Priloha I
Seznam nazvi, lékovych forem, sil veterinarnich léc¢ivych

pripravk(, druhl zvirat, zplsob( podani a drzitelti rozhodnuti
o registraci v ¢lenskych statech
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Clensky stat Drzitelé rozhodnuti Nazev INN Sila Lékova Druh Zpasob podani
EU/EHP o registraci forma zvirete
Rakousko Zoetis Osterreich GmbH Valbazen 100 mg/mi- Albendazol 100 mg/ml Peroralni Skot Peroralni podani
Floridsdorfer HauptstraBe 1 Suspension zum suspenze
A- 1210 Wien P P
Osterreich Eingeben flr Rinder
Rakousko AniMedica GmbH Albendazol-aniMedica Albendazol 100 mg/ml Peroralni Skot Peroralni podani
Im Sudfeld 9 100 mg/ml Suspension suspenze
48308 Senden-Bdsensell zum Eingeben flr
Germany Rinder
Rakousko Chanelle Pharmaceuticals Albex Gold 200 mg/ml Albendazol 200 mg/ml Perordlni Skot Peroralni podani
Manufacturing Ltd Oral Suspension for suspenze
IDA Industrial Estate P
Dublin Road, Loughrea Cattle
Co Galway H62 H771
Ireland
Belgie Elanco GmbH Valbazen 10 % Albendazol 100 mg/ml Peroralni Skot Peroralni podani
Heinz-Lohmann-Strafe 4 suspenze
27472 Cuxhaven
Germany
Belgie Chanelle Pharmaceuticals Albex 200 mg/ml oral Albendazol 200 mg/ml Peroralni Skot Peroralni podani
Manufacturing Ltd . suspenze
IDA Industrial Estate suspension for cattle
Dublin Road, Loughrea
Co Galway H62 H771
Ireland
Bulharsko Intervet International BV Gardal 10% Albendazol 100 mg/ml Peroralni Skot, Peroralni podani
Wim de Korverstraat 35 suspenze ovce
5831 AN Boxmeer P
The Netherlands
Bulharsko Asklep-Pharma Ltd., Albex BG 100 mg/ml Albendazol 100 mg/ml Peroralni Skot, Peroralni podani
Lyulin 7, bl. 711A, shop 3, oral suspension for suspenze ovce

Bulgaria

cattle and sheep
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Clensky stat Drzitelé rozhodnuti Nazev INN Sila Lékova Druh Zpasob podani
EU/EHP o registraci forma zvirete
Chorvatsko Mount Trade d.o.0., Albix 100 mg/ml, oralna | Albendazol 100 mg/ml Peroralni Skot, Peroralni podani
Industrijska cesta 13, 43280 | suspenzija za goveda i suspenze ovce
Garesnica ovce
Croatia
Francie Zoetis France Valbazen dix Albendazol 100 mg/ml Peroralni Skot Peroralni podani
10 Rue Raymond David suspenze
92240 Malakoff P
France
Francie Chanelle Pharmaceuticals Albex Gold 200 mg/ml Albendazol 200 mg/ml Peroralni Skot Peroralni podani
Manufacturing Ltd suspension buvable suspenze
IDA Industrial Estate pensic P
Dublin Road, Loughrea pour bovins
Co Galway H62 H771
Ireland
Némecko Lilly Deutschland GmbH Valbazen 10% Albendazol 100 mg/ml Peroralni Skot Peroralni podani
Abteilung Elanco Animal suspenze
Health p
Werner-Reimers-Stral3e 2-4
61352 Bad Homburg
Germany
Némecko Chanelle Pharmaceuticals Albex Gold 200 mg/ml Albendazol 200 mg/ml Peroralni Skot Peroralni podani
Manufacturing Ltd Oral Suspension for suspenze
IDA Industrial Estate P P
Dublin Road, Loughrea Cattle
Co Galway H62 H771
Ireland
Recko Provet S.A. Albendazole/Provet, Albendazol 100 mg/ml Peroralni Telata, Peroralni podani
77, Posidonos Avenue nooiyo evaiwpnua 10% suspenze ovce,
174 55 Alimos, Attiki w/v kozy

