benzimidazold a derivatd imidazothiazolu),
miZe vést k multilékové rezistenci, nebot zvysi aktivni transport Ié&ivych pfipravkl (James et al.,
200923, Kerboeuf et al., 200327, Xu et al., 199828),

Z (daju, které vypracovali Barrére et al.(2012)!8, vyplynulo, Ze specifické genotypy H. contortus,
konkrétné 200 genotypl, jsou selektivhé obohaceny zvysenou expozici albendazolu a Ze existuje silnd
souvislost mezi jednonukleotidovymi polymorfismy na pozici kodonu 167 a 200 u B-tubulinu. Zavér
vSak neodpovida zjisténim, k nimz dospéli Leuthwick a Luo (2017)2° ve studii hodnotici proménné, jez
mohou ovlivnit selekci rezistence. Vedle cesty podani a vlastni Iékové formy (které nebyly predmétem
tohoto prezkoumani) bylo jasné urceno, ze pouziti nizSich davek vedlo po 1éCbé k vyssi genové
Cetnosti, a tedy k vyssi pravdépodobnosti vzniku rezistence, a Ze vysoka variabilita davky vede

k rezistenci s vétsi pravdépodobnosti nez nizka variabilita. Dale byl vyvozen zavér, ze v ranych fazich
rozvoje rezistence, kdy jsou geny rezistence v populaci stale vzacné, pravdépodobnosti pareni urcuji,
e tyto geny jsou pfitomny téméF zcela ve formé heterozygotl. Pokud jsou tedy tito helminti Ié¢bou
I&éCivym pripravkem usmrceni (tj. jsou efektivné recesivni), rozvoj rezistence se zpozdi, zatimco pokud
[é¢bu preziji kvili net&inné davce (tj. jsou efektivné dominantni), dochdzi k relativné rychlému rozvoji
rezistence. Lze proto dospét k zavéru, ze vyssi davky a nizka variabilita vedly ke zpozdéni rozvoje
rezistence.

Udaje o Géinnosti pfedlozené drziteli rozhodnuti o registraci

P&t drzitell rozhodnuti o registraci poskytlo idaje o G&innosti nebo rezistenci, z toho &tyf¥i predlozili
predklinické a klinické studie hodnotici G&innost albendazolu proti rliznym parazitiim, jako jsou
gastrointestinalni hlistice, plicnivky, tasemnice a motolice jaterni, v davkach v rozmezi od 2,5 do

15 mg na 1 kg zivé hmotnosti u ovci. Do téchto studii byly zarazeny jak prirozené, tak uméle nakazené
ovce a albendazol byl podavan peroralné bud’ ve formé suspenze, nebo ve formé tobolek.

Ve vsech studiich bylo jednotné prokazéno, Ze v zadjmu odpovidajici icinnosti byly v zavislosti na
cilovych parazitech zapotrebi rlizné davky albendazolu. Proti gastrointestindlnim hlisticim byly G&inné

i nizké davky od 3,75 mg na 1 kg zivé hmotnosti. Vzhledem k variabilni vnimavosti vSak nejnizsi
vnimavost v¢i albendazolu z testovanych gastrointestinélnich hlistic vykézala hlistice
Oesophagostomum columbianum, u niz dosazeni dostatecné Gcinnosti vyZzadovalo davku alespori 5 mg
albendazolu na 1 kg zivé hmotnosti. Davky ve vysi 7,5 mg albendazolu na 1 kg zivé hmotnosti nebo
vySSi prokazaly téméF 100% ucinnost proti gastrointestinalnim hlisticim, nezavisle na druhu parazita. U
plicnivek, tasemnic nebo jaternich motolic byly k dosazeni dostatecné Gcinnosti = 90% redukce nutné
vyssi davky (od 7,5 mg albendazolu na 1 kg zivé hmotnosti).

Je tieba upozornit, e koncepce studii nebyly v souladu s pokyny VICH GL13 (U¢&innost anthelmintik:
specificka doporuceni pro ovce), pokud jde o pocet infekénich stadii u uméle vyvolané nakazy

a okamzik infekce, Ié¢by a pitvy. Tyto pfistupy vSak odrézely védecké standardy z doby studie, nebot
pokyny VICH GL13 pfijal vybor CVMP v roce 1999. Ackoli neni zpochybriovana historicka ucinnost
davky v rozmezi 3,75 az 5 mg albendazolu na 1 kg zivé hmotnosti proti gastrointestinalnim hlisticim
v dobé registrace veterinarniho lécivého pripravku (pfed vice nez 20 lety), vySe uvedené Udaje opét
zdGraznuji, Ze stafi studii omezuje jejich relevanci pro tento postup prezkoumani. Vzhledem k cili

27 Kerboeuf D, Blackhalls W, Kaminskyc R and von Samson-Himmelstjerna G: P-glycoprotein in helminths: function and
perspectives for anthelmintic treatment and reversal of resistance. Efflux pumps and antibiotic resistance of
microorganisms International Journal of Antimicrobial Agents 2003; 22: 332-346.

28 Xu M, Molento M, Blackhall W, Ribeiro P, Beech R and Prichard R (1998): Ivermectin resistance in nematodes may be
caused by alteration of P-glycoprotein homolog, Molecular and Biochemical Parasitology, 91: 327-335.

29 Leathwick DM, Luo D: Managing anthelmintic resistance-Variability in the dose of drug reaching the target worms
influences selection for resistance?. Vet Parasitol. 2017;243:29-35.
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hodnoceni soucasné Ucinnosti téchto dédvek v kontextu nové se objevujici rezistence proto vybor CVMP
zohlednil pouze Udaje ziskané v poslednich 15 letech.

Na zakladé hodnoceni predlozenych informaci dospél vybor CVMP k zavéru, ze predlozené udaje
odrazeji staki a historické souvislosti t&chto veterinarnich Ié&ivych pfipravkd, a proto zavéry vyvozené
v dané dobé& nemusi byt nezbytné platné v soucasnosti. A¢koli studie v dané dobé& prokézaly u rdznych
parazitl U¢innd rozmezi davek ve vysi 3,75 az 7,5 mg na 1 kg Zivé hmotnosti, souasnd situace je
odli$na, nebot rozvoj a Sifeni rezistence u gastrointestinalnich hlistic vyznamné ovlivnily Géinnost
veterinarnich 1é¢ivych piipravkd, a tim omezily vyznam zavérl pro souc¢asné podminky v praxi.

, ve

Udaje o Gdinnosti po 1é¢bé infekci gastrointestinalnimi hlisticemi s davkami nebo s dolnimi
mezemi davky 3,75 az 5 mg albendazolu na 1 kg zivé hmotnosti v Evropé od roku 2011

Celkem bylo za relevantni pro hodnoceni Uc¢innosti albendazolu u ovci povazovano patnact publikaci,
které byly zahrnuty do posouzeni. Odpovidajici U¢innost nad 90% prahovou hodnotou prokazali
Martinez-Valladares et al. 201220 a Rinaldi et al. 20143° po peroralnim podani 3,8 az 5 mg albendazolu
na 1 kg zivé hmotnosti. V ostatnich studiich vSak byla pozorovana proménliva ucinnost3! pfi davkach
od 3,75 do 5 mg albendazolu na kg zivé hmotnosti. ACkoli byla v nékterych pfipadech prokazana
dostatecna Ucinnost proti gastrointestinalnim hlisticim, jiné studie dolozily nedostatecnou ucinnost na
arovni 90 % nebo nizsi.

Predlozené terénni studie byly provedeny v celé Evropé (v Belgii, Estonsku, Francii, Italii, LotySsku,
Némecku, Nizozemsku, Norsku, Polsku, Rakousku, Recku, na Slovensku, ve épanélsku, Svédsku,
Svycarsku a ve Spojeném kralovstvi). Po podéni albendazolu ve schvélenych davkach 3,75 az 3,8 mg
na 1 kg zivé hmotnosti a 5 mg na 1 kg zivé hmotnosti byly nejCastéji pozorované a rezistentni rody
Haemonchus spp., Trichostrongylus spp. a Teladorsagia spp., na které se obvykle pouziva lécba
albendazolem. Do té&chto studii byly zafazeny ptirozené& i uméle infikované ovce. U¢innost byla
vypoctena na zakladé testu redukce poctu vaji¢ek v trusu (FECRT) a vysledky byly v nékterych
pfipadech dale potvrzeny pyrosekvenovanim SNP na pozici kodonu 167, 198 a 200 v genu B1 tubulinu.
Kromé& toho byla v nékterych ptipadech, kdy byla testovana rlizna anthelmintika, jako je levamisol,
ivermektin nebo moxidektin, pozorovana mnohocetna Iékova rezistence.

