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éllenskv stat Drzitel’ rozhodnutia o Nazov INN Sila Liekova forma | Druhy Cesta podania
EU/EHP registracii zvierat
Rakusko Industrial Veterinaria S.A. Valbendis 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroraina hovadzi | peroraine
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for suspenzia gsggtok, pouzitie
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
Rakusko Alphavet Zrt. Alphalben 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroraina hovadzi | peroraine
Hofherr Albert Utca Kerulet oral suspension for suspenzia g\?(t:)gtok, pouzitie
42 cattle and sheep
1194 Budapest XIX
Hungary
Bulharsko Interchemie Werken De Albenol-100 Oral albendazol 100 mg/ml | peroréina hovadzi | peroraine
Adelaar B.V., suspenzia dobytok, pouzitie
ovce
Metaalweg 8
5804 CG, Venray,
The Netherlands
Bulharsko Asklep-Pharma OOD, An6ekc BI 100 mg/ml | albendazol 100 mg/ml | peroraina hovadzi | peroraine
Sofia, Lyulin 7, bl. 711A, rnepopa’siHa CyCcrneH3us suspenzia gsggmk’ pouzitie
shop 3, 3a roseja v oBLe
Republic of Bulgaria
Bulharsko Ceva Sante Animale, Bepmutan 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroraina hovadzi | peroraine
10 av. de la Ballastiére - cycneHsus suspenzia gsggmk’ pouzitie
33500 Libourne,
France
Bulharsko Sudachim Ltd., An6enaason 2,5 % albendazol 25 mg/ml peroralna hovadzi peroralne
suspenzia dobytok, pouzitie
EMA/ 2/48
8939
8/202
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EU/EHP registracii zvierat
Sofia 1700, Vitosha, str. ovce,
Jordan Stubel 10A kozy
Bulgaria
Bulharsko Farma Vet OOD, An6enpason cycneHsus | albendazol 100 mg/ml | peroraina hovédzi peroraine
Shumen 9700, suspenzia dobytok, pouzitie
str. Aleko Konstantinov 6 ovee
Bulgaria
Bulharsko Alpha-Vet Kft., Alphalben 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroréina hovadzi peroraine
Hofherr A. u. 42., oral suspension for suspenzia gsggtok, pouzitie
Budapest, H-1194, cattle and sheep
Hungary
Chorvatsko Industrial Veterinaria Albendis 100 mg/mL albendazol 100 mg/ml | peroraina hovadzi | peroraine
Calle De La Esmeralda 19 oralna suspenzija za suspenzia g\c/)g;/tok, pouzitie
Esplugues De Llobregat goveda i ovce
Barcelona 08950
Spain
Chorvatsko Alpha-Vet Allatgyégyéaszati Alphalben 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroraina hovadzi peroraine
Kft. oralna suspenzija za suspenzia g\c/)(t:)g/tok, pouzitie
Hofherr Albert str. 42. goveda i ovce
H-1194
Hungary
Chorvatsko Mount Trade d.o.o. Albix 100 mg/mL, albendazol 100 mg/ml | peroréina hovadzi | peroraine
Industrijska cesta 13 oralna suspenzija za suspenzia gsggtok, pouzitie
43280 Garesnica goveda i ovce
Croatia
EMA/ 3/48
8939
8/202
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Cyprus Ceva Sante Animale Vermitan 10% néoipo | albendazol 100 mg/ml | peroraina hovadzi | peroraine
Zone Industrielle Tres Le Evaiwpnua suspenzia g\c/)g;/tok, pouzitie
Bois, kozy’
Loudeac,
France
Cyprus Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml peroréln.a hovadzi perqrélne
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for suspenzia g\c/)(t:)g/tok, pouzitie
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
Cyprus Alpha-Vet Kft Alphalben 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroraina hovadzi | peroraine
Hofherr Albert Utca 42, oral suspension for suspenzia g\c/)(t:)g/tok, pouzitie
Kerulet, Budapest XIX, cattle and sheep
Hungary
Ceska republika | Pharmagal spol. s r.o. Aldiverm, 100mg/ml, albendazol 100 mg/ml | peroréina hovadzi peroréine
Murgasova 5, 949 01 Nitra, Peroralni suspenze suspenzia gsggmk’ pouzitie
Slovakia
Ceska republika | Mikrochem spol. s r.o. Aldifal, 25mg/ml, albendazol 25 mg/ml peroraina ovce peroréine
Za drahou 33 Peroralni suspenze suspenzia pouzitie
902 01 Pezinok
Slovenska republika
Ceska republika | Mikrochem spol. s r.o. Aldifal, 100mg/ml, albendazol 100 mg/ml peroréln.a ovce perQréIne
Za drahou 33 Peroralni suspenze suspenzia pouzitie
902 01 Pezinok
Slovenska republika
EMA/ 4/48
8939
8/202
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Ceska republika | Chanelle Pharmaceuticals Albex, 10%, Peroralni | albendazol 100 mg/ml | peroraina hovadzi | peroraine
Manufacturing Limited suspenze suspenzia gsggtok, pouzitie
Ida Industrial Estate,
Dublin Road, Loughrea,
Co. Galway,
Ireland
Ceska republika | Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroraina hovadzi | peroraine
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for suspenzia g\c;?g/tok, pouzitie
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
Ceska republika | Alpha-Vet Kft. Alphalben 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroraina hovédzi peroraine
Hofherr Albert Utca 42, oral suspension for suspenzia g\c/)(t:)g/tok, pouzitie
Kerulet, cattle and sheep
Budapest XIX,
Hungary
Danemarca Zoetis Animal Health ApS, Valbazen Vet. albendazol 19 mg/ml peroralna hovéadzi peroraine
@ster Alle 48, 7. th., suspenzia dobytok, pouzitie
ovce
DK-2100
Copenhagen @
Denmark
Danemarca Zoetis Animal Health ApS, Valbazen Vet. albendazol 100 mg/ml | peroraina hovadzi peroralne
@ster Alle 48, 7. th., suspenzia dobytok, pouzitie
ovce
DK-2100
Copenhagen @
Denmark
EMA/ 5/48
8939
8/202




(v:llenskv stat Drzitel’ rozhodnutia o Nazov INN Sila Liekova forma | Druhy Cesta podania
EU/EHP registracii zvierat
Estonia Industrial Veterinaria S.A. Valbendis albendazol 100 mg/ml | peroraina hovadzi | peroraine
Calle de la Esmeralda 19 suspenzia dobytok, pouzitie
08950 Esplugues de ovee
Llobregat
Barcelona
Spain
Estonia Alphavet Zrt. Alphalben albendazol 100 mg/ml | peroraina hovédzi peroralne
Hofherr Albert Utca 42, suspenzia dobytok, pouzitie
ovce
Kerulet,
Budapest XIX,
Hungary
Francizsko Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroraina hovadzi peroraine
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for suspenzia g\c/)(t:)g/tok, pouzitie
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
Franctzsko Zoetis France Valbazen moutons et albendazol 19 mg/ml | peroraina ovce, peroraine
107 Avenue De La chevres 1,9 % suspenzia kozy pouzitie
Republique
Chatillon
92320
France
Nemecko aniMedica GmbH Albendazol 10% albendazol 100 mg/ml | peroraina hovadzi | peroraine
Im Sidfeld 9 suspension aniMedica suspenzia g\c;?g/tok, pouzitie
48308 Senden-Bodsensell
Germany
EMA/ 6/48
8939
8/202
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Nemecko Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroraina hovadzi | peroraine
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for suspenzia gsggtok, pouzitie
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
Grécko Provet S.A. Albendazole/Provet 5% | albendazol 5mg/100 | peroréina hovadzi | peroraine
Eleftherias Avenue 120 w/V MoaciPo evaiwpnua ml suspenzia ((jgatiz/)tok pouzitie
Eleousa ovce,l
Ioannina kozy
Epirus
455 00
Greece
Grécko Candilidis S.A. Albendazole 2,5%- albendazol 25 mg/ml | peroraina hovadzi | peroraine
Ilektras 4b Chanelle nooipo suspenzia gsggtok, pouzitie
Maroussi gvaiwpnua
Attica
151 22
Greece
Grécko Chanelle Pharmaceuticals Albex 10% Méoiuo albendazol 100 mg/ml | peroraina hovadzi | peroraine
Manufacturing Limited evaiwpnua suspenzia gsctz)gtok, pouzitie
Ida Industrial Estate
Dublin Road
Loughrea
Co Galway
H62 FH90
Ireland
EMA/ 7/48
8939
8/202
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Grécko Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroraina hovadzi | peroraine
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for suspenzia gsggtok, pouzitie
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain

Grécko Alpha-Vet Kft. Alphalben 100 mg/ml | albendazol | 100 mg/m| | peroraina hovadzi | peroraine
Koves Janos Utca 13 oral suspension for suspenzia g\c;?g/tok, pouzitie
Babolna cattle and sheep
2943
Hungary