Greece
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Clensky stat Drzitelé rozhodnuti Nazev INN Sila Lékova Druh Zpasob podani
EU/EHP o registraci forma zvirete
Recko Chanelle Pharmaceuticals Albex Mdoiyo Albendazol 100 mg/ml Peroralni Skot, Peroralni podani
Manufacturing Ltd EVaim a 10% w/v/ suspenze ovce
IDA Industrial Estate il ° P '
Dublin Road, Loughrea kozy
Co Galway H62 H771
Ireland
Irsko Zoetis Belgium S.A. Valbazen 100 mg/ml Albendazol 100 mg/ml Peroralni Skot, Peroralni podani
2nd Floor, Building 10, Total Spectrum Wormer suspenze ovce
Cherrywood Business Park,
Loughlinstown, Co Dublin,
Ireland
Irsko Chanelle Pharmaceuticals Albex Gold 200 mg/ml Albendazol 200 mg/ml Peroralni Skot Peroralni podani
Manufacturing Ltd oral suspension for suspenze
IDA Industrial Estate P P
Dublin Road, Loughrea cattle
Co Galway H62 H771
Ireland
Italie Zoetis Italia S.r.l. Valbazen 100 mg/ml Albendazol 100 mg/ml Perordlni Skot, Perordlni podani
Via Andrea Doria 41M sospensione per uso suspenze ovce
00192 Roma P pe! . P
Ttaly orale per bovini ed ovini
Italie Fatro S.p.A. Sverminator 10, 100 Albendazol 100 mg/ml Peroralni Skot, Peroralni podani
Via Emilia, 285 mg/ml, sospensione suspenze ovce
40064 Ozzano dell'Emilia orale per bovini ed ovini
(Bologna)
Italy
Italie Chanelle Pharmaceuticals Albex Gold 200 mg/ml | Albendazol 200 mg/ml Perordlni Skot Perordlni podani
Manufacturing Ltd .
sospensione orale per suspenze

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

bovini
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Clensky stat Drzitelé rozhodnuti Nazev INN Sila Lékova Druh Zpasob podani
EU/EHP o registraci forma zvirete
Lucembursko Elanco GmbH Valbazen 10 % Albendazol 100 mg/ml | Peroralni Skot Peroralni podani
Heinz-Lohmann-Strafe 4 suspenze
27472 Cuxhaven P
Germany
Malta Fatro S.p.A. Sverminator 10 Albendazol 100 mg/ml Peroralni Skot, Peroralni podani
Via Emilia, 285 suspenze ovce
40064 Ozzano dell'Emilia
(Bologna)
Italy
Polsko Chanelle Pharmaceuticals Albex Gold 200 mg/ml | Albendazol 200 mg/ml Peroralni Skot Peroralni podani
Manufacturing Ltd oral suspension for suspenze
IDA Industrial Estate P P
Dublin Road, Loughrea cattle
Co Galway H62 H771
Ireland
Polsko ZoetisPolska Sp. z.0.0 Valbazen 10%, 10 Albendazol 100 mg/ml Peroralni Skot, Peroralni podani
Postepu 17B, 02-676 -
g/100 ml zawiesina suspenze ovce
Warszawa )
Poland doustna dla bydla i
owiec
Polsko C&H Generics Limited Albex 10% Albendazol 100 mg/ml Peroralni Skot, Peroralni podani
c/o Michael McEvoy and Co suspenze ovce

Seville House
New Dock Street

H91CKVO0 Galway
Ireland
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Clensky stat Drzitelé rozhodnuti Nazev INN Sila Lékova Druh Zpasob podani
EU/EHP o registraci forma zvirete
Rumunsko Crida Pharm S.R.L., Cribendazol 10%, Albendazol 100 mg/ml Peroralni Skot Peroralni podani
Str. Intrarea Vagonetului, 100 mg/ml suspenze
Nr.2
Bl 101, Ap. 47, Sector 6,
RO-061151 Bucharest,
Romania
Nizozemsko Chanelle Pharmaceuticals Albex Gold 200 mg/ml, | Albendazol 200 mg/ml Peroralni Skot Peroralni podani
Manufacturing Ltd orale suspensie voor suspenze

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

runderen
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Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmén v souhrnu adaju
o pripravku
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Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pripravku Valbazen
100 mg/ml Total Spectrum Wormer peroralni suspenze a
souvisejicich nazvi, vcetné jeho generickych/hybridnich

pripravkl (viz priloha I)

1. Uvod

Albendazol je Sirokospektré vicetcelové antihelmintikum pouzivané k IéCbé gastrointestinalnich
infestaci Skrkavkami, plicnivkami, tasemnicemi a dospélymi motolicemi druhu Fasciola hepatica.