Cetné publikace v poslednich 15 letech uvadély nedostate¢nou Gcinnost po peroralnim podani
albendazolu v davce 3,75 az 5 mg na 1 kg zivé hmotnosti u ovci. Tato zjiSténi naznacuji vyskyt
rezistence na anthelmintika u gastrointestinalnich hlistic v celé Evropég, ktera byla ¢asto zjisténa

v oblastech, kde byly provedeny studie. Uznava se vsak, Ze doslo ke zkresleni vzhledem

k upfednostnénému odbéru vzork{ z jednotlivych zemé&délskych podnikd s podezfenim na rezistenci na
anthelmintika, a vyzkumné Usili se zamérovalo spiSe na zapadni Evropu. Regiony vychodni Evropy jsou
zfejmé nedostatecné zastoupené. Nelze vSak vyvodit, ze v téchto regionech Evropy neexistuji
potencidlni problémy s nedostate¢nou G¢innosti proti gastrointestinalnim hlisticim u ovci, ddvodem je
spise nedostatek Udaji pochazejicich z téchto oblasti. Vzhledem k tomu, Ze udaje z pribézného

30 Rinaldi L, Morgan ER, Bosco A, Coles GC, Cringoli G. The maintenance of anthelmintic efficacy in sheep in

a Mediterranean climate. Vet Parasitol. 2014 Jun 16;203(1-2):139-43. doi: 10.1016/j.vetpar.2014.02.006. Epub 17. tnora
2014.

31 Anupdld AM, Hinney B, Joachim A. Die Resistenzlage von Magen-darm- Strongyliden gegentiber Anthelminthika in drei
estnischen Schafherden. Berl Munch Tierarztl Wochenschr. 2014;127(1-2):50-55.

Bosco A, KieBler J, Amadesi A, et al., The threat of reduced efficacy of anthelmintics against gastrointestinal nematodes in
sheep from an area considered anthelmintic resistance-free. Parasit Vectors. 2020;13(1):457.

Hoglund J, Gustafsson K, Ljungstrém BL, Skarin M, Varady M, Engstrom F: Failure of ivermectin treatment in Haemonchus
contortus infected-Swedish sheep flocks. Veterinary Parasitology: Regional Studies and Reports, 1, 10-15. 2015.

Keidane D, Klavina A, Bergmane MB, Kovalcuka L: Parasitofauna and current status of anthelmintic resistance in Latvian
sheep farms. Veterinary World, 15(2), 414. 2022.

Maurizio A, Dotto G, Fasoli A, et al., Treatment ineffectiveness towards Haemonchus contortus is highly prevalent in sheep
and goat farms of North-Eastern Italy. BMC Vet Res. 2024;20(1):498. 30. fijna 2024.

Domke et al., 20123; Geurden et al., 2014; Hoglund et al., 2022; Kowal et al., 2016; Martinez Valladares et al., 2015;
Untersweg et al., 2021; Vineer et al., 2020; Voigt et al., 2022.
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sledovani jsou vzacné v dusledku naroénosti Setfeni na naklady a pracovni silu a rizné miry dodrzovani
predpist ze strany zemé&dé&lcl, Gdaje o rezistenci v terénu jsou omezené a nemusi piné odrazet
obecnéjsi ,situaci v redlném svété", pokud jde o Ucinnost anthelmintické IéCby albendazolem u ovci

v terénu.

K hodnoceni Gdajl je tireba poznamenat, Ze G¢innost byla ve véech studiich vypoctena predevsim jen
na zakladé testu FECRT. Ackoli je test FECRT pro stanoveni nedostatecné ucinnosti v terénnich
podminkach vhodny, mélo by byt stanoveni rezistence v idedlnim pfipadé potvrzeno vysetfenim,
napriklad pyrosekvenovanim, s cilem odhalit odpovédné SNP. Ve studiich, ve kterych bylo po testu
FECRT provedeno pyrosekvenovani, byly Udaje in vivo potvrzeny. Rezistence na benzimidazoly byla
zjisténa na pozicich kodonu 167 (8 %) a 200 (92 %) genu pro beta-tubulin izotypu 1 u H. contortus,
na pozicich kodonu 198 (47 %) a 200 (43 %) u T. circumcincta a na pozici kodonu 200 (100 %) u T.
colubriformis (Claerebout et al., 2020)°. Jak je vSak uvedeno vyse, ve vétsiné studii byly zakladem pro
hodnoceni Ucinnosti a rezistence pouze vysledky testu FECRT. Pokyny World Association for the
Advancement of Veterinary Parasitology (Svétové asociace pro védecky rozvoj veterinarni
parazitologie) (Kaplan et al., 2023)32 upresnily podminky, které je tfeba splnit pro zavéry o rezistenci
na anthelmintika na zadkladé nedostatecné ucinnosti vypoctené pomoci testu FECRT. K témto
podminkam patfi vhodné davkovani a podani, pouziti fadné skladovaného veterinarniho 1éc¢ivého
pripravku ve |hité do konce doby pouZitelnosti, odbé&r vzorkd od stejnych zvifat pted Ié¢bou a po ni ve
vhodném intervalu, spravné oznacené a uskladnéné Cerstvé vzorky trusu a musi platit, Ze metoda
pouzitd ke stanoveni poctu vajiCek v trusu je vhodna k urceni redukci poctu vaji¢ek v trusu a byly
pouzity vhodné laboratorni techniky, v minulosti bylo prokazano, Ze testovany lécivy pfipravek je

v testované davce G&inny proti cilovym parazitim, byl k dispozici dostate¢ny pocet zvifat a pocet

v trusu vyloucenych vajicek, byly pouzity vhodné statistické metody a lze zarudit kvalitu
anthelmintického 1é¢iva. Vétgina té&chto standardl je v souladu se spravnou veterindrni praxi, a ackoli
to neni vyslovné uvedeno, predpoklada se, ze tyto podminky byly ve studiich se schvalenym
veterinarnim lé&ivym pripravkem splnény. V ddsledku toho jsou vysledky zalozené na testu FECRT
povazovany za platné a vhodné pro detekci rezistence v terénnich podminkach (za predpokladu splnéni
podminek). A&koli byla podle vysledkl vy$e uvedené studie potvrzena rezistence na anthelmintika za
pouZiti testu FECRT, je tfeba mit na paméti, Ze pro ziskani spolehlivych vysledkd musi byt rezistentnich
nejméné 25 % populace helmint{, plivodné slaba rezistence tak mGze zlstat nezjisténa. PfestoZe test
FECRT ma urcitd omezeni, jedna se o zavedenou diagnostickou metodu, ktera je proveditelna

v terénnich podminkach.

Nicméné v pripadech, kdy byly k dispozici Udaje, byla zjisténi znepokojiva. V celé Evropé byl

v poslednich 15 letech pozorovan narlst vyskytu rozvoje rezistence, jak je podrobné&ji popséno nize. To
je obzvlasté problematické vzhledem k omezenému poctu skupin anthelmintik registrovanych k Ié¢bé
infekci gastrointestinalnimi hlisticemi u ovci (benzimidazoly, makrocyklické laktony, imidazothiazoly,
aminoacetonitrilové derivaty, salicylanilid). Nékolik studii také doloZilo mnohocetnou Iékovou rezistenci
u vSech testovanych |éCivych latek (Untersweg et al., 202119, Martinez-Valladares et al., 201533,
Geurden et al., 201434), coz vyznamné omezilo alternativni moznosti IéCby. Dosvédcilo to i némecké
celostatni Setfeni, které provedli Voigt et al. v roce 202212 a které prokazalo, Ze pouziti benzimidazol{
nebo makrocyklickych laktond proti gastrointestindlnim hlisticim u ovci vedlo k Grovni G¢innosti, kterad
nedosahla potifebné prahové hodnoty = 90 %.

32 Kaplan RM, Denwood MJ, Nielsen MK, et al., World Association for the Advancement of Veterinary Parasitology
(W.A.A.V.P.) guideline for diagnosing anthelmintic resistance using the faecal egg count reduction test in ruminants, horses
and swine. Vet Parasitol. 2023;318:109936.

33 Martinez-Valladares M, Geurden T, Bartram DJ, et al., Resistance of gastrointestinal nematodes to the most commonly
used anthelmintics in sheep, cattle and horses in Spain. Vet Parasitol. 2015;211(3-4):228-233.
doi:10.1016/j.vetpar.2015.05.024.