Grécko Provet S.A. Albendazole/Provet albendazol | 2.5 mg/100 | Peroréina hovadzi | peroraine
Eleftherias Avenue 120 2,5% W/V NOSIMO ml suspenzia ‘(jgat}}’)tok pouzitie
Eleousa ENAIQPHMA ovce,
Ioannina kozy
Epirus
455 00
Greece

Grécko Provet S.A. Albendazole/Provet albendazol 100 mg/ml | peroréina hovadzi | peroraine
Eleftherias Avenue 120 10% W/W MOSIMO suspenzia gsggto"' pouzitie
Eleousa ENAIQPHMA Kozy
Ioannina
Epirus
455 00
Greece

EMA/ 8/48
8939

8/202
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Grécko Provet S.A. Albendazole/Provet albendazol 19 mg/ml | peroraina hovadzi | peroraine
Eleftherias Avenue 120 1,9% W/V MOSIMO suspenzia ‘(jcoa%tok pouzitie
Eleousa ENAIQPHMA ovce,
Ioannina kozy
Epirus
455 00
Greece
Grécko Ceva Sante Animale Vermitan 10 g/100 ml albendazol 100 mg/ml peroréln.a hovadzi perqrélne
10 Avenue De La Ballastiere | MOZIMO ENAIQPHMA suspenzia gsg’é’tok' pouzitie
Libourne kozy’
33500
France
Grécko Chanelle Pharmaceuticals Albex 2,5% MOZIMO albendazol 25 mg/ml | peroraina hovadzi | peroraine
Manufacturing Limited ENAIQPHMA suspenzia gsggmk’ pouzitie
Ida Industrial Estate kozy’
Dublin Road
Loughrea
Co Galway
H62 FH9O0
Ireland
Madarsko Pharma VIM Kft. Albendanin 2,5% albendazol 25 mg/ml | peroraina hovadzi | peroraine
1029 Budapest, belsGleges szuszpenzid suspenzia gsggmk’ pouzitie
Adyliget, Pipitér utca 5., A.U.V.
Hungary
EMA/ 9/48
8939
8/202
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Madarsko Pharma VIM Kft., Albendanin 10% albendazol 100 mg/ml | peroraina hovadzi | peroraine
1029 Budapest, belséleges szuszpenzid suspenzia gsggtok, pouzitie
Adyliget, Pipitér utca 5., A.U.V.
Hungary
Madarsko Industrial Veterinaria S.A., | Albendis 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroréina hovadzi | peroraine
Calle De La Esmeralda 19 oral suspension for suspenzia gsggmk’ pouzitie
Esplugues De Llobregat cattle and sheep
Barcelona
08950
Spain
Madarsko Divasa Farmavic S.A. Albendavet 1,9% albendazol 19 mg/ml | peroralna ovce peroraine
Carretera De Sant Hipolit 71, | szuszpenzid suspenzia pouzitie
Gurb,
Spain
Madarsko C&H Generics Limited Chanalben 100 mg/ml | albendazol 100 mg/ml | peroraina ovce peroraine
Seville House, bels6leges szuszpenzid suspenzia pouzitie
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| | peroraina hovadzi peroraine
H-8000 Székesfehérvar, oral suspension for suspenzia g\c/)(t:)g/tok, pouzitie
Homoksor 7., cattle and sheep
Hungary
EMA/ 10/48
8939
8/202
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frsko Univet Limited Tramazole 2.5% oral albendazol 25 mg/ml peroralna hové&dzi peroraine
Tullyvin, Cootehill, drench suspenzia gsg’é’tok' pouzitie
County Cavan,
Ireland
Irsko Bimeda Animal Health Endospec 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroréina hovadzi | peroraine
Limited SC oral suspension for suspenzia gsggmk’ pouzitie
2, 3 & 4 Airton Close, cattle and sheep
Airton Road,
Tallaght,
Dublin, 24,
Ireland
Irsko Bimeda Animal Health Keelogane SC 25 mg/ml | albendazol | 25 mg/ml | peroraina hovadzi | peroraine
Limited oral suspension for suspenzia g\c/)(t:)g/tok, pouzitie
2, 3 & 4 Airton Close, cattle and sheep
Airton Road,
Tallaght,
Dublin, 24,
Ireland
Irsko Univet Limited Tramazole 10% oral albendazol 100 mg/ml | peroréina hovadzi | peroraine
Tullyvin, drench suspenzia dobytok, pouzitie
ovce
Cootehill,
County Cavan,
Ireland
Irsko Chanelle Pharmaceuticals Albex 100 mg/ml oral | albendazol 100 mg/ml | peroraina hovadzi | peroraine
Manufacturing Limited suspension suspenzia g\c;?g/tok, pouzitie
Ida Industrial Estate,
Dublin Road,
EMA/ 11/48
8939
8/202
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Loughrea,
Co. Galway,
Galway,
Ireland

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

peroralna
suspenzia

hovadzi
dobytok,
ovce

peroralne
pouzitie

Irsko

Chanelle Pharmaceuticals
Manufacturing Limited
Ida Industrial Estate,
Dublin Road,