Pfipravek Valbazen a souvisejici ndzvy, jeho generické a hybridni |éCivé pFipravky jsou peroralni
suspenze, které obsahuji 100 mg nebo 200 mg albendazolu na ml. Albendazol jako peroralni suspenze
se pouziva u skotu nejcastéji formou jednorazového peroralniho podani v doporuc¢eném davkovani,
které se pohybuje v rozmezi od 7,5 do 15 mg albendazolu na kg zivé hmotnosti.

~

Podle ¢&l. 13 odst. 3 smérnice 2001/82/ES byla predloZena ,hybridni® Zadost (kvili rozdilim v sile
pfipravku) o registraci veterinarniho IéCivého pripravku , Albex Gold 200 mg/ml peroralni suspenze pro
skot" v ramci postupu vzajemného uznavani (IE/V/0637/001/MR) s Irskem jako referencnim clenskym
statem. Referencni I&Civy pfipravek je Valbazen 100 mg/ml Total Spectrum Wormer peroralni suspenze
(dale ,Valbazen"), ktery na trh dodava spolecnost Zoetis Belgium S.A. a v Irsku je registrovan od roku
1994.

Po pfezkoumani dostupnych Gdajl o reziduich pro referenéni pfipravek ,Valbazen", jak je registrovan
v Irsku, nebylo Némecko schopno potvrdit, Ze stavajici schvélené ochranné Ihity 14 dni pro maso a
vnitfnosti skotu a 72 hodin pro mléko skotu jsou pro spotiebitele bezpecné.

Kromé toho bylo poukazano na fakt, ze pripravek ,Valbazen" je rovnéz registrovan v dalsich ¢lenskych
statech a ochranné Ihity pro skot (mléko, maso a vnitFnosti) se v ramci Evropské unie liéi, tj. pohybuji
se v rozmezi od 5 do 28 dnl pro jedlé tkdné& a od 72 do 120 hodin pro mléko. Némecko proto usoudilo,
Ze je nezbytné postoupit tuto zalezitost bezpecné Vyboru pro veterinarni |éCivé pripravky (CVMP)

v zdjmu ochrany bezpeénosti spotiebiteld v Unii.

Némecko pozadalo vybor CVMP, aby pfezkoumal vSechny dostupné Udaje o depleci rezidui pro
pripravek Valbazen 100 mg/ml Total Spectrum Wormer peroralni suspenze a souvisejici ndzvy, véetné
jeho generickych/hybridnich Ié&ivych pfipravkd, a aby doporuéil vhodné ochranné Ihity pro o3etfeny
skot.

2. Diskuse tykajici se dostupnych udaji

Kvalitativni a kvantitativni slozeni

Predlozené informace pro pripravek Valbazen 100 mg/ml Total Spectrum Wormer peroralni suspenze,
Albex Gold 200 mg/ml peroralni suspenze pro skot, Albex 100 mg/ml peroralni suspenze pro skot,
Valbazen 10 % a rovnéz Cribendazol 100 mg/ml peroralni suspenze ukazaly, ze jejich slozeni je

v podstaté podobné, neboli byla prokazana bioekvivalence.

Dalsi veterinarni 1éCivé pripravky zahrnuté v tomto postupu prezkoumani jsou generika pfipravku
Valbazen nebo byly schvaleny jako zadosti s ,informovanym souhlasem" s pripravkem Valbazen jako
matefskym pFipravkem a olekava se u nich bioekvivalence, nebot to bylo prokdzano v ramci
ptisludnych postupl registrace.