34 Geurden T, Hoste H, Jacquiet P, et al., Anthelmintic resistance and multidrug resistance in sheep gastro-intestinal
nematodes in France, Greece and Italy. Vet Parasitol. 2014;201(1-2):59-66.
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Kaplan a Vidyashankar (2012)* poskytli pfehled o celosvétové prevalenci rezistence na anthelmintika
u rGznych cilovych druhl zvifat. A&koli se tento postup prezkoumani zamé&fil na ucinnost albendazolu
u ovci v Evropé, vysoce nedostatecné vysledky z hlediska ucinnosti a mnohocetna Iékova rezistence
v mimoevropskych zemich jsou znepokojivé. Miry prevalence rezistence v Evropé byly popsany jako
mnohem niz&i ve srovndni s jinymi kontinenty a zemémi, rezistence v{i¢i benzimidazolu je vak velmi
rozsirend. Pripadné poddavkovéni, opakované pouziti stejné skupiny latek a nedostatedny pocet vaci
Ié¢b& vnimavych helmintd zachovanych v populaci ,v refugiich® vedly k rozvoji rezistence. Proto se
konstatuje, Ze situace ohledné rezistence vi¢i benzimidazoldm je celosvétové velmi riiznd, v tomto
postupu prezkoumani vSak byly zohlednény pouze evropské udaje.

Jeden drzitel rozhodnuti o registraci dale poskytl celosvétovy prehled farmakovigilanénich hlaseni

o podezfeni na nedostatek ocekavané Gcinnosti proti gastrointestinalnim hlisticim u ovci Ié¢enych
veterinarnim |é¢ivym pripravkem s obsahem albendazolu za obdobi od 1. ledna 2015 do 31. prosince
2024. Vzhledem k omezenym informacim uvedenym v téchto hlasenich (potvrzené infekce pred
Ié¢bou, potvrzeni zamoreni na zékladé klinickych pfiznak{ spise ne? na zaklad& parazitologickych
metod, nedostatek informaci o doplrfikové 1é¢bé, presné urceni okamziku Uspéchu lécby, a z toho
vyplyvajici otdzka, zda byli po 1é¢bé zjisténi paraziti z divodu nedostate¢né G&innosti nebo reinfekce)
véak na zakladé farmakovigilanénich daji predloZzenych timto drzitelem rozhodnuti o registraci nebylo
mozné potvrdit souvislost s rezistenci na anthelmintika. Kromé toho, ackoli nebyly k dispozici zadné
dalsi farmakovigilanc¢ni Udaje od spolecnosti, které hlasily snizenou Ucinnost, je tfeba upozornit, ze
farmakovigilan¢ni Udaje mohou poskytnout pouze indikace potencidlni rezistence. Skutecny rozsah

v terénu mize byt mnohem vétsi, ale zUstava nezjistén z ddvodu nedostate¢ného oznamovani
takovych pripadd.

Celkové vybor CVMP dospél k zavéru, ze ackoli dostupné dlikazy prokazuji variabilitu mezi jednotlivymi
regiony, |écbami a hlasenimi o nedostatecné Gcinnosti, souhrnné Udaje naznacuji nedostatek
konzistentni Uc¢innosti v doporucenych davkach 3,75 az 5 mg na 1 kg zivé hmotnosti u ovci spolu

s indikacemi potencidlni rezistence na anthelmintika. Udaje ziskané v t&chto studiich ne vzdy dosahly
prahové hodnoty Ucinnosti = 90%, ktera je doporucena k prevenci rezistence. Ackoli je zjisténi
rezistence metodicky naro¢né, existuji dikazy, Ze pfi vyée uvedenych doporué¢enych dévkach dochazi
k selhani 1&éCby, o ¢emz svédci védecké publikace a farmakovigilanc¢ni hlaseni. Vybor CVMP proto
usoudil, ze k dosazeni jednotné a jisté drovné Ucinnosti za soucasnych podminek v terénu budou
zapotfebi vyssi davky.

Udaje o Géinnosti po 1é¢bé davkami 7,5 mg albendazolu na 1 kg Zivé hmotnosti nebo vys$imi
proti gastrointestinalnim hlisticim v Evropé od roku 2011

K IéCbé infekci gastrointestinalnimi hlisticemi u ovci ve Spojenych statech se doporucuje davka 7,5 mg
albendazolu na 1 kg zivé hmotnosti (Plumb, 6. vydani). V Evropé je schvaleno proti gastrointestinalnim
hlisticim u ovci pouze nékolik veterinarnich 1é&ivych ptipravkd s obsahem albendazolu s davkami

7,5 mg na 1 kg zivé hmotnosti nebo vysSsimi. Esteban-Ballesteros et al. 20171° ve studii potvrdili
dostatec¢nou ucinnost po podani 7,5 mg albendazolu na kg Zivé hmotnosti na deseti pfirozené
infikovanych ovéich farmach ve Spanélsku. Navic byly pred Ié¢bou a po ni zjistény u T. circumcincta

a T. colubriformis alelové Cetnosti odpovidajici rezistenci na benzimidazoly. SNP na pozici 200 byl
pfitomen u T. colubriformis ve vice zemédélskych podnicich a ve vysoké Cetnosti pred |écbou (48,5 az
87,8 %) a po Iécbé albendazolem (stfedni hodnota v pozitivnich staédech = 95,1 %), s vyjimkou
jednoho zemédélského podniku, kde bylo dosazeno vysoké ucinnosti v rozmezi 98,5 az 100 %. Je
zajimavé, ze zemédélské podniky vykazujici nejnizsi ac¢innost (91,4 %) mély pred IéCbou a po ni velmi
nizkou ¢etnost SNP, coz nekorelovalo s vysledky zemédélskych podnikd s vy$&i prevalenci SNP, které
vykazovaly vyssi miru ucinnosti. Ve vSech ostatnich zemédélskych podnicich vykazujicich vynikajici
ucinnost se prevalence SNP u jednotlivych prezivsich larev zvysila. Vysledky ukazaly, ze velmi vysoké
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ucinnosti, ktera se blizila 100 %, bylo dosazeno davkou 7,5 mg na 1 kg Zivé hmotnosti bez ohledu na
stupen prevalence SNP pred lécbou.

Darabus et al., 202135 zverejnili studii, v niz byl srovnavan Iécebny Gclinek proti gastrointestinalnim
hlisticim u perordlné podané dévky 7,5 mg albendazolu na kg Zivé hmotnosti nebo subkutédnné podané
davky 0,2 mg ivermektinu na kg zivé hmotnosti u 40 rumunskych ovci poté, co byla hldsena zvysena
rezistence v dané zemépisné oblasti. Jakkoli nebylo riziko rezistence na Urovni zemédélského podniku
podrobné popsano, bylo na Urovni skupiny dosaZzeno odpovidajici ucinnosti ve vysi 99,84 % po |éCbé
albendazolem a 99,73 % po Iécbé ivermektinem.

Babjék et al. v roce 202336 zvetejnili dlikazy o nedostate¢né G&innosti po jednordzovych davkach 5 mg
albendazolu na 1 kg zivé hmotnosti nebo davkach rozdélenych na polovinu a podanych

v Sestihodinovém intervalu, jednorazovych davkach 10 mg albendazolu na 1 kg zivé hmotnosti nebo
0,2 mg ivermektinu na 1 kg zivé hmotnosti v zemédeélském podniku s vysoce rezistentnimi ovcemi na
Slovensku. V této studii byla dale zjisténa mnohocetna Iékova rezistence gastrointestinalnich hlistic

u ovci. Ve druhé fazi studie bylo dosazeno 100% ucinnosti po podani levamisolu, coz nebylo
prekvapivé z divodu dlouhodobé nedostupnosti levamisolu na mistnim trhu, v jehoZ dlsledku nebyly
hlistice této I&Civé latce vystaveny.