Loughrea,

Co. Galway,

Galway,

Ireland

Albex 25 mg/ml oral
suspension

albendazol

25 mg/ml

peroralna
suspenzia

hovadzi
dobytok,
ovce

peroralne
pouzitie

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

peroralna
suspenzia

hovadzi
dobytok,
ovce

peroralne
pouzitie

EMA/
8939
8/202
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frsko Alpha-Vet Allatgy6gyészati Alphalben 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroraina hové&dzi peroraine
Kft oral suspension for suspenzia dobytok, pouzitie
Hofherr Albert Utca 42, cattle and sheep ovee
Kerulet,
Budapest XIX,
Hungary
Taliansko 1zo S.r.l. Contruerme 100 mg/ml | albendazol 100 mg/ml | peroraina ovce peroraine
Via San Zeno, 99/A sospensione per uso suspenzia pouzitie
Brescia orale per ovini
25124
Italy
Taliansko Zoetis Italia S.r.l Valbazen 50 mg/ml albendazol 50 mg/ml peroralna hové&dzi peroraine
Via Andrea Doria n.41 M sospensione per uso suspenzia g\c/)(t:)g/tok, pouzitie
Roma orale per bovini ed ovini
00192
Italy
Taliansko Fatro S.p.A. Sverminator, 19 mg/ml, | albendazol 19 mg/ml peroralna hovadzi | peroraine
Via Emilia 285 sospensione orale, per suspenzia gsctz)gtok, pouzitie
0Ozzano dell'Emilia (BO) bovini ed ovini
40064
Italy
Taliansko Zoetis Italia S.r.| Valbazen 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroréina hovadzi | peroraine
Via Andrea Doria n.41 M sospensione per uso suspenzia gl\c;(t:)é/tok, pouzitie
Roma orale per bovini ed ovini
00192
Italy
EMA/ 13/48
8939
8/202
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Taliansko Zoetis Italia S.r.l Valbazen 19 mg/ml albendazol 19 mg/ml peroralna hové&dzi peroraine
Via Andrea Doria n.41 M sospensione per uso suspenzia g\c/)g;/tok, pouzitie
Roma orale per bovini ed ovini
00192
Italy
Taliansko Alpha-Vet Kft. Alphalben 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml peroréln.a hovadzi perqrélne
Budapest, oral suspension for suspenzia gssgmk’ pouzitie
Hoffner A. utca 38-40, cattle and sheep
h-1194
Hungary
Taliansko Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroraina hové&dzi peroraine
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for suspenzia g\c/)(t:)g/tok, pouzitie
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
Taliansko Fatro S.p.A. Sverminator 10, 100 albendazol 100 mg/ml | peroraina hovadzi peroraine
Via Emilia 285 mg/ml, sospensione suspenzia g\c;?g/tok, pouzitie
0Ozzano dell'Emilia (BO) orale per bovini ed ovini
40064
Italy
LotySsko Alphavet Zrt. Alphalben 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml peroréln.a hovadzi perqrélne
Hofherr Albert Utca 42, suspensija iekskigai suspenzia g\c/)(t:)g/tok, pouzitie
Kerulet, lietosanai liellopiem un
Budapest XIX, aitam
Hungary
EMA/ 14/48
8939
8/202
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LotySsko Industrial Veterinaria S.A. Valbendis 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroraina hové&dzi peroraine
Calle de la Esmeralda 19 suspensija iekskigai suspenzia g\c/)g;/tok, pouzitie
08950 Esplugues de lietosanai liellopiem un
Llobregat aitam
Barcelona
Spain
Litva Alpha-Vet Kft. Alphalben 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroraina hovadzi | peroraine
Hofherr Albert Utca 42, oral suspension for suspenzia g\c;?g/tok, pouzitie
Kerulet, cattle and sheep
Budapest XIX,
Hungary
Litva Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroraina hové&dzi peroraine
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for suspenzia g\c/)(t:)g/tok, pouzitie
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
Malta Fatro S.p.A. Sverminator 10, 100 albendazol 100 mg/ml | peroraina hovadzi peroraine
Via Emilia 285 mg/ml, sospensione suspenzia g\c;?g/tok, pouzitie
Ozzano Emilia (BO), orale per bovini ed ovini
Italia
Norsko Zoetis Animal Health ApS Valbazen vet. 19 mg/ml | albendazol 19 mg/ml | perorélna hovadzi | peroraine
@ster Alle 48 mikstur, suspensjon til suspenzia gl\c;(t:)é/tok, pouzitie
DK-2100 Kgbenhavn sau og storfe
Denmark
EMA/ 15/48
8939
8/202
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Polsko ALPHA-VET Kft. Alphalben 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroraina hovadzi | peroraine
Hofherr A. u. 42. oral suspension for suspenzia g\c/)g;/tok, pouzitie
H-1194 cattle and sheep
Budapest
Hungary
Pol'sko Ceva Sante Animale Vermitan 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml peroréln.a hovadzi perqrélne
8 Rue De Logrono Zawiesina doustna dla suspenzia g\c/)(t:)g/tok, pouzitie
33500 Libourne bydta i owiec
France
Polsko Zoetis Polska Sp. z 0.0. Valbazen 10%, 10 g/ albendazol 100 mg/ml | peroraina hovadzi | peroraine
ul. Postepu 17 B 100 ml zawiesina suspenzia g\c/)(t:)g/tok, pouzitie
025-676 Warszawa doustna dla bydta i
Poland owiec
Polsko Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroraina hovadzi | peroraine
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for suspenzia g\?(t:)gtok, pouzitie
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
Portugalsko Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml peroréln.a hovadzi perqrélne
Av. Universitat Autonoma oral suspension for suspenzia g\c/)(t:)g/tok, pouzitie
29, cattle and sheep
08290 Cerdanyola del Vallés
Barcelona
Spain
EMA/ 16/48
8939
8/202
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Portugalsko Alpha-Vet Kft. Alphalben 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroraina hovadzi | peroraine
H-1194 Budapest, oral suspension for suspenzia gsggtok, pouzitie
Hofherr A. u. 42. cattle and sheep
Hungary
Portugalsko Divasa Farmavic S.A. Albendavet 19mg/ml albendazol 19 mg/ml peroraina ovce peroraine
Avenida del Parroco Pablo suspensdo oral para suspenzia pouzitie
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 | peroralna ovce, peroraine
LDA. suspensdo oral para suspenzia kozy pouzitie
Av. Do Atlantico n° 16 ovinos e caprinos
119 Piso - Escritério 12
1990-019 Lisboa
Portugal
Romania Delos Impex '96 S.R.L. Vermicid 10 albendazol 100 mg/ml | peroraina hovadzi | peroraine
Street Horia, Closca and suspenzia gsctz)gtok, pouzitie
Crisan, no. 81,
Otopeni City,
Iifov,
Romania
EMA/ 17/48
8939
8/202
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Romania Provet S.A. Albendazole Provet 25 | albendazol 25 mg/ml peroralna ovce peroraine
Eleftherias Avenue 120, mg/ml, suspensie orala suspenzia pouzitie
Eleousa, pentru ovine
Zitsa,
Ioannina,
45500,
Greece
Romania Ceva Sante Animale Vermitan 100 mg/ml, albendazol 100 mg/ml | peroréina hovadzi | peroraine
10 Avenue de la Ballastiere, suspensie orala suspenzia gsggtok, pouzitie
33500 kozy, wild
Libourne, ruminants
France
Romania Bistri-Vet S.R.L. Albendakel 2.5% albendazol 25 mg/ml | peroraina hovadzi | peroraine
Street Libert&tii no. 13, suspenzia gsggto"' pouzitie
420155 Bistrita City, Kozy
Bistrita - Nasaud,
Romania
Romania ALPHA-VET Allatgy6gyészati | Alphalben 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml| | peroraina hovédzi peroraine
Kft. oral suspension for suspenzia g\c;?g/tok, pouzitie
Hofherr A. u. 42., cattle and sheep
Budapesta, H-1194,
Hungary
Romania Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroraina hovadzi | peroraine
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for suspenzia g\c/)(t:)g/tok, pouzitie
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
EMA/ 18/48
8939
8/202




(v:llenskv stat Drzitel’ rozhodnutia o Nazov INN Sila Liekova forma | Druhy Cesta podania
EU/EHP registracii zvierat
Barcelona
Spain
Romania S.C. Romvac Company S.A. | Rombendazol 10% albendazol 100 mg/ml | peroraina hovadzi | peroraine
Voluntari City, suspenzia dobytok, pouzitie
Street Centurii no.7, %;3’
Ilfov,
Romania
Romania Bistri-Vet S.R.L. Street Albendakel 10% albendazol 100 mg/ml | peroralna hovadzi peroralne
Libertstii no. 13, suspenzia dobytok, pouzitie
ovce,
420155 kozy,
Bistrita City, camel
Bistrita — Nasaud,
Romania
Romania Pasteur Filiala Filipesti S.A. | Helmizol A 2.5 albendazol 2.5 peroralna hovadzi | peroraine
Street Principald no. 944, mg/100 ml suspenzia gsggmk’ pouzitie
Filipestii de Padure City, kozy,
Prahova,
Romania
Romania Intervet International B.V. Gardal 10% albendazol 100 mg/ml | peroréina hovadzi | peroraine
Wim de Kérverstr. 35 suspenzia gl\c;(t:)é/tok, pouzitie
5831 AN Boxmeer,
The Netherlands
Slovenska Pharmagal spol. s r.o. Dicrosol 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroraina hovédzi peroraine
republika Murgasova 5, peroralna suspenzia suspenzia dobytok, pouzitie
Cerman, Nitra, ovee
Slovakia
EMA/ 19/48
8939
8/202




(v:llenskv stat Drzitel’ rozhodnutia o Nazov INN Sila Liekova forma | Druhy Cesta podania
EU/EHP registracii zvierat
Slovenska Alpha-Vet Kft. Alphalben 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroraina hové&dzi peroralne
republika Hofherr Albert Utca 42, oral suspension for suspenzia gsggtok, pouzitie
Kerulet, cattle and sheep
Budapest XIX,
Hungary
Slovenska Divasa Farmavic S.A Albendavet 19 mg/ml albendazol 19 mg/ml perordlna ovce perclrélne
republika Carretera De Sant Hipolit 71, | peroralna suspenzia suspenzia pouzitie
Gurb
Spain
Slovenska Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | perordina hovadzi peroralne
republika Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for suspenzia g\c/)(t:)g/tok, pouZitie
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat, Barcelona
Spain
Slovenska Mikrochem spol. s r.o. Aldifal 25 mg/ml albendazol 25 mg/ml peroralna ovce peroralne
republika Za Drahou 33, peroralna suspenzia suspenzia pouZitie
Pezinok,
Slovakia
Slovinsko Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroréina hovadzi | peroraine
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for suspenzia gl\c;(t:)é/tok, pouzitie
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
EMA/ 20/48
8939
8/202




(v:llenskv stat Drzitel’ rozhodnutia o Nazov INN Sila Liekova forma | Druhy Cesta podania
EU/EHP registracii zvierat
Slovinsko Alpha-Vet Kft. Alphalben 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroraina hovadzi | peroraine
Hofherr Albert Utca 42, peroralna suspenzija za suspenzia gsggtok, pouzitie
Kerulet, govedo in ovce
Budapest XIX,
Hungary
Spanielsko S P Veterinaria S.A. Albendex 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml peroréln.a hovadzi perqrélne
Calle Vinyols Km 4.1 suspension oral suspenzia g\c/)(t:)g/tok, pouzitie
43330 Riudoms
Tarragona
Spain
Spanielsko Industrial Veterinaria S.A. Albendazol 25 mg/ml albendazol 25 mg/ml peroralna ovce peroraine
Calle de la Esmeralda 19 Ganadexil suspension suspenzia pouzitie
08950 Esplugues de oral para ovino
Llobregat,
Barcelona
Spain
Spanielsko Laboratorios Maymo S.A.U. | Maybensol 20 mg/ml albendazol 20 mg/ml peroralna ovce peroraine
Via Augusta 302 suspension oral suspenzia pouzitie
08017 Barcelona
Spain
Spanielsko Laboratorios Syva S.A. Sinvermin ovino albendazol 28.5 mg/ml | peroralna ovce peroraine
Calle Del Marques De La 28,50 mg/ml suspenzia pouzitie
Ensenada 16 suspension oral para
28004 Madrid ovino
Spain
EMA/ 21/48
8939
8/202