Vybor CVMP proto usoudil, Ze by bylo mozné pouzit stejnou ochrannou lhiitu pro veterinarni 1é¢ivé
pfipravky, kterych se tento postup prezkoumani tyka.
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Deplece rezidui

Deplece rezidui v mase a vnitfnostech skotu

Vybor dostal k dispozici dvé studie deplece rezidui provedené v letech 2002/2003 a 2007. Nicméné
pouze jedna studie deplece rezidui splfujici zasady spravné laboratorni praxe provedena s pfipravkem
Valbazen se povaZovala za relevantni pro tento postup a byla pouZita ke stanoveni ochranné Ihity.

Dvacet ¢tyFi samcl a samic hovéziho dobytka bylo rozdéleno do Sesti skupin (n = 4). Testovany
pfipravek (Valbazen) byl zvifatim podén komeréné dostupnym peroralnim aplikaénim néstrojem
v cilové davce 15 mg albendazolu na kg Zivé hmotnosti.

Faze studie provddéna na zvifatech je v zdsadé vedena podle pokynd VICH GL48! s vyjimkou Zivé
hmotnosti zvifat (138-224 kg na pocatku aklimatizace), ktera je niZsi nez hmotnostni rozmezi
doporucované ve vysSe uvedenych pokynech (tj. ~250 az 400 kg pro hovézi skot).

Zvitata byla porazena 1, 2, 3, 4, 5 a 7 dn{ po podani pFipravku. Byly odebrany vzorky tkani (jatra,
ledviny, svalovina (cca 500 g) a tukova tkan (cca 500 g)) a pfed analyzou uchovavany pfi teploté nizsi
nez -20 °C.

Analyza markerovych rezidui (albendazol sulfoxid, albendazol sulfon a albendazol 2-aminosulfon) byla
provedena pomoci vysokoucinné kapalinové chromatografie s fluorescencni detekci s limitem
kvantifikace (limit of quantification, LOQ) 15 pg/kg pro kazdy metabolit vyjma albendazol sulfoxidu

v ledvinach, ktery mél LOQ 80 ug/kg. Studie byla provedena bez pfidani interniho standardu a starou
analytickou metodou, coZ mohlo vést k nejasnostem v kvantifikaci vzorkd.

V den 1 a 2 byla ve vSech tkanich namérena rezidua nachazejici se nad maximalnimi limity rezidui
(MLR). Po provedeni korekce na stabilitu v den 3 se pouze jedna hodnota rezidua v jatrech nachazela
nad hodnotou MLR.

Z toho ddvodu se jatra povazovala za uréujici tkan pro vypolet ochranné lhiity. Pokud se pouziji
véechny hodnoty, neni pouzitelny statisticky pfistup, nebot neni déna linearita. Pokud se v$ak nékteré
datové body vylouéi (coZ je v souladu s pokyny vyboru CVMP pro stanoveni ochrannych Ihit pro jedlé
tkané (EMA/CVMP/SWP/735325/2012-Rev.1)2), jsou statistické pfedpoklady spinény. Zda se vsak, ze
kromé nizké Zivé hmotnosti zvifat a uréitych nedostatkd v Udajich o stabilité ve zmrazeném stavu
existuji dalsi nejasnosti ohledné analytické metody, které je tfeba vzit v Uvahu pfi korekci namérenych
hodnot a/nebo aplikovat dostate¢ny bezpecnostni faktor.

Vybor usoudil, Ze vySe zmifnované nejasnosti (pod podminkou, Ze jsou analytickymi nejasnostmi
Umérné ovlivnéna véechna rezidua) by se vzit v Gvahu pfi stanoveni ochranné Ihdty.

Proto vybor CVMP usoudil, Ze na statisticky stanovenou ochrannou Ihitu 5 dn je nutné aplikovat
bezpednostni faktor 30 %, coZ vede k ochranné Ihité v délce 7 dni (na zdkladé statisticky stanovené
ochranné |h{ity 5 dni + 30% bezpeénostni faktor).