Ackoli je k dispozici pouze nékolik publikaci, studie, které provedli Esteban-Ballesteros!®, Darabus3>

a Babjak3® dokladaji, v jakych pfipadech by bylo zvySeni davky albendazolu pfinosné a v jakych
pfipadech by Uprava davky jiz neméla na Ucinnost zadny vliv. Esteban-Ballesteros et al., 201719,
prokazali, Zze navzdory Cetnosti 48,5 az 87,8 % SNP na pozici 200 u T. colubriformis pred 1éCbou
dosahla davka 7,5 mg albendazolu na 1 kg zZivé hmotnosti velmi vysoké ucinnosti blizici se 100 %, a to
témér ve vsech skupinach. Je tfeba upozornit, Ze Cetnosti rezistentnich hlistic byly po |é¢bé vyssi ve
srovnani s Cetnosti pred IéCbou, coz doklada studie Barrere et al. z roku 201218, Toto zjisténi je
prikazné, protoze pfi nizdich ddvkach méné vnimavé rezistentni hlistice preZiji, zatimco pfi vysSich
davkach budou tyto hlistice usmrceny a lé¢bu preziji prevazné jen rezistentni hlistice (pokud jsou
pritomny). Cetnost rezistentnich hlistic bude proto po 1é¢bé vy$si nez pred ni, protoze zlistanou pouze
rezistentni hlistice. Aby se po takové |écbé zabranilo rozvoji rezistentni populace, je klicové fedéni

s vnimavou populaci. Proto se k dosazeni skute¢ného ucinku redéni rezistentnich hlistic po 1é¢bé

a vnimavych hlistic z pastvy pouZivaji strategie ochrany vnimavych parazitl v refugiich, napft.
prostfednictvim cilené selektivni 1éCby, nebo strategie fizené pastvy (napf. prfesun a nasledné
davkovani), které se povazuji za klicové opatfeni ke zpomaleni rozvoje rezistence. Populace v refugiich
je ¢ast celkové populace, kterd neni vystavena anthelmintické 1é¢bé&. MlzZe se jednat o larvy na
pastvinach a/nebo o helminty u neosetfenych zvirat. Pokud tedy existuje zvySené riziko rezistence,
meéla by byt k dosazeni co nejucinnéjsi IéCby IéCenych zvifat pouzita nejvyssi mozna davka spolu se
strategiemi, jako je cilena selektivni IéCba a Fizeni pastvy. Prokazali to i Darabus et al. v roce 20213

v zapadnim Rumunsku, kde byla hlaSena zvysena rezistence v dané zemépisné oblasti. Ackoli nebyla
podrobné popsana rezistence na urovni zemédélského podniku, zvySena davka 7,5 mg albendazolu na
1 kg zivé hmotnosti byla dostatecné Gcinna. Babjak et al., v roce 20233% prokazali, ze pokud rezistence
dosahla urcité Urovné, byla Uprava davky bez jakéhokoli Gcinku. V této studii byla vysoka Uroven
rezistence potvrzena Udaji in vitro z testu vylihnutych vajicek a testu vyvoje larev, kdy se pfi vSech
testovanych davkach thiabendazolu vajicka vylihla (stfedni hodnota vylihnuti vice nez 90 % pfi mezni
koncentraci 0,05 ug/ml thiabendazolu) a larvy se vyvinuly do stadia L3 (pfiblizné 50 % larev pfi
prahové koncentraci 0,08 ug/ml thiabendazolu). Kromé toho byla potvrzena mnohocetna Iékova
rezistence a prokazala se také nedostate¢na Ucinnost oproti ivermektinu. V tomto zvlastnim pripadé

35 Darabus G, Morariu S, Mederle N, Ilie MS, Luca I, Ciresan AC: A comparative study regarding the efficacy of anthelmintic
treatment for gastrointestinal parasitism in sheep, Revista Roméana de Medicina Veterinara, 77-80, 2021.

36 Babjak M, Kénigova A, Komaromyova M, Kuzmina T, Nosal P, Varady M. Multidrug resistance in Haemonchus contortus in
sheep - can it be overcome? J Vet Res. 19. prosince 2023;67(4):575-581.
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prokazalo pouziti levamisolu, ktery dosud nebyl podavan, Gcinnost 100 %. Tento scénar na jedné
strané doklada disledky desetileti pFili§ ¢astych pouziti uréité skupiny anthelmintik a na druhé strané
to, ze jedinym Fedenim k prekondni rezistence je podani 1é¢ivé latky ze skupiny, kterd ma jiny zplsob
ucinku a v idedlnim pripadé dosud nebyla pouzita.

Celkové shrnuti vyboru CVMP tykajici se Gcinnosti/rezistence a doporuceného davkovani

Rozvoj rezistence je sloZity proces ovlivnény mnoha faktory. Z tohoto dlvodu Fizeni rizika rezistence
zahrnuje celou Fadu vzajemné souvisejicich opatfeni a je pochopitelné, pro¢ provadéni pouze jednoho
opatfreni pravdépodobné nebude Uspésné.

Mezi obecné znama kontrolni opatfeni, ktera jsou klicovymi faktory oddaleni rozvoje rezistence, patfi
prevence poddavkovani, udrzeni vnimavych populaci v refugiu, parazitologické monitorovani potfeby
IéCby, hodnoceni Uspéchu léCby a pouziti vysoce ucinné anthelmintické Iécby. S ohledem na znamy
celosvétovy problém rezistence vi¢i benzimidazoldm u malych pFezvykavcl byl tento postup
pirezkoumani zahajen s cilem posoudit, zda schvalené davky nebo dolni meze davky 3,75 az 5 mg
albendazolu na kg Zivé hmotnosti i nadale dosahuji dostatecné Ucinnosti u terénnich populaci
gastrointestinalnich hlistic u ovci v Evrop&, nebo zda mdZe byt k zajisténi odpovidajici G&innosti nutna
zvysena davka.

Nékolik zprav zverejnénych v celé Evropé prokazalo u ovci nedostatecnou Ucinnost proti
gastrointestinalnim hlisticim po podani 3,75 az 3,8 nebo 5 mg albendazolu na 1 kg Zivé hmotnosti
a naznadilo existenci rezistentnich populaci v terénu. V ramci tohoto postupu prezkoumani byly
posouzeny odkazy, které predlozili drzitelé rozhodnuti o registraci, a vybor CVMP proved| nezavislou
redersi literatury s cilem uréit dostupné dlikazy o tom, zda by vy$&i davky albendazolu mohly byt za
aktualni situace v terénu z hlediska Gcinnosti pfinosné, aniz by byla ohrozena snasenlivost u ovci.

Na zadklad& zhodnoceni dostupnych Gdajll Ize konstatovat, ze dikazy svéd¢ily pro nutnost Gpravy
davky albendazolu v rdmci l1é¢by infekci gastrointestinalnimi hlisticemi u ovci. Vzhledem k tomu, ze
hlaseni po podani davek ve vysi nejméné 7,5 mg albendazolu na 1 kg zivé hmotnosti jsou vzacna, ze
zverejnénych hlaseni nebylo mozné odvodit jednoznacny obraz. Bylo vSak mozné pozorovat, ze
podavani davek ve vysi 3,75 az 5 mg albendazolu na 1 kg zivé hmotnosti vedlo v mnoha pripadech

k nedostate¢né Gcinnosti. Rezistence vici albendazolu méze byt jednou z pficin snizené Gc&innosti.
Nékolik hlaseni prokazalo snizenou ucinnost pfi téchto nizsich davkach, coz potvrzuje, Ze rezistence se
v mnoha regionech stala vyznamnym a pfetrvavajicim problémem.

Kromé toho podavani vyssich davek albendazolu vede k vyssi hodnoté Cmax a také k vyssi mife redukce
poctu gastrointestinalnich hlistic. Studie pro potvrzeni davky provedend jednim z dotéenych drzitell
rozhodnuti o registraci prokazala, Zze vyssi davky (7,6 mg albendazolu na 1 kg zivé hmotnosti) byly
proti rezistentnim kmen{m dostate¢né& G¢&inné, zatimco konvenéni davka nedosahla dostate¢ného
G¢inku. S vyjimkou pFipadt tykajicich se velmi pokrocilé mnohocetné 1ékové rezistence, jaké

v publikaci popsali Babjak et al. (2023) 36, nebyly podany diikazy o selhani I1é&by po podéni 7,5 mg
albendazolu na 1 kg zivé hmotnosti. Kromé toho je 7,5 mg na 1 kg zivé hmotnosti také stanovenou
davkou v USA k IéCbé gastrointestinalnich hlistic u ovci a studie, které provedli Esteban-Ballesteros
(2017)'° a Darabus (2021)3>, prokazaly v Evropé pfi této davce ucinnost blizkou 100 %, a to navzdory
hldsenému vyskytu rezistentnich hlistic v pfedchozi studii. Nebyla zjiSténa zZadna hlaseni prokazujici
nedostatecnou ucinnost po podani 7,5 mg albendazolu na 1 kg Zivé hmotnosti nebo vyssich davek

a v soucasné dobé by zadné dalsi obavy, jako je snizena tolerance u cilovych zvifat, nebranily pouziti
dévky 7,5 mg na 1 kg zZivé hmotnosti. Proto by v souladu s parazitologickymi zasadami pro Fizeni rizika
rozvoje rezistence na anthelmintika méla byt pouzita maximalni i¢inna davka, ktera je definovana jako
davka, nad kterou se nepredpoklada zlepseni Ucinnosti a/nebo jej nelze dosahnout. Ackoli Udaje, které
predlozili Barrere et al., 201218, ukazaly, ze zvySené davky albendazolu podavaného intraruminalni
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cestou selektivné obohacuji rezistentni genotypy H. contortus, tyto Gdaje je tfeba vykladat obezretné
vzhledem k 94% Ucinnosti po 1é¢bé davkou 45 mg albendazolu na kg Zivé hmotnosti, a tudiz
omezenému poctu hlistic pro genotypizaci, jak uvadéji sami autori. Vysledky studii, které provedli
Leuthwick a Luo (2017)2°, navic ukazaly, ze pouziti nizSich davek s vysokou variabilitou ma vétsi dopad
na rozvoj rezistence na genetické Urovni v porovnani s vys$simi davkami s nizkou variabilitou.