(v:llenskv stat Drzitel’ rozhodnutia o Nazov INN Sila Liekova forma | Druhy Cesta podania
EU/EHP registracii zvierat
Spanielsko Divasa Farmavic S.A. Albendavet 19 mg/ml albendazol 19 mg/ml peroralna ovce peroraine
Carretera De Sant Hipolit 71 suspenzia pouzitie
08503 Gurb
Barcelona
Spain
Spanielsko Cenavisa S.L. Albecorin lanar albendazol 20 mg/ml peroréln.a ovce, perqrélne
Carrer Dels Boters 4 20 mg/ml suspensidn suspenzia kozy pouzitie
43205 Reus oral para ovino y
Tarragona caprino
Spain
Spanielsko Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | peroréina hovadzi | peroraine
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for suspenzia gsggtok, pouzitie
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
Svédsko Zoetis Animal Health ApS Valbazen vet 19 mg/ml | albendazol 19 mg/ml peroralna ovce percil_*é_lne
@ster Alle 48 oral suspension suspenzia pouzitie
DK-2100
Copenhagen
Denmark
Velka Britania | Chanelle Pharmaceuticals Benzimole 25 mg/ml SC | albendazol 25 mg/ml | peroraina hovadzi | peroraine
(Severné Irsko) Manufacturing Ltd oral suspension suspenzia dobytok, pouzitie
Loughrea ovee
H62 FH90
Ireland
EMA/ 22/48
8939
8/202




éllenskv stat Drzitel’ rozhodnutia o Nazov INN Sila Liekova forma | Druhy Cesta podania
EU/EHP registracii zvierat
Velka Britania | Bimeda Animal Health Endospec SC 10% w/v | albendazol 10 % w/v peroralna hové&dzi peroralne
(Severné Irsko) Limited oral suspension suspenzia dobytok, pouzitie
2/3/4 Airton Close, ovee
Tallaght
D24 FH9V
Ireland
Velka Britania | Bimeda Animal Health Endospec SC 2.5% w/v | albendazol | 2.5 % w/v | peroralna hovadzi | peroraine
(Severné Irsko) Limited oral suspension suspenzia dobytok, pouzitie
2/3/4 Airton Close' ovee
Tallaght
D24 FH9V
Ireland
Velka Britania | Bimeda Animal Health Ovidrench S & C 10% | albendazol | 10 % w/v | peroraina hovadzi | peroraine
(Severné Irsko) Limited w/v oral suspension for suspenzia dobytok, pouzitie
2/3/4 Airton Close' cattle and sheep ovee
Tallaght
D24 FH9V
Ireland
Velka Britania | Bimeda Animal Health Ovidrench S & C 2.5% | albendazol | 2.5 % w/v | peroralna hovadzi | peroraine
(Severné Irsko) Limited w/v oral suspension for suspenzia dobytok, pouzitie
2/3/4 Airton Close' cattle and sheep ovee
Tallaght
D24 FH9V
Ireland
EMA/ 23/48
8939
8/202



éllenskv stat Drzitel’ rozhodnutia o Nazov INN Sila Liekova forma | Druhy Cesta podania
EU/EHP registracii zvierat
Velka Britania | Tulivin Laboratories Ltd Tramazole 100 mg/ml | albendazol 100 mg/ml | perorélna hovadzi | peroraine
(Severné Irsko) 35 Abbeydale Park, oral suspension for suspenzia dobytok, pouzitie
Newtownards cattle and ovee
BT23 8RE sheep
Northern Ireland
Velka Britania | Tulivin Laboratories Ltd Tramazole 2.5% w/v SC | albendazol 2.5 % w/v | peroralna hovadzi | peroraine
(Severné Irsko) 35 Abbeydale Park, oral suspension suspenzia dobytok, pouzitie
Newtownards ovee
BT23 8RE
Northern Ireland
EMA/ 24/48
8939
8/202




Priloha II

Vedecké zavery a odovodnenie zmien v informaciach o lieku

EM

A/8
939
8/2
026

25/48



Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia veterinarnych liekov obsahujtucich
albendazol ako jedina Gcinnu latku vo forme peroralnej suspenzie pre ovce
(pozri prilohu I)

Uvod

Albendazol je Sirokospektralne antihelmintikum z triedy benzimidazolov. Pri citlivych parazitoch
benzimidazoly posobia tak, ze narudsaju vnutrobunkovy mikrotubularny transportny systém selektivnou
a poskodzujlicou vazbou, ¢o brani polymerizacii tubulinu a inhibuje tvorbu mikrotubulov (Plumb,
2005)!.

Veterinarne lieky obsahujlice albendazol sa bezne pouzivaji uz desatrocia u hovadzieho dobytka,
oviec, koz, osipanych, kralikov, vtakov, psov a maciek. V pripade prezldvavcov, a najma oviec, sa
veterinarne lieky obsahujlce albendazol pouzivaju na lie¢bu gastrointestinadlnych nematdd, plicnych
cervov, pasomnic a dospelych pecefiovych motolic. V celej Eurdpe vSak bola hldsena vznikajlca
rezistencia voci benzimidazolom v pripade gastrointestinalnych nematdd u oviec (Borgstrede a kol.,
20072, Cernanska a kol., 20063, Kaplan a Vidyashankar, 20124, Scheuerle a kol., 20095).

Pocas nedavneho decentralizovaného postupu (ES/V/0431/001/DC), ktory bol predlozeny v sulade s
¢lankom 18 nariadenia (EU) 2019/6, sa zaznamenalo, Ze na trhu existuje niekolko veterindrnych liekov
vratane lieku Valbazen 1,9 % Suspension zum Eingeben flir Schafe, referenéného lieku v uvedenom
decentralizovanom postupe, ktory je indikovany na lieCbu gastrointestinalnych nematoéd u oviec s
dévkami alebo nizsimi limitmi davky 3,75 mg az 5 mg albendazolu/kg telesnej hmotnosti. V
skutocnosti z viacerych vedeckych publikacii vyplyva, ze davky do 5 mg albendazolu/kg telesnej
hmotnosti mézu predstavovat zadvazné riziko nedostatoénej ucinnosti proti gastrointestinalnym
nematédam u oviec (Borgstrede a kol., 20072, Cernanska a kol., 20063, Claerebout a kol.,20206,
Domke a kol., 2012a7, Héglund a kol., 20228, Kowal a kol., 2009°, Untersweg a kol., 20215, Vininer a
kol.,10 2020, Voigt a kol., 20201!, Voigt a kol., 2012) a tiez selekcie rezistencie voci albendazolu v

L Plumb, Donald C. Plumb's Veterinary Drug Handbook. étokholm, Wis:Ames, Iowa:FrmaVet; Distrib by Blackwell Pub, 2005
2 Borgstrid 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 and 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. Vydanie: s. 17 - 19, 2008.

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

11 Vineer HR, Morgan ER, Hertzberg H, Bartley DJ, Bosco A, Charlier J, Chartier C, Claerebout E, de Waal T, Hendrickx G,
Hinney B, Héglund ], Jezek ], Kasny M, Keane OM, Martinez-Valladares M, Mateus TL, McIntyre J, Mickiewicz M, Munoz AM,
Phytian CJ, Ploeger HW, Rataj AV, Skuce PJ], Simin S, Sotiraki S, Spinu M, Stuen S, Thamsborg SM, Vadlejch J, 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 Voigt 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.

EM 26/48
A/8
939
8/2
026



kontexte rezistencie voci benzimidazolom, ktora je uz pritomna v pripade gastrointestinalnych nemataéd
u oviec v Eurdpe.

Nemecko okrem toho konstatovalo, ze davky veterinarnych liekov obsahujlcich albendazol proti
gastrointestinalnym nematédam u oviec nie su v celej Eurdpskej Unii harmonizované a pohybuju sa
v rozsahu od 3,75 mg do 15 mg albendazolu na kg telesnej hmotnosti.

Z uvedenych dévodov Nemecko povazovalo za potrebné preskimat veterinarne lieky obsahujlce
albendazol ako jedinu ucinnu latku vo forme peroralnych suspenzii a indikované proti
gastrointestindlnym nematdédam u oviec, s davkami alebo nizsimi limitmi davky 3,75 mg - 5 mg
albendazolu/kg telesnej hmotnosti. Nemecko preto v zaujme Unie posttpilo vec Vyboru pre lieky na
veterinarne pouzitie (CVMP) agentlry podla ¢lanku 82 nariadenia (EU) 2019/6.