Deplece rezidui v kravském mléce

Vybor dostal k dispozici dvé studie deplece rezidui provedené v letech 2002 a 2007. Nicméné pouze
jedna studie spliiujici zdsady spravné laboratorni praxe / zajiSténi kvality provedena s pripravkem
Valbazen, byla povazovana za relevantni pro tento postup.

Do této studie bylo zahrnuto dvacet laktujicich krav holStynsko-friského plemene (s rozmezim Zzivé
hmotnosti 470-736 kg na poc¢atku aklimatizace, rizné stadium laktace). Zvifata byla o3etfena

L VICH topic GL48: Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of veterinary drugs in food-producing animals:
marker residue depletion studies to establish product withdrawal periods (EMA/CVMP/VICH/463199/2009) - link
2 CVMP guideline on determination of withdrawal periods for edible tissues (EMA/CVMP/SWP/735325/2012-Rev. 1) - link
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/vich-gl48-studies-evaluate-metabolism-residue-kinetics-veterinary-drugs-food-producing-animals_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-determination-withdrawal-periods-edible-tissues-revision-1_en.pdf

testovanym pripravkem (Valbazen) v cilové davce 15 mg albendazolu na kg zivé hmotnosti pomoci
komerc¢né dostupného peroralniho aplikacniho nastroje.

Vzorky mléka (250ml dil&i vzorky z celkového nadojeného objemu od kazdé kravy) byly zvifatdim
odebrany v den -1 pfed podanim a 12, 24, 36, 48, 60, 72, 84, 96, 108, 120, 132, 144, 156 a

168 hodin po podani. Dale byly &tyfem zvitatdm po poradZce 168 hodin po podani pfipravku odebrany
vzorky tkani (celd jatra, obé ledviny, svalovina [cca 500 g bederni svaloviny], tukova tkan [cca 500 g
omentalniho a perirenalniho tuku]).

Rezidua albendazolu (jako albendazol sulfoxid, albendazol sulfon a amino-albendazol-sulfon) byla
kvantifikovana validovanym stanovenim pomoci vysokoucinné kapalinové chromatografie

s fluorescenc¢ni detekci, s LOQ o hodnoté 15 pg/kg pro kazdy metabolit. Studie byla provedena bez
pridani interniho standardu starou analytickou metodou. To mize vést k neurcitostem v kvantifikaci
vzorkd.

Rezidua v mnozstvi presahujicim MLR byla v mléce méfena az do 60 hodin po podani.

Na zakladé statistického pFistupu byla zvaZovana ochrannd Ih(ta 75 hodin pro mléko o&etfenych zvirat,
avsak podle pokyn{ vyboru CVMP pro stanoveni ochrannych Ihdt pro mléko (EMEA/CVMP/473/1998)3
by se méla ochranna lhita zaokrouhlit nahoru na dal&i 12hodinovy interval dojeni.

Vybor proto usoudil, Ze ochranna Ihita pro mléko by méla byt 84 hodin (statisticky pistup
zaokrouhleny nahoru na dalsi 12hodinovy interval dojeni).

3. Vyhodnoceni prinosti a rizik
Uvod

Vybor CVMP byl pozadan, aby prezkoumal vSechny dostupné Gdaje o depleci rezidui pro pfipravek
Valbazen a souvisejici nazvy a jeho generické/hybridni pfipravky a aby doporucil vhodné ochranné
IhGty pro mléko, maso a vnitinosti z o&etfeného skotu.

Vyhodnoceni pfinost

Prestoze Ucdinnost dotéenych piipravkd u skotu nebyla v rdmci tohoto prezkoumani specificky
hodnocena, jsou hodnocené veterinarni |éCivé pripravky povazovany za ucinné u skotu pfi 1écbé
gastrointestinalnich infestaci Skrkavkami, plicnivkami, tasemnicemi a dospélymi motolicemi druhu
Fasciola hepatica. Doporucené rozmezi davek je od 7,5 do 15 mg albendazolu na kg zivé hmotnosti.