Proto s cilem minimalizovat riziko rozvoje rezistence na albendazol a zajistit maximalni uc¢innost vybor
CVMP doporucil pro 1é¢bu infekci gastrointestinalnimi hlisticemi u ovci davku 7,5 mg albendazolu na

1 kg zivé hmotnosti. Tato Uprava optimalizuje U¢innost, aniz by ohrozila bezpecnost, a je v souladu

s osvédcenymi parazitologickymi postupy pro oddalovani rozvoje rezistence na anthelmintika.

Udaje také zdlraznily, Ze Gprava davky sama o sobé ke kontrole rezistence v dlouhodobém vyhledu
nestaci. Udrzitelné Fizeni parazitarnich onemocnéni musi zahrnovat dalsi strategie, véetné prevence
poddéavkovani, udrzovani refugii, cilené selektivni IéCby a rutinniho parazitologického monitorovani.
Tato opatfeni jsou nezbytna pro zpomaleni selekce a Sifeni rezistentnich populaci hlistic. Vybor CVMP
proto rovn&Z navrhl odpovidajicim zplsobem zménit informace o ptipravku (souhrn Gdajt o ptipravku,
oznageni na obalu a pfibalovou informaci) u veterinarnich 1é¢ivych ptipravki spadajicich do oblasti
plsobnosti tohoto postupu prezkoumani, aby zahrnovaly informace v souladu s pokyny vyboru CVMP
k souhrnu Udajl o pripravku pro antiparazitarni veterinarni 1é¢ivé pripravky
(EMA/CVMP/EWP/170208/2005-Rev.1)37.

Dal$i podrobnosti 0 névrzich vyboru CVMP na zmény v bodé souhrnu Gdajl o pripravku 3.4 Zvidstni
upozornéni (sablona QRD v9.1) / 4.4 Zvlastni upozornéni pro kazdy cilovy druh (Sablona QRD v8.2)

a v bodé& souhrnu Gdajl o pfipravku 3.9 Cesty podani a ddvkovéni ($ablona QRD v9.1) / 4.9 Podavané
mnoZstvi a zplsob podani ($ablona QRD v8.2) viz pfiloha III.

Ochranna lhiita

Studie deplece rezidui predlozené pro veterinarni |é¢ivé pripravky obsahujici albendazol, kterych se
tyka tento postup prezkoumani, prokazaly znacnou heterogenitu, pokud jde o kvalitu studie, podavané
davky (7,5, 10, 15, 16, 16,2 mg albendazolu na 1 kg zivé hmotnosti), koncepci studie a pouzité
analytické zku$ebni metody. Kromé toho jsou vysledky a zavéry vyvozené z Udajl tykajicich se
stanoveni ochrannych Ih{t rlznorodé. S vyjimkou t¥i studii deplece rezidui v poZivatelnych tkanich

a jedné studie rezidui v mléce (za kterou bylo predlozeno pouze shrnuti) neni vétsina predlozenych
studii v souladu se stavajicimi regulaénimi pokyny (napf. VICH GL48 a 49). Odchylky byly pozorovany
zejména u kli¢ovych aspektd koncepce studie (pocet zvitat, ¢asové body odbéru vzorkd, Zivd hmotnost
atd.) a pouzitych analytickych zkuSebnich metod. Kromé toho nebyly pro vSechny dotéené veterinarni
I&Civé pripravky predlozeny podrobné studie deplece rezidui a v nékterych pripadech byly poskytnuty
pouze souhrny nebo publikace, v nichZ chybély informace nezbytné pro Ucely hodnoceni. V nékterych
pripadech poskytnuté Udaje o reziduich pfevazné nedosahovaly meze stanovitelnosti nebo meze
detekce (LOQ/LOD), coz znemoznilo statistickou analyzu ochrannych Ihdt.

Hodnoceni (dajl o reziduich ptedloZenych drziteli rozhodnuti o registraci nepfineslo zadné dalsi
poznatky o ochrannych IhGtach v rdmci stavajicich rozhodnuti o registraci. Dostupné Gdaje
nenaznacdovaly, Ze by schvélené ochranné Ih{ty predstavovaly riziko pro bezpeé&nost spotiebitell.

Udaje o reziduich poskytnuté drziteli rozhodnuti o registraci si vybor CVMP vyzadal a posoudil je
v souvislosti s timto postupem prezkoumani v ocekavani mozného doporuceni nového rezimu
davkovani. Avsak vzhledem k tomu, Ze davka doporucena vyborem CVMP pro IéCbu infekci
gastrointestinalnimi hlisticemi je jiz schvalena pro jinou indikaci ve vSech dotéenych veterinarnich

37 Guideline on the summary of product characteristics for antiparasitic veterinary medicinal products
(EMA/CVMP/EWP/170208/2005-Rev.1 Corr.1) - odkaz.
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IéCivych pFipravcich (tj. nebyla doporucena zadna dfive neschvalena davka), dospél vybor CVMP
k zavéru, Ze se tudiz neoCekava, ze by doporucena davka vyvolala dalsi obavy tykajici se bezpecnosti
spotiebitell nebo vyzadovala zmény ve stanovenych ochrannych Ihiitach.

Bezpecnost cilovych zvirat

Dotéeni drzitelé rozhodnuti o registraci predloZili rozsahly soubor daji o bezpeénosti cilovych zvitat
tykajicich se ovci. Jeden drzitel rozhodnuti o registraci predlozil vlastni idaje a souhrnnou zpravu
vyboru CVMP z roku 2004 - Albendazol (extrapolace na vSechny prezvykavce) a jiny drzitel rozhodnuti
o registraci odkazal na publikovanou literaturu a predloZil komplexni souhrn zabyvajici se potencialnimi
obavami v oblasti bezpecnosti cilovych zvirat.

Dostupné studie bezpecnosti pro cilova zvirata se tykaji jednorazovych podani albendazolu v davkach
do 500 mg na 1 kg zZivé hmotnosti. Jednorazové podani albendazolu v dadvkach az 37,5 mg na 1 kg
Zivé hmotnosti u ovci bylo dobfe tolerovano. I pfi predavkovani davkou 100 mg na 1 kg Zivé hmotnosti
byl albendazol dobre snasen a nebyly hlaSeny zadné makroskopické patologické abnormality ani
histopatologické zmény. Vyssi davky 200 nebo 500 mg na 1 kg zZivé hmotnosti vSak podle vSeho
prekracovaly bezpecnostni rozpéti pro albendazol (pozorovana imrtnost az 100 %).

Bezpecnost pro reprodukci byla zkoumana ve tfech studiich (pro které byly predlozeny pouze souhrny),
v nichz byly ovce lé¢eny davkami do 15 mg na 1 kg Zivé hmotnosti. Ve dvou z téchto studii se u jehfiat
nevyskytly zadné abnormality a nebyly popsany Zadné rozdily v poctu narozenych jehnat ve srovnani

s nelééenou kontrolni skupinou. V jedné z t&chto studii v8ak byly bahnice 1é&eny v rliznych stadiich
béhem brezosti, a to s urditymi vzacnymi nezadoucimi ucinky vcéetné vrozenych vad a vyssiho vyskytu
mrtvé narozenych jehnat.