Cielom tohto preskiimania bolo zaistit bezpeéné a uc¢inné pouZivanie tychto veterindrnych liekov

a zabranit zbytoénym rizikdm slvisiacim s rozvojom antiparazitickej rezistencie. Nemecko povazovalo
za potrebné tieZ vyhodnotit $tidie zamerané na rezidua, $tudie bezpednosti ciefovych zvierat a $tudie
bezpecénosti pre zivotné prostredie, pretoze potencidlne zvysenie odporiéanej davky mdze mat vplyv
na bezpeénost spotrebitelov, cielovych zvierat a Zivotného prostredia.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia

V ramci tohto konania vybor zvazoval, aky davkovaci rezim (t. j. miera davky, interval davkovania a
trvanie lieCby) albendazolu je potrebny pre prislusné veterinarne lieky na zabezpecenie primeranej
ucinnosti proti gastrointestindlnym nematédam u oviec a zaroven na obmedzenie rizika rozvoja
rezistencie voci albendazolu. Ak sa zmena davkovacieho rezimu povazovala za potrebnu, bolo tiez
potrebné zvaZit stanovenie primeranej ochrannej lehoty pre ovce a posudit potencidlny vplyv novej
odporicanej davky na bezpecénost cielovych zvierat, ako aj posudit riziko prislusnych veterinarnych
liekov pre Zivotné prostredie. V suvislosti s touto Ziadostou vybor CVMP povazoval za potrebné
vyhodnotit aj potencidlny vplyv akychkolvek navrhovanych zmien davkovacieho reZimu na bezpeénost
pouzivatelov.

Desat drzitelov povolenia na uvedenie na trh predlozilo odpovede na zoznam otazok vyboru CVMP pre
toto konanie o postupenej veci. Zatial’ Co niektori drzitelia povolenia na uvedenie na trh predlozili
rozsiahlu dokumentaciu, subory a suhrny literatury, ini poskytli len obmedzené informacie, zamerané
najma na kvalitativne a kvantitativne zloZenie svojich veterindrnych liekov.

Podstatna &ast predlozenych vlastnych a uverejnenych $tidii sa ziskala pred viac ako 15 - 20 rokmi
a odzrkadlovala vedecké normy, vzorce citlivosti parazitov a situaciu suvisiacu s rezistenciou, ktoré
prevladali v ¢ase pévodného povolenia. Na rozdiel od toho bolo k dispozicii relativne malo terénnych
studii tykajucich sa konkrétne sucasnej ucinnosti albendazolu v povolenych davkach.

Vybor CVMP identifikoval dalSie odkazy z uverejnenej literatury, aby sa ulahcilo kritické postdenie
a podporilo odvodenie Ucinnej davky.

Vzhladom na vyhrady tykajlce sa obmedzeného vyznamu historickych Udajov sa pri posudzovani
ucinnosti v stcasnej situdcii zohladnili len Studie z literatiry a terénne Studie (vratane terénnych studii
na urcenie davky a potvrdenie davky) uverejnené alebo vykonané od roku 2011 vratane dalsich
odkazov, ktoré identifikoval vybor CVMP. KedZze ciefom postdenia bolo vyhodnotit si¢asnd ucinnost
albendazolu v davkach alebo nizsich limitoch davky 3,75 - 5 mg/kg telesnej hmotnosti v kontexte
vznikajucej rezistencie, vybor CVMP obmedzil svoje hodnotenie na Udaje ziskané za poslednych 15
rokov. Hoci pre antiparazitické veterinarne lieky nie je stanovena ziadna oficialna lehota, na rozdiel
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od antibiotik, pre ktoré je v usmerneni vyboru CVMP k posudzovaniu rizika antimikrobialnej rezistencie
pre verejné zdravie v dosledku pouzivania antimikrobialneho veterinarneho lieku u druhov zvierat
uréenych na produkciu potravin stanoveny 5-ro¢ny limit (EMA/CVMP/AWP/706442/2013)13, vybor
CVMP sa snazil dosiahnut rovnovahu medzi ¢asovym limitom a vedeckym vyznamom dostupnych
dbkazov a zéroven predist vyliéeniu nadmerného poctu odkazov. To viedlo k prijatiu 15-roéného
c¢asového ramca.

Historické Udaje sa povazovali za podporné na charakterizaciu farmakokinetiky, bezpecnosti
a vSeobecnych vzorcov ucinnosti, ale mali obmedzeny vyznam pre posudenie sucasnej ucinnosti
a rezistencie.

Vybor CVMP vyhodnotil Udaje, ktoré predlozili drzitelia povolenia na uvedenie na trh, a dalsiu
literataru, ktoru identifikoval vybor CVMP pre veterinarne lieky obsahujuce albendazol vo forme
peroralnych suspenzii povolenych na lieCbu gastrointestinalnych nematdd u oviec v davkach alebo
nizsich limitoch davky 3,75 - 5 mg/kg telesnej hmotnosti.

Kvalitativhe a kvantitativhe zloZenie

Osem drzitelfov povolenia na uvedenie na trh predloZilo kvalitativne a kvantitativne zloZenie svojich
veterinarnych liekov a sedem z nich tiez predlozilo prislusné Specifikacie lieku.

Hoci sa formulacie veterinarnych liekov lisia z hladiska zlozenia pomocnych latok a Specifikacii, vsetky
lieky na veterinarne pouzitie obsahuju rovnakud ucinnu latku a podavaju sa rovnakou cestou podania.

Vadsina uvedenych pomocnych latok sa vo vSeobecnosti povazovala za farmakologicky neaktivnu, t. j.
v predlozenych zloZeniach neboli identifikované ziadne pomocné latky, ktoré by mali vplyv na
biologickl dostupnost po perordlnom podani. Preto sa neo¢akavalo, Ze tieto pomocné latky ovplyvnia
absorpciu, distriblciu, metabolizmus alebo vyluéovanie U¢innej latky alebo budd mat vyznamné Géinky
suvisiace s formulaciou na biologick(l dostupnost a farmakokinetiku.

Vzhladom na zname vlastnosti urcitych pomocnych latok pritomnych v niektorych formulaciach vsak
nebolo mozné Uplne vylucit potencidlny Géinok na farmakokineticky profil. Prislusné formulacie st viak
na trhu uz mnoho rokov a v niektorych pripadoch su podporené farmakokinetickymi adajmi
$pecifickymi pre dany liek (pozri ¢ast o farmakokinetike dalej).

Vzhladom na rozsiahlu pritomnost tychto veterindrnych liekov na trhu sa neodakavalo, ze akykolvek
hypoteticky vplyv na farmakokinetiku suvisiaci s pomocnymi latkami sa premietne do klinicky
vyznamného vplyvu na Géinnost. Pozorované rozdiely v zloZeni pomocnych |atok sa preto nepovazovali
za rozdiely, ktoré maju klinicky vyznamny vplyv na systémovl expoziciu, a vybor CVMP povaZoval za
vedecky odévodnené odvodit a uplatnit jednotny rezim davkovania pre vietky formuldcie veterindrnych
liekov. Aj ked' nie vSetci drzitelia povolenia na uvedenie na trh predlozili zloZenie a Specifikacie svojich
veterinarnych liekov, neodakavalo sa, Ze nepritomnost tychto Gdajov ovplyvni celkové posudenie alebo
dosiahnuté zavery.

Farmakokinetika

Pat drzitelov povolenia na uvedenie na trh predlozilo informdcie o farmakokinetike peroralne
podavaného albendazolu, ktoré pozostavaju z vlastnych Udajov a odkazov z uverejnenej odbornej

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) - link
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/final-guideline-assessment-risk-public-health-antimicrobial-resistance-due-use-antimicrobial-veterinary-medicinal-product-food-producing-animal-species_en.pdf

literatiry. Vlastné $tudie boli celkovo pomerne staré, ¢o je v stlade so skutoénostou, Ze veterindrne
lieky obsahujlce albendazol su povolené od 60. rokov 20. storocia. Vek studii vSak vo vSeobecnosti
nema ziadny vplyv na farmakokinetiku latky; v priebehu ¢asu sa mohli zlep$it len analytické metddy.
PredloZené Udaje sa preto v kontexte tohto konania o postlUpenej veci povazovali za platné.

V niektorych predlozenych Studiach alebo publikacidch o farmakokinetike sa pouzil ¢isty albendazol
alebo rozne schvalené veterinarne lieky obsahujlce albendazol ako Gcinnu latku. Je potrebné
poznamenat, Ze $tudie a publikacie viedli na réznych miestach rézni vyskumni pracovnici nezavisle od
seba a pouzivali r6zne vybavenie. Variabilita farmakokinetickych parametrov v ramci rovnakého
davkovania by sa teda mohla vyskytnut v désledku odli$nych formulacii.