Hodnoceni rizik

V rdmci tohoto postupu prezkoumani nebyly hodnoceny kvalita, bezpecnost pro cilové druhy zvirat,
bezpednost pro uZivatele a riziko pro Zivotni prostiedi dotéenych veterinarnich Ié¢ivych pripravkd. Dale
nebyla u generickych a hybridnich Ié&ivych pfipravk{ (véetné pFipravkd s odlinou koncentraci 1é&ivé
latky v porovnani s referenénim pfipravkem) hodnocena bioekvivalence, nebot toto hodnoceni bylo
provedeno v rdmci pFislusnych postupl registrace.

Bylo identifikovéno riziko tykajici se rliznych délek schvalenych ochrannych Ihit pro skot (mléko, maso
a vnitfnosti) v rlznych &lenskych statech, které mohou byt u nékterych veterinarnich léc¢ivych
pripravk{ nedostadujici k tomu, aby mohla markerova rezidua albendazolu klesnout pod pFislusné
hodnoty MLR v jedlych tkanich a mléce, ¢imz predstavuji riziko pro spotfebitele po Ustnim poziti
potravin ze skotu oSetfeného témito pFipravky.

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

Opatieni k Fizeni nebo zmirnéni rizik

Na zakladé dostupnych udajl byly stanoveny revidované ochranné Ih{ty pro pfipravek Valbazen a
souvisejici ndzvy, véetné jeho generickych a hybridnich 1é¢ivych pFipravkd:

Skot
Maso a vnitfnosti: 7 dnd
Mléko: 84 hodin

Tyto ochranné Ihlity jsou povazovany za dostatedné k tomu, aby byla zajiténa bezpe&nost uZivatele.
Hodnoceni a zavéry tykajici se poméru pfinost a rizik

Po zvazeni divod{ tohoto pirezkoumani a dostupnych udajl vybor CVMP dospél k zavéru, ze ochranné
Ihdty pro skot je tfeba upravit dle doporuéeni, aby byla zajist&na bezpeénost spotiebiteld.

Vzhledem k tomu, Ze bioekvivalence generickych a hybridnich Ié¢ivych pFipravkl (véetné pripravkd
s odlidnymi koncentracemi |é¢ivé latky) byla prokézana v rdmci registraénich postupd, usoudil vybor,
e tyto ochranné Ih{ty Ize uplatnit u vdech pripravkd dotéenych timto postupem prezkoumani.
Celkovy pomér piinost a rizik pro veterinarni 1é¢ivé pripravky Valbazen a souvisejici ndzvy, véetné
jeho generickych/hybridnich ptipravkd, zGstava ptiznivy pod podminkou provedeni doporuovanych
zmén v informacich o pFipravku.

Zdlivodnéni zmén v souhrnu Gdajt o pripravku, oznaceni na
obalu a pribalové informaci
Vzhledem k tomu, zZe:

e na zakladé dostupnych Gdajl o depleci rezidui mél vybor CVMP za to, Ze ochranné Ih{ty pro mléko,
maso a droby z odetfeného skotu je tfeba pozménit, aby byla zajist&na bezpe&nost spotiebitell,

e vybor CVMP usoudil, e celkovy pomér piinost a rizik je u p¥ipravk( zahrnutych do tohoto postupu
i nadale pfiznivy pod podminkou, Ze budou provedeny zmény v informacich o pripravku,

vybor CVMP doporudil zménu registraci pro pfipravky Valbazen 100 mg/ml peroralni suspenze
a souvisejici nazvy, véetné jeho generickych/hybridnich pripravkd uvedenych v pfiloze I, jejichz souhrn
Udajl o pripravku, oznaceni na obalu a pfibalova informace jsou uvedeny v pfiloze III.
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Priloha III

Zmény odpovidajicich bodli souhrnu Gdajd o pripravku,
oznaceni na obalu a pribalové informace
Souhrn adaji o pripravku

4.11 Ochranna(é) Ihata(y)
Skot:
Maso a vnitfnosti: 7 dnd

Mléko: 84 hodin

Oznaceni na obalu

8. OCHRANNA(E) LHOTA(Y)

Skot:

Maso a vnitFnosti: 7 dnd

Mléko: 84 hodin

Pribalova informace

10. OCHRANNA(E) LHUTA(Y)
Skot:
Maso a vnitfnosti: 7 dnd

Mléko: 84 hodin
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