Vyvojové studie u ovci navic zaznamenaly malformace, véetné visceralnich, kraniofacialnich a kostnich
vad (souhrnna zprava vyboru CVMP, 2004). Veterinarni 1éCivé pfipravky obsahujici albendazol vsak
uvadeéji odpovidajici kontraindikaci a stanovi, Ze albendazol nesmi byt pouzivan u brezich zvirat, tento
aspekt byl tudiz naleZité Feden. Byla rovnéz zkoumdna plodnost berant pii davce albendazolu az

15 mg na 1 kg zivé hmotnosti, pficemz nebyly pozorovany Gcinky na kvalitu spermatu (studie
plodnosti beran, 1977).

V dalsi studii bezpecnosti pro cilova zvifata byl dvéma skupindm po Sesti devitimési¢nich ovcich podan
trojnasobek doporucené davky 7,5 mg na 1 kg zivé hmotnosti a ve druhé skupiné pétinasobek
doporucené davky (22,5 a 37,5 mg na 1 kg zivé hmotnosti) veterinarniho 1écivého pripravku
obsahujiciho albendazol. Po vySetfeni nasledujicim 2, 4, 6, 12, 24, 48, 72, 96 a 120 hodin po IéCbé
nebyly hldSeny zadné nezadouci Ucinky ani nezadouci reakce (bylo poskytnuto pouze shrnuti).

Ackoli jsou dostupné studie tolerance u cilovych druhl zvifat starsiho data, byly zkoumany
exponencialné vyssi nez schvalené davky a nebyly zjisStény znamky intolerance. To prokazuje Siroké
rozpéti bezpednosti, které se pripisuje vyssi selektivni afinité albendazolu k beta-tubulinu u parazitl
neZ k beta-tubulinu u savcd.

Celkové vybor CVMP dospél k zévéru, ze doporuceni davky 7,5 mg na 1 kg zivé hmotnosti pro pouziti
u cilového druhu zvifete, kterym je ovce, nevyvolava z hlediska bezpecnosti cilového zvirete zadné
obavy. Tento zavér dale podporuje skutecnost, ze davka 7,5 mg na 1 kg zivé hmotnosti je jiz
schvalena k 1é¢bé Fasciola hepatica u ovci pro vSechny veterinarni |1éCivé pripravky, kterych se tento
postup prezkoumani tyka.
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Bezpedénost uzivatell

Drzitelé rozhodnuti o registraci nepredlozili z4dné toxikologické studie tykajici se bezpenosti uzivatell
ani revidované hodnoceni rizik pro uZivatele, nebot toto téma nespadalo do rozsahu otdzek poloZzenych
vyborem CVMP v rédmci tohoto postupu prezkoumani. Bezpecnostni aspekty, které je tfeba povazovat
za soucast hodnoceni pFinost a rizik veterinarnich Ié&ivych pfipravki, véak bezpeénost uZivateld
zahrnuji.

Vzhledem k tomu, Ze doporucena davka 7,5 mg albendazolu na 1 kg zivé hmotnosti u ovci pro
gastrointestinalni hlistice je jiz schvalena pro vsechny veterinarni 1éCivé pripravky dotcené timto
postupem prezkoumani pro jinou indikaci (tj. pro 1é&bu motolic jaternich u ovci), bezpeénost uzivatell
jiz byla hodnocena a vztahuji se na ni stavajici rozhodnuti o registraci ptipravk{. Proto se v souvislosti
s davkou zvysenou na 7,5 mg na 1 kg zivé hmotnosti pfi |éCbé gastrointestinalnich hlistic neocekavaji
74dné dalsi obavy tykajici se bezpeénosti uzivateld.

Bezpecnost pro Zivotni prostiedi

Byly obdrzeny odpovédi od tFi drziteld rozhodnuti o registraci, ktefi predlozili hodnoceni rizik pro Zivotni
prostfedi s pFislusnymi studiemi a referen¢nimi odkazy. Vybor CVMP predloZzené (daje vyhodnotil

z hlediska védecké platnosti a regula¢ni vhodnosti, pokud jde o pozadavky na studii a hodnoceni rizik
pro zivotni prosttedi podle stavajicich pokynd. Z toho divodu vybor CVMP pti hodnoceni pouzil pouze
Udaje ze spolehlivych a platnych studii, které splfiuji uvedena kritéria.

Pi zvaZzeni Udajd, které predlozili drzitelé rozhodnuti o registraci, nebylo zji$t&no zadné riziko pro vodni
prostfedi, bylo nicméné mozné urcit riziko pro suchozemské prostiedi, konkrétné pro koprofilni faunu,
pfi pouziti albendazolu u ovci podle rezimu davkovani doporu¢eného v tomto postupu (7,5 mg na 1 kg
Zivé hmotnosti, jednorazova davka).

Vybor CVMP posoudil Udaje z hodnoceni rizik pro zivotni prostfedi, které poskytli drzitelé rozhodnuti

o registraci, nebot byly vyZadany v souvislosti s timto postupem pfezkoumani pro pfipad, Ze by vybor
mél doporucit novou davku. Nicméné vzhledem k tomu, ze davka doporucena vyborem CVMP pro
indikace tykajici se gastrointestinalnich hlistic je jiz schvalena pro vSechny dotlené veterinarni I&Civé
pripravky u jiné indikace (tj. nebyla doporucena zadna drive neschvéalena davka), vybor CVMP v ramci
tohoto postupu prezkoumani dale neposuzoval Udaje z hodnoceni rizik pro Zivotni prostfedi a dospél

k zavéru, Ze pro navrhovanou davku nebyla zjiSténa zadna nova rizika pro zivotni prostiedi nad ramec
téch, ktera jiz jsou znama.

Pomér prinost a rizik

Albendazol je dobie zavedené Sirokospektré anthelmintikum, které patii do skupiny benzimidazold.
ZpUsob jeho G¢inku je dobfe charakterizovén a zahrnuje selektivni vazbu B-tubulinu u vnimavych
helmintl, coz vede k narudeni tvorby mikrotubuld, naru$enému pfijmu glukézy, depleci energie

a uhynu parazitg.

Pouziva se k I&é¢bé rlznych stfevnich parazitarnich infekci, véetné gastrointestinalnich infekci hlisticemi,
plicnivkami, tasemnicemi a IéCby infekci dospélci motolic jaternich.

Veterinarni 1é&ivé pFipravky obsahujici albendazol, které spadaji do oblasti pisobnosti tohoto postupu
pfezkoumani, se u ovci pouzivaji po cela desetileti k Ucinné lécbé Siroké skaly infekci
gastrointestinalnimi hlisticemi.
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Dalsi pFinosy

Veterindrni 1é¢ivé piipravky obsahujici albendazol jsou dobie snageny a u cilovych druhl zvirat,
kterymi jsou ovce, nevyvolavaji zadné zavazné systémové nezadouci ucinky.

Posouzeni rizik

Kvalita nebyla predmétem tohoto postupu prezkoumani, a proto nebyla konkrétné hodnocena.

U veterindrnich 1é&ivych ptipravkd zahrnutych do tohoto postupu prezkoumdni bylo zjist&no riziko
poukazujici na nevhodny rezim davkovani, tj. ptili$ nizké davky ve vztahu k indikaci pfipravk{ proti
gastrointestinalnim hlisticim.

Riziko nevhodného rezimu davkovani je spojeno se zvySenym rizikem rozvoje rezistence na
anthelmintika. Anthelminticka rezistence na albendazol je dobfe popsana.

Celkové se na zékladé dostupnych dajd neodekava, ze by Gprava davky na 7,5 mg albendazolu na

1 kg zivé hmotnosti u cilového druhu zvirat, kterym jsou ovce, k 1é¢bé infekce gastrointestinalnimi
hlisticemi v dlsledku obav tykajicich se rezistence méla jakykoli dopad na bezpeé&nost cilovych zvitat,
bezpeénost uZzivatel, bezpe&nost spotiebiteld nebo Ze by vyvolala nové obavy tykajici se bezpeénosti
pro zivotni prostredi. Tento zavér je dale podporen skutecnosti, ze davka 7,5 mg albendazolu na 1 kg
Zivé hmotnosti je jiz u vdech dotéenych veterinarnich Ié¢ivych pfipravkl registrovana v jiné indikaci,
tj. k 1éCbé Fasciola hepatica u ovci.

Opatfeni k Fizeni nebo zmirnéni rizik

Upravou davky na 7,5 mg albendazolu na kg Zivé hmotnosti u ovci pro tcely 1é¢by infekce
gastrointestinalnimi hlisticemi se rizika spojena s nedostatec¢nou ucinnosti snizuji a ma se za to, ze
rozvoj rezistence na anthelmintika je oddalen.