Z udajov o biologickej rovnocennosti nevyplyva vyznamny vplyv rozdielov vo formulacii na systémovu
expoziciu pri podavani rovnakych davok. To sa preukdzalo v studidch biologickej rovnocennosti, ktoré
predlozili dvaja drzitelia povolenia na uvedenie na trh (v ktorych sa posudzovali tri sily pri 7,5 mg/kg
telesnej hmotnosti a dva veterinarne lieky pri 10 mg/kg telesnej hmotnosti). V dalSej studii sa
hodnotila farmakokinetika a ucinnost dvoch schvélenych veterindrnych liekov v ddvke 7,5 mg/kg
telesnej hmotnosti, pricom sa preukazala porovnatelna Gcinnost proti druhom F. hepatica, O.
circumcincta, T. colubriformis a N. battus.

Okrem toho Styri publikované odkazy na literatlru (1991 - 2004) doplnili vlastné Udaje. V dvoch
studiach sa hodnotila farmakokinetika Cistého albendazolu namiesto povolenych veterinarnych liekov.
Swarnkar a kol. (1998)14 skumali farmakokinetiku peroralne a intraruminalne podavaného albendazolu
v davke 5 mg/kg telesnej hmotnosti, pricom pozorovali zvy$enl biologickt dostupnost albendazolu
podavanu intraruminalnou cestou. Galtier a kol. (1991)!> skimali metabolizaciu albendazolu
podavaného peroralne, intravendzne alebo intraruminadlne v davkach do 3,8 mg/kg telesnej hmotnosti,
pricom sa preukazalo, ze albendazol sa metabolizoval najmé v peceni bez ohladu na cestu podania.

V dvoch dalSich publikacidch sa skimal vztah medzi farmakokinetikou v plazme a klinickou Géinnostou
albendazolu u infikovanych zvierat. Moreno a kol. (2004)16 skiimali dve rézne davky, 3,8 mg/kg
telesnej hmotnosti a 7,5 mg/kg telesnej hmotnosti, a pozorovali proporcionalny vztah medzi podanou
davkou albendazolu a nameranymi plazmatickymi koncentraciami oboch metabolitov albendazolu. Pri
davke 7,5 mg/kg telesnej hmotnosti sa pozoroval viac ako 100 % prirastok hodnét AUC v plazme pre
anthelminticky aktivny metabolit albendazol sulfoxid v porovnani s 3,8 mg/kg telesnej hmotnosti.
Vys$sia a prediZzena koncentracia lieku v plazme namerand po lie¢be dévkou 7,5 mg/kg telesnej
hmotnosti viedla k zlepsenému vzorcu Gcinnosti (odhadnutej po¢tom vaji¢ok v stolici, ako aj dospelych
cervov) proti vacsine skimanych gastroinestindlnych nematdd v porovnani s tou, ktora sa ziskala pri
nizsej davke. Nizky nematocidny uc¢inok (< 24 %) pozorovany proti skimanym gastroinestinalnym
nematddam naznacuje vysoku Urover rezistencie voci albendazolu podavanému v davke 3,8 mg/kg
telesnej hmotnosti. Podanie vy$Sej davky by preto mohlo viest k vy$Sej expozicii a zlepSeniu Gcéinnosti
(¢o by mohlo byt délezité pre G¢innost proti najmenej citlivym helmintom).

V druhej stadii Lanusse a kol. (1995)'7 charakterizovali kinetiku plazmatickej dispozicie albendazolu,
fenbendazolu a oxfendazolu po perordlnom podani (5 mg/kg telesnej hmotnosti) dospelym ovciam.

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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Celkovo sa preukazalo, Ze albendazol sulfoxid vykazoval rychlejSiu absorpciu a vysSiu Cmax ako
oxfendazol a relativne rychlo klesal v plazme, pricom dosiahol nezistitelné koncentracie 60 hodin po
podani albendazolu.

Z farmakokinetickych Udajov mozno vyvodit ddlezité zavery. Je zname, ze albendazol je prekurzor a
ucinnou formou je metabolit albendazol sulfoxid, ktory sa vytvara v peceni. Zvysenie davky
albendazolu u oviec je spojené so zvySenou expoziciou metabolitom v plazme (Moreno a kol., 2004)16,
Okrem toho sa preukazal priamy vztah medzi farmakokinetickym spravanim lieku a antihelmintickou
Gdinnostou proti nematédam rezistentnym vodi benzimidazolom u oviec v praci Moreno a kol. (2004)16,
Hoci nejde o klasickd farmakokinetick( $tddiu, bolo mozné preukazat, Ze zvysenie davky albendazolu
u oviec zjavne suvisi so zvySenou expoziciou metabolitom v plazme a vySSou koncentraciou lieku, ¢o
viedlo k zvysenej Gcinnosti.

Davkovaci rezim povolenych veterinarnych liekov

Pokial' ide o interval davkovania, vSetky prislusné veterinarne lieky su povolené na jedno podanie bez
ohladu na ich davku. Dokumentacia, ktoru predloZili drzitelia povolenia na uvedenie na trh,
neobsahovala dbkazy, ktoré by naznacovali, Ze tento interval ddvkovania nemusi byt primerany.
Okrem toho sa v ramci uskuto¢neného prieskumu odbornej literatury neidentifikovali Udaje, z ktorych
by vyplyvalo, Ze alternativny davkovaci interval by zabezpedil lepsiu G¢innost. Na zaklade toho
neexistuju dokazy, Ze jedno podanie nie je primerané. O jednorazovom podani albendazolu sa preto
dalej nediskutuje a nasledné hodnotenie dédvkovacieho reZzimu sa zameriava na primeranost Urovne
davky.

Urcenie davky/potvrdenie davky

Bolo predlozenych niekolko vlastnych predklinickych studii na stanovenie davky a potvrdenie davky,
pricom niektoré z nich sa uskutocnili v terénnych podmienkach u oviec a pravdepodobne pochadzaju
z povodnych postupov povolenia na uvedenie na trh. KedZe véacsina veterinarnych liekov, ktorych sa
tyka toto postlpenie veci, je na trhu uz mnoho rokov, Ziadna z predlozenych vlastnych studii nebola
mladsia ako 22 rokov.

V stadiach sa hodnotili davky albendazolu 2,5, 3,75, 3,8, 5, 5,7 alebo 7,6 mg na kg telesnej hmotnosti
a zahfnali r6zne gastrointestinalne nematddy vratane najc¢astejsich rodov Haemonchus,
Trichostrongylus, Teladorsagia, Nematodirus a Cooperia. Celkovo sa vo vacsine studii preukazala v
Case povolenia veterinarnych liekov miera ucinnosti viac ako 90 % proti vacsine gastrointestinalnych
nematdd. Aj v tychto starych Studiach sa vSak preukazalo, Ze pri nizkych davkach 2,5, 3,5 a 3,8 mg/kg
telesnej hmotnosti sa dosiahla premenliva G¢innost pod potrebnou prahovou hodnotou 90 % proti
druhu Oesophagostomum columbianum (L3, L4, dospely), ktory sa zda byt najmenej citlivou
gastrointestinalnou nematdédou na albendazol. Hoci sa studie nevykonali v sulade so sticasnymi
usmerneniami, vacsina z nich sa povazovala za prijatelné z hladiska navrhu studie.

V stadii na potvrdenie davky, ktoru uskutocnil Zoetis priblizne v roku 1991, sa preukazalo, ze davka
7,6 mg albendazolu na kg telesnej hmotnosti bola dostato¢ne ucinna proti kmerfiom rezistentnym voci
tiabendazolu (s hodnotami Gcinnosti 100 % proti druhu H. contortusa a 99,7 % proti druhu T.
colubriformis), zatial ¢o pri davke 5,7 mg albendazolu/kg telesnej hmotnosti sa nedosiahol dostato¢ny
Géinok (91 % ucinnost proti druhu H. contortus a 89,6 % proti druhu T. colubriformis). Hoci je navrh
Studie zastarany a zahrfial malé skupiny lieCenych zvierat, vysledky sa povazuju za podporné.
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V neskorsej publikacii Moreno a kol. 200416 skiimali Uc¢innost dvoch davok albendazolu (3,8 a

7,5 mg/kg telesnej hmotnosti) na zaklade poctu vaji¢ok spolu s meranim metabolitov albendazolu v
plazme. Autori dospeli k zaveru, ze vyssie hladiny metabolitov v plazme suvisia s vy$$ou G¢innostou.
Pri davke 7,5 mg/kg telesnej hmotnosti sa dosiahlo vacsie znizenie o 49,1 % u oviec infikovanych
nematdédami rezistentnymi voci benzimidazolom v porovnani so zniZzenim o 27 % po podani davky

3,8 mg/kg telesnej hmotnosti. Napriek velkej variabilite v hodnotach Gcinnosti s podobnymi hodnotami
Cmax Udaje od Morena a kol. 20041® naznacuju, Ze vysSie hodnoty Cmax vedu k zvySenej Ucinnosti, ktord
mozno dosiahnut podanim vyssej davky albendazolu. Rozdiely v G¢innosti mozZno pripisat r6znym
faktorom, ako je umeld alebo prirodzena infekcia, region, v ktorom sa Studia uskutocnila, a Uroven
rezistencie parazita.