Dalsi opatreni k Fizeni rizik zahrnuji upozornéni zaclenéné do informaci o pfipravku, které uvede dalsi
strategie, vCetné prevence poddavkovani, zachovani refugii, cilené selektivni IéCby a rutinniho
parazitologického monitorovani. Tato opatfeni jsou nezbytna pro zpomaleni selekce a Sireni
rezistentnich populaci hlistic.

Navic vzhledem k tomu, ze doporucena davka 7,5 mg albendazolu na 1 kg zivé hmotnosti je jiz
schvélena u vdech dotéenych veterinarnich lé&ivych pFipravkd pro jinou indikaci, nebyla povaZovana za
nezbytna zadnéa dalsi opatieni ke zmirnéni rizik, pokud jde o bezpeénost spotiebitell, bezpeénost
cilovych zvirat, bezpenost uZivatell nebo bezpeénost pro Zivotni prostiedi.

Vedkerd opatieni ke zmirnéni rizik, kterd jsou u dotéenych veterinarnich 1é&ivych piipravkd jiz uvedena
v informacich o piipravku, zlstanou zachovéna.

Hodnoceni celkového poméru prinosti a rizik

Veterinarni 1éCivé pripravky obsahujici albendazol jako jedinou IéCivou latku ve formé peroralni
suspenze jsou povazovany za G&inné proti riznym parazitdim u cilového druhu zvitat, kterym jsou
ovce.

Albendazol je Sirokospektré anthelmintikum, které patfi do skupiny benzimidazolG. Stejné jako u jinych
anthelmintik je tfeba albendazol pouzivat uvazlivé a pouze tehdy, je-li to z Iékarského hlediska
zapotrebi. Dale je tfeba se vyhnout zbyte¢nému pouzivani téchto 1é¢ivych pripravkd, prilis dlouhé dobé
IéCby a poddavkovani.
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Celkové dospél vybor CVMP na zakladé posouzeni vech dostupnych tdaji k zavéru, Ze za sou¢asnych
evropskych terénnich podminek schvalené davky albendazolu nebo dolni meze davek ve vysi 3,75 az
5,0 mg na 1 kg zivé hmotnosti pro [é¢bu infekce gastrointestinalnimi hlisticemi u ovci jiz nezajistuji
konzistentni a spolehlivou Uc¢innost a mohou pfispét k dalSimu rozvoji rezistence na albendazol.

V disledku toho se Gprava davky na 7,5 mg albendazolu na 1 kg Zivé hmotnosti povaZuje za
nezbytnou k zajisténi ucinné 1écby ve vyse uvedené indikaci a k podpore oddaleni vzniku rezistence na
anthelmintika.

Kromé toho se doporucuje zaradit do informaci o pfipravku vhodna upozornéni jako doplfiujici opatfeni

Vv

k fizeni rizik, aby se dale zmirnil vyskyt a Sifeni rezistentnich populaci hlistic.

Doporucena davka 7,5 mg albendazolu na 1 kg zZivé hmotnosti je jiz schvalena pro jinou indikaci

u véech dotéenych veterinarnich 1é¢ivych pripravk( a nebyla zjist&na zadna nova rizika, pokud jde
o bezpeénost cilovych zvifat, bezpeénost spotiebitell, bezpe&nost uZivateld nebo ochranu Zivotniho
prostredi.

Zavér ohledné pomeéru pFinosi a rizik

Po zvazeni dlvod{ postupu prezkoumdni a dostupnych Gdajd, véetné Gdajd poskytnutych drziteli
rozhodnuti o registraci, dospél vybor CVMP k zavéru, ze pokud budou provedeny doporucené zmény
informaci o pripravku (viz pFiloha III), zOstava u dotéenych pripravkl celkovy pomér pfinos a rizik
pfiznivy.

Zdlivodnéni zmén v informacich o pFipravku (souhrn Gdajl o pripravku, oznaceni na obalu
a pribalova informace)

Vzhledem k tomu, Ze:

e Vybor CVMP zvazil postup prezkoumani podle ¢lanku 82 narizeni (EU) 2019/6 pro veterinarni I1éCivé
pripravky obsahujici albendazol jako jedinou lécivou latku ve formé perordini suspenze s davkami
nebo dolnimi mezemi davky 3,75 az 5 mg albendazolu na kg zivé hmotnosti s cilem zajistit
dostatecnou Ucinnost proti gastrointestinalnim hlisticim u ovci a zaroven omezit riziko rozvoje
rezistence vi¢i albendazolu.

e Vybor CVMP prezkoumal dostupné Udaje z hlediska rezimu davkovani, deplece rezidui, rizika pro
zivotni prostredi, bezpecnosti cilovych zvifat a rizika rezistence na antiparazitika.

e Vybor CVMP konstatoval, ze veterinarni léCivé pripravky obsahujici albendazol jako jedinou IéCivou
latku ve formé peroralni suspenze pro ovce jsou registrovany jiz desitky let.

e Vybor CVMP prihlédl k tomu, Ze albendazol je Sirokospektra anthelminticka latka ze skupiny
benzimidazol(. Veterinarni |é&ivé pfipravky obsahujici albendazol se u skotu, ovci, koz, prasat,
kralikd, ptakd, psh a kocek Siroce pouzivaii jiz desitky let. U prezvykavcd, a zejména u ovdi, se
veterinarni 1éCivé pripravky s obsahem albendazolu pouzivaji k 1é¢bé cilené na gastrointestinalni
hlistice, plicnivky, tasemnice a dospélce motolice jaterni. V celé Evropé vsak byla hldSena vznikajici

rezistence na benzimidazol tykajici se gastrointestinalnich hlistic u ovci.

e Vybor CVMP zvazil, ktery rezim davkovani (davka, interval davkovani a doba trvani |éCby) by byl
vhodny pro veterinarni l1éCivé pfipravky s ddvkami nebo dolnimi mezemi davky 3,75 az 5 mg
albendazolu na 1 kg zivé hmotnosti, aby byla zajisténa dostate¢na ucinnost proti
gastrointestinalnim hlisticim u ovci a zaroven se omezilo riziko rozvoje rezistence na albendazol.

e S ohledem na vy$e uvedené Gvahy a na zékladé dostupnych tdajd dospél vybor CVMP k zavéru, e
davkovani dotéenych veterinarnich Ié¢ivych pFipravkd je tfeba revidovat.
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e S cilem minimalizovat riziko rozvoje rezistence na albendazol a zajistit maximalni ucinnost vybor
CVMP doporudil pro lécbu infekce gastrointestinalnimi hlisticemi u ovci davku 7,5 mg albendazolu
na 1 kg zivé hmotnosti. Tato Uprava optimalizuje Gcinnost, aniz by ohrozila bezpecnost, a je
v souladu s osvédcenymi parazitologickymi postupy pro oddalovani rozvoje rezistence na
anthelmintika.

e NeocCekava se, Ze by Uprava davky na 7,5 mg albendazolu na 1 kg Zivé hmotnosti u cilového druhu
zvifat, kterym jsou ovce, k 1é¢bé infekce gastrointestinalnimi hlisticemi provedend v ddsledku obav
tykajicich se rezistence méla jakykoli dopad na bezpecnost cilovych zvifat, uzivateld a spotiebitell
nebo Ze by vyvolala nové obavy tykajici se bezpecnosti pro Zivotni prostredi. Tento zavér je dale
podporen skutec¢nosti, ze davka 7,5 mg albendazolu na 1 kg Zivé hmotnosti je jiz u vSech
dotéenych veterinarnich 1é¢ivych pripravk{ registrovéna v jiné indikaci, tj. k 1é&bé Fasciola hepatica
u ovci.

e Vybor CVMP povazoval za pfinosné zahrnout do informaci o pfipravku dalsi informace, tj. vhodna
upozornéni jako doplfiujici opatfeni k Fizeni rizik, aby se dale zmirnil vyskyt a Sifeni rezistentnich
populaci hlistic.

Stanovisko vyboru CVMP

Vybor CVMP proto soudi, ze pokud budou v informacich o pfipravku provedeny zmény, jak je popsano
v pfiloze III, pomé&r piinosd a rizik veterindrnich Ié¢ivych pripravkd obsahujicich albendazol jako
jedinou lé¢ivou latku ve formé peroralni suspenze pro ovce zUstava ptiznivy.