KedZe $tidie sa uskuto&nili pred viac ako dvoma desatrociami, a preto nebolo mozné posudit aktualnu
situaciu v suvislosti s rezistenciou, stale nie je isté, do akej miery mozno Udaje o ucinnosti z tychto
$tadii aplikovat na stGéasnu situdciu. Zatial ¢o G¢innost pri davkach v rozsahu od 3,75 mg do 5 mg/kg
telesnej hmotnosti bola v ¢ase povolenia potvrdend pred viac ako dvadsiatimi rokmi, G&innost tychto
davok v tom case nie je predmetom tohto konania o postupenej veci.

Celkovo, zavery vyvodené z predlozenych studii tykajucich sa uréenia davky a potvrdenia davky uz
nemusia byt platné, kedZe sa netestovali davky vyssie ako 5 mg/kg telesnej hmotnosti, Studie su
starSie ako 20 rokov a maju zo sucasného hladiska nedostatky, pokial ide o navrh.

Ucinnost/rezistencia
Mechanizmy rezistencie

Bolo predlozenych niekolko publikacii o mechanizmoch rezistencie, najma pokial ide o detekciu
jednoduchych nukleotidovych polymorfizmov (SNP) na koddne 167, 198 a 200 génu pre beta-tubulin u
druhov Haemonchus contortus (Barrére a kol., 201218, Claerebout a kol., 2020°%), Teladorsagia
circumcincta (Esteban-Ballesteros a kol.,20171°, Martinez-Valladares a kol., 201229, Claerebout a kol.,
2020°9) a Trichostrongylus colubriformis (Esteban-Ballesteros a kol., 201719, Claerebout a kol., 2020)6.
Polymorfizmy SNP suvisiace s rezistenciou voci benzimidazolom su dobre charakterizované.

Rezistencia vodi benzimidazolom u nematdd méze byt spésobena mutaciou v géne kddujlcom cielové
miesto, zda sa vsSak, Ze rovnakd mutdacia nespbsobuje rezistenciu voci triklabendazolu u trematdédy
Fasciola hepatica (Wilkinson a kol., 2012)2!, Okrem toho, v ramci jedného druhu ¢ervov mo6zu rézne
mutacie viest k rezistencii vo¢i rovnakému antihelmintiku. Napriklad rezistencia voci benzimidazolom u
druhu Haemonchus contortus mbze byt spdsobend mutéaciou fenylalaninu na tyrozin v
aminokyselinovej pozicii 200 génu pre izotyp 1B-tubulin (Kwa a kol., 1994)22, Frekvencia tejto bodovej
mutdacie sposobujlcej rezistenciu (jednonukleotidovy polymorfizmus, SNP) sa vSak znacne liSi a moze

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. 1994 Feb;63(2):299-303.
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byt nizka v populaciach rezistentnych voéi benzimidazolom (James a kol., 200923, Ghisi a kol., 20072%),
ktoré maju iné mutacie (napr. kodon 167). Hoci geneticka selekcia prispieva k rezistencii, zmeny v
mechanizmoch transportu lieku alebo v metabolizme lieku v rdmci druhu ¢ervov zodpovedaju aj za
rézne mechanizmy rezistencie voci rovnakym antihelmintikdm (Blackhall a kol., 20082>, Vokral a kol.,
201326), P-glykoprotein, transportny protein v bunkovej membréne, ktory dokaZe transportovat mnoho
roéznych liekov (vratane ivermektinu, benzimidazolov a derivatov imidazotiazolu), mbze viest

k multiliekovej rezistencii zvySenim aktivneho transportu liekov (James a kol., 200923, Kerboeuf a kol.,
200327, Xu a kol., 199828).

Z Udajov Barrereho a kol. 201218 vyplynulo, Ze Specifické genotypy H. contortus, najma 200
genotypov, su selektivne obohatené zvy$enou expoziciou albendazolu a Ze existuje silnd stvislost
medzi polymorfizmami SNP na koddne 167 a 200 v B-tubuline. Tento zaver vSak nezodpoveda
zisteniam Leadhwicka a Lua (2017)2°, ktori hodnotili premenné, ktoré mézu ovplyvnit selekciu
rezistencie. Okrem cesty podania a formulacie samotnej (obe nespadaju do rozsahu tohto postupenia
veci) sa jasne stanovilo, Ze pouzitie nizSich davok viedlo po liecbe k vyssej frekvencii génov, a teda k
vy$$ej pravdepodobnosti rozvoja rezistencie, a Ze vysoka variabilita davky bude viest k rezistencii s
vécé$ou pravdepodobnostou ako nizka variabilita. Okrem toho sa dospelo k zaveru, Ze v skorych
Stadiach rozvoja rezistencie, ked su v populdcii gény rezistencie stale zriedkavé, pravdepodobnosti
parenia urcuju, Ze tieto gény su takmer Uplne pritomné v heterozygotnej forme. Preto ak liec¢ba liekom
usmrcuje tieto Cervy (t. j. su efektivne recesivne), rozvoj rezistencie sa oneskori, zatial' ¢o ak preziju
lieCbu v dosledku neucinnej davky (t. j. su efektivne dominantné), rezistencia sa vyvija relativne
rychlo. Preto je mozné dospiet k zaveru, Zze vyssie davky a nizka variabilita viedli k oddialeniu rozvoja
rezistencie.

Ve

Udaje o Géinnosti, ktoré predlozili drzitelia povolenia na uvedenie na trh

Pat drzitelov povolenia na uvedenie na trh predloZilo Gdaje o U&innosti alebo rezistencii, pricom $tyria
predloZili predklinické a klinické $tudie hodnotiace udinnost albendazolu proti réznym parazitom, ako su
gastrointestinalne nemataody, plicne Cervy, pasomnice a pecefiové motolice, v davkach od 2,5

do 15 mg/kg telesnej hmotnosti u oviec. Do tychto Studii boli zahrnuté prirodzene aj umelo infikované
ovce a albendazol bol podavany peroralne, bud ako suspenzia alebo vo forme kapsul.

Vo vSetkych studiach sa konzistentne preukazalo, Ze v zavislosti od cielovych parazitov boli na
dosiahnutie primeranej Gcinnosti potrebné rézne davky albendazolu. Proti gastrointestinalnym
nematodam boli ucéinné aj nizke davky od 3,75 mg/kg telesnej hmotnosti. V dosledku variabilnej
citlivosti vSak druh Oesophagostomum columbianum vykazoval najniz$iu citlivost testovanych
gastrointestinalnych nematod na albendazol, o si vyzadovalo najmenej 5 mg albendazolu/kg telesnej
hmotnosti na dosiahnutie dostato¢nej Gcinnosti. Davka 7,5 mg albendazolu/kg telesnej hmotnosti

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.
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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alebo vyssia vykazovala Géinnost takmer 100 % proti gastrointestinalnym nematédam, nezavisle od
druhu parazita. U&innost proti plticnym ¢ervom, padsomniciam alebo pecefiovym motoliciam si
vyZzadovala vyssie davky (od 7,5 mg albendazolu/kg telesnej hmotnosti), aby sa dosiahla dostato¢na
Gcéinnost zniZzenia o = 90 %.

Treba poznamenat, Ze ndvrhy $tidie neboli v stlade s usmernenim VICH GL13 (U¢innost antihelmintik:
konkrétne odporucania pre ovce), pokial ide o pocet infekénych stadii pri umelej infekcii a Casové body
infekcie, lieCbu a pitvu. Tieto pristupy vSak odrazali prevladajlice vedecké normy v tom Case, kedZe
vybor CVMP prijal usmernenie VICH GL13 v roku 1999. Zatial' ¢o historickad Gdinnost davky albendazolu
3,75 - 5 mg/kg telesnej hmotnosti proti gastrointestinalnym nematdédam v Case povolenia
veterinarneho lieku (pred viac ako 20 rokmi) stale nie je spochybnend, uvedena skutoénost opéat
zdobraznuje, ze vek studii obmedzuje ich vyznam pre toto konanie o postlupenej veci. Vzhlfadom na ciel
vyhodnotit sti¢asnl Gcinnost tychto davok v kontexte vznikajlcej rezistencie preto vybor CVMP
zohladnil len Udaje ziskané za poslednych 15 rokov.