Vybor CVMP proto doporucuje zménu podminek rozhodnuti o registraci veterinarnich Ié¢ivych pripravkd
obsahujicich albendazol jako jedinou lécCivou latku ve formé peroralni suspenze pro ovce.
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Priloha III

Zmeény prislusnych bodt informaci o pripravku

Poznamka:

Tyto zmény, které maji byt zapracovany do pfisluénych bodl informaci o pripravku, vyplynuly
Z postupu prezkoumani.
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Zmény prislusnych bodi informaci o pripravku

Stavajici informace o pripravku se méni (podle potfeby vioZenim, nahrazenim nebo zrusenim textu),
aby zohlednily schvalené znéni uvedené nize.

A. Souhrn Gdajli o pFipravku

3.4 Zvlastni upozornéni (Sablona QRD v9.1) / 4.4 Zvlastni upozornéni pro kazdy cilovy druh
(Sablona QRD v8.2)

U vsech veterinarnich 1é¢&ivych pFipravk( doplrite ndsledujici doporuceni a (pfipadné) nahradte stavajici
zastaralé znéni timto textem:

Nadbyte&né pouzivani antiparazitarnich veterinarnich 1é¢ivych pripravkl mize zvysit selekéni tlak na
rezistenci a vést ke snizené ucinnosti. Rozhodnuti o pouziti veterinarniho lécivého pfipravku by mélo
byt pro kazdé stado/hejno zaloZzeno na potvrzeni druhu parazita a s nim spojené zatéze nebo rizika
napadeni zohlednujiciho dostupné epidemiologické vlastnosti.

Opakované pouzivani po delsi dobu, zejména pfi pouzivani stejné skupiny latek, zvysuje riziko vzniku
rezistence. Pro sniZeni tohoto rizika je nezbytné udrzovat v ramci stdda vnimava refugia. Je treba se
vyhnout systematicky aplikované IéCbé v intervalech a IéCbé celého stada/hejna. Pokud je to mozné,
méla by byt spiSe I1éCena pouze vybrana jednotliva zvifata nebo podskupiny (cilena selektivni |écba). To
by mélo byt kombinovano s odpovidajicimi opatfenimi v oblasti chovu a s fizenim pastvy. Pokyny pro
kazdé konkrétni stddo/hejno by mél poskytnout odpovédny veterinarni Iékar.

U malych pFeZvykavcl byla v celé Evropé hladena rezistence na benzimidazoly (v&etné albendazolu)
u druh& Haemonchus contortus, Teladorsagia circumcincta, Cooperia curticei a Trichostrongylus.

U H. contortus byla hlasena mnohocetna lékova rezistence na benzimidazoly, imidazothiazoly

a makrocyklické laktony, jakoz i vedlejsi rezistence na vSechny benzimidazoly.

PFi pouziti tohoto pripravku je tfeba vzit v Gvahu mistni informace o vnimavosti cilovych druh{
parazitll, pokud jsou k dispozici.

Doporucuje se dale vysetfit pfipady podezieni na rezistenci pomoci vhodné diagnostické metody (napf.
testu redukce poctu vajiCek v trusu).

Potvrzena rezistence by méla byt hlddena drziteli rozhodnuti o registraci nebo ptisludnym organim.

3.9 Cesty podani a davkovani (Sablona QRD v9.1) / 4.9 Podavané mnozstvi a zplsob podani
(Sablona QRD v8.2)

U vsech veterindrnich léCivych pFipravk( nahradte stavajici rezim davkovani pro 1éEbu infekci
gastrointestinalnimi hlisticemi u ovci timto znénim:

Ovce:

Gastrointestindini hlistice: 7,5 mg albendazolu na kg zivé hmotnosti pfi jednordzovém podani.

V pfipadé, Ze jsou v informacich o pfipravku u nékterych veterindrnich léCivych pripravkd upresnény
konkrétni druhy hlistic, je tfeba je uvadét i nadale.

V prislusnych pfipadech je tfeba zachovat doporuceni zvlastniho rezimu davkovani pro motolice jaterni
a plicnivky.
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U vsech veterindrnich IéCivych pFipravk( doplrite nasledujici doporuceni a (pfipadné) nahradte stavajici
zastaralé znéni timto textem:

Poddavkovani by mohlo vést k netcinnému pouziti a mohlo by podpofit rozvoj rezistence.
Pro zajisténi spravného davkovani je tfeba co nejpresnéji stanovit celkovou zivou hmotnost.

Presnost davkovaciho zarizeni by méla byt peclivé ovérena.
C. Pribalova informace

6. Zvlastni upozornéni ($ablona QRD v9.0) / 12. ZVLASTNI UPOZORNENI (3ablona
QRD v8.2)

Zvlastni upozornéni: (Sablona QRD v9.0) / Zvlastni upozornéni pro kazdy cilovy druh: (Sablona QRD
v8.2)

U vsech veterindrnich 1é&ivych pFipravk( doplrite ndsledujici doporuceni a (pfipadné) nahradte stavajici
zastaralé znéni timto textem:

Nadbyteéné pouzivani antiparazitarnich veterinarnich lé¢ivych ptipravki mize zvysit selekéni tlak na
rezistenci a vést ke snizené Gcinnosti. Rozhodnuti o pouZiti veterinarniho 1éCivého pfipravku by mélo
byt pro kazdé stado/hejno zalozeno na potvrzeni druhu parazita a s nim spojené zatéze nebo rizika
napadeni zohlednujiciho dostupné epidemiologické vlastnosti.

Opakované pouzivani po delsi dobu, zejména pfi pouzivani stejné skupiny latek, zvysuje riziko vzniku
rezistence. Pro sniZeni tohoto rizika je nezbytné udrzovat v ramci stdda vnimava refugia. Je tfeba se
vyhnout systematicky aplikované |écbé v intervalech a |Ié¢bé celého stada/hejna. Pokud je to mozné,
meéla by byt spiSe IéCena pouze vybrana jednotliva zvirata nebo podskupiny (cilena selektivni 1é¢ba). To
by mélo byt kombinovano s odpovidajicimi opatfenimi v oblasti chovu a s fizenim pastvy. Pokyny pro
kazdé konkrétni stddo/hejno by mél poskytnout odpovédny veterinarni lékar.

U malych prezvykavcl byla v celé Evropé hlddena rezistence na benzimidazoly (véetné albendazolu)
u druhd Haemonchus contortus, Teladorsagia circumcincta, Cooperia curticei a Trichostrongylus.

U H. contortus byla hldaSena mnohocetna lékova rezistence na benzimidazoly, imidazothiazoly

a makrocyklické laktony, jakoz i vedlejsi rezistence na vSechny benzimidazoly.

PFi pouZiti tohoto pFipravku je tfeba vzit v Gvahu mistni informace o vnimavosti cilovych druhd
parazitll, pokud jsou k dispozici.

Doporucuje se dale vysetfit pfipady podezieni na rezistenci pomoci vhodné diagnostické metody (napft.
testu redukce poctu vajicek v trusu).

Potvrzena rezistence by méla byt hlagena drziteli rozhodnuti o registraci nebo pfisluénym organim.

8. Davkovani pro kazdy druh, cesty a zpisob podani (Sablona QRD v9.0) / 8. DAVKOVANI
PRO KAZDY DRUH, CESTA(Y) A ZPUSOB PODANI (2ablona QRD v8.2)

U vsech veterinarnich 1é&ivych pFipravk( nahradte stavajici reZim dévkovani pro 1é&bu infekci
gastrointestinalnimi hlisticemi u ovci timto znénim:

Ovce:

Gastrointestinaini hlistice: 7,5 mg albendazolu na kg zivé hmotnosti pfi jednordzovém podani.

V pfipadé, Ze jsou v informacich o pfipravku u nékterych veterindrnich 1é&ivych pfipravki upfesnény
konkrétni druhy hlistic, je tfeba je uvadét i nadale.
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V pfislusnych prfipadech je tfeba zachovat doporuceni zvlastniho reZzimu davkovani pro motolice jaterni
a plicnivky.

U vsech veterinarnich 1é&ivych pFipravk( doplrite ndsledujici doporuceni a (pfipadné) nahradte stdvajici
zastaralé znéni timto textem:

Poddavkovani by mohlo vést k ned¢innému pouziti a mohlo by podpofit rozvoj rezistence.
Pro zajisténi spravného davkovani je tfeba co nejpresnéji stanovit celkovou zivou hmotnost.

Presnost davkovaciho zarizeni by méla byt peclivé ovérena.
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