Na zaklade vyhodnotenia predlozenych informacii vybor CVMP dospel k zaveru, ze predlozené Udaje
odrazaju vek a historicky kontext tychto veterinarnych liekov, a preto zavery, ku ktorym sa v tom Case
dospelo, nie st nevyhnutne platné v sicasnosti. Hoci sa v Studiach preukazali i¢inné rozsahy davok od
3,75 do 7,5 mg/kg telesnej hmotnosti pre r6zne parazity v tom case, sucasna situacia je odliSna, kedze
rozvoj a Sirenie rezistencie u gastrointestindlnych nematdd vyznamne ovplyvnili G¢innost veterindrnych
liekov, ¢im sa obmedzila relevantnost zaverov pre stéasné terénne podmienky.

avvs

Udaje o Géinnosti po liecbe davkami alebo niz$imi limitmi davky 3,75 - 5 mg albendazolu na
kg telesnej hmotnosti proti gastrointestinalnym nematédam v Eurdépe od roku 2011

Pri hodnoteni ucinnosti albendazolu u oviec sa celkovo povaZovalo za relevantnych 15 publikacii, ktoré
boli zahrnuté do postdenia. Primeran( Géinnost nad prahovou hodnotou 90 % preukézali Martinez-
Valladares a kol. 201220 a Rinaldi a kol. 20143° po peroralnom podani 3,8 - 5 mg albendazolu/kg
telesnej hmotnosti. V inych $tudiach3! sa vSak pozorovala premenliva Gcinnost v davkach

od 3,75 do 5 mg albendazolu na kg telesnej hmotnosti. Zatial' o v niektorych pripadoch sa preukazala
dostato¢na Gdinnost proti gastrointestindlnym nematdédam, v inych pripadoch bola dokumentovana
suboptimalna Géinnost na Urovni 90 % alebo nizsej.

Predlozené terénne Studie sa uskutoc¢nili v celej Eurépe (Rakusko, Belgicko, Esténsko, Francluzsko,
Nemecko, Grécko, Taliansko, Loty$sko, Holandsko, Nérsko, Polsko, Slovensko, Spanielsko, Svédsko,
Svajciarsko a Spojené kralovstvo). Po podani albendazolu v povolenych dévkach 3,75 - 3,8 mg/kg
telesnej hmotnosti a 5 mg/kg telesnej hmotnosti boli naj¢astejSimi a najodolnejSimi pozorovanymi
druhmi Haemonchus spp., Trichostrongylus spp. a Teladorsagia spp., na ktoré je zvyCajne zamerana

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 2014 Feb 17
31 Anupdld AM, Hinney B, Joachim A. Die Resistenzlage von Magen-darm- Strongyliden gegentiber Anthelminthika in drei
estnischen Schafherden [The resistance status of gastrointestinal strongyles against anthelmintics in three Estonian sheep
flocks]. 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.

Ho6glund J, Gustafsson K, Ljungstrom BL, Skarin M, Varady M, Engstrom F: Failure of ivermectin treatment in Haemonchus
contortus infected-Swedish sheep flocks. Veterinary Parasitology: Regionalne Studie a spravy, 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. 2024 Oct 30

Domke a kol., 20122; Geurden a kol., 2014; Hoglund a kol., 2022; Kowal a kol., 2016; Martinez Valladares a kol., 2015;
Untersweg a kol., 2021; Vineer a kol., 2020; Voigt a kol., 2022
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lie¢ba albendazolom. Do tychto $tudii boli zaradené prirodzene a umelo infikované ovce. U&innost sa
vypocitala na zaklade testu na zniZenie poctu vaji¢ok v stolici (FECRT) a vysledky sa v niektorych
pripadoch dalej potvrdili pyrosekvenovanim polymorfizmov SNP na koddne 167, 198 a 200 na géne pre
B1 tubulin. Okrem toho sa pozorovala multiliekova rezistencia v niektorych pripadoch, ked' sa testovali
rozne antihelmintika, ako je levamizol, ivermektin alebo moxidektin.

V mnohych publikdcidch sa uvddza nedostato¢nd tcinnost po perordlnom podavani albendazolu

v davke 3,75 - 5 mg/kg telesnej hmotnosti u oviec za poslednych 15 rokov. Tieto zistenia poukazuju
na pritomnost antihelmintickej rezistencie u gastrointestindlnych nematdd v celej Eurdpe, ktord sa
Casto zistila v oblastiach, v ktorych sa uskutocCnili Studie. Uznava sa vsSak, Ze prevladal sklon k
preferenénému odberu vzoriek z jednotlivych fariem s podozrenim na antihelmintickd rezistenciu

a vyskumné aktivity sa zameriavali najma na zapadnu Eurdpu. Zda sa, Ze regiény vo vychodnej Eurdpe
s nedostatocne zastUpené, nedd sa vSak vyvodit zaver, Ze v tychto regiénoch Eurdpy neexistuju
Ziadne potencidlne problémy s nedostato¢nou Gc¢innostou proti gastrointestindlnym nematédam u
oviec, ale skor to je spbsobené nedostatkom Udajov pochadzajlcich z tychto oblasti. KedZe Gdajov z
nepretrzitého monitorovania je malo vzhladom na to, Ze prieskum je narocny na naklady a pracovnu
silu, dodrZiavanie predpisov zo strany farmarov je variabilné, Gdaje o rezistencii v teréne su zriedkavé
a nemusia v plnej miere odrazat $iréiu ,skutoénu situdciu®, pokial ide o G¢innost antihelmintickej lie¢by
albendazolom u oviec v teréne.

Pokial' ide o posudzovanie Udajov, je potrebné poznamenat, Ze Gdinnost sa vypoditala predovéetkym na
zaklade testu FECRT samotného vo vSetkych studiach. Hoci je test FECRT primerany na urcenie
nedostatocnej Ucinnosti v terénnych podmienkach, stanovenie rezistencie sa ma v idealnom pripade
potvrdit dal$imi testami, ako je pyrosekvenovanie na detekciu zodpovednych polymorfizmov SNP.

V stadiach, v ktorych sa pyrosekvenovanie vykonavalo po teste FECRT, boli potvrdené Udaje in vivo.
Rezistencia voci benzimidazolom sa zistila v polohach koddénu 167 (8 %) a 200 (92 %) génu pre izotyp
1 beta tubulinu u druhu H. contortus, v polohach koddnu 198 (47 %) a 200 (43 %) u druhu T.
circumcincta a v polohe 200 (100 %) u druhu T. colubriformis (Claerebout a kol., 2020)%. Ako vSak uz
bolo uvedené, vo vacsine studii boli zakladom hodnotenia ucinnosti a rezistencie len vysledky testu
FECRT. V usmerneni Svetovej asociacie pre pokrok vo veterinarnej parazitologii (Kaplan a kol., 2023)32
sa Specifikovali podmienky, ktoré musia byt splnené na vyvodenie zadverov o antihelmintickej
rezistencii na zaklade nedostatoc¢nej ucinnosti vypocitanej z testu FECRT. Tieto podmienky zahffaju
vhodné davkovanie a podavanie, pouzitie nalezite skladovaného veterinarneho lieku do datumu
exspiracie, odber vzoriek od rovnakych zvierat pred lie¢bou aj po liecbe vo vhodnom intervale, spravne
oznacené a uskladnené vzorky Cerstvej stolice, metdda pouzitd na stanovenie poctu vajicok v stolici je
vhodna pre test FECRT a boli pouzité vhodné laboratérne techniky, pri testovanom lieku sa predtym
preukdzala Gdinnost proti cielovym parazitom v testovanej davke, bol k dispozicii dostatoény podet
zvierat a vylGéenych vajiok, boli pouzité vhodné Statistické metddy a mohla byt zaru¢ena kvalita
antihelmintika. Vacsina tychto noriem je v sulade so spravnou veterinarnou praxou a hoci to nie je
vyslovne uvedené, predpoklada sa, ze tieto podmienky boli preto splnené v studiach so schvalenym
veterinarnym liekom. Vysledky zalozené na teste FECRT sa preto povazuju za platné a vhodné na
zistenie rezistencie v terénnych podmienkach (za predpokladu, ze boli splnené podmienky). Hoci sa
antihelminticka rezistencia potvrdila pomocou testu FECRT podla vysledkov vyssie uvedenej Studie,
treba mat na paméti, Ze najmenej 25 % populacie ¢ervov musi byt rezistentnych, aby sa ziskali

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.
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spolahlivé vysledky, takZe spodiatku slabd rezistencia mdze zostat nezistena. Napriek obmedzeniam
testu FECRT ide o stanovenu diagnostickd metodu, ktord je uskutocnitelna v terénnych podmienkach.

Ak vsak boli k dispozicii Udaje, zistenia vyvolavali obavy. V celej Eurdpe sa za poslednych 15 rokov
pozorovalo zvySenie vyskytu rozvoja rezistencie, ako sa podrobnejsie uvadza dalej. Je to
problematické najméa vzhladom na obmedzeny pocet tried antihelmintik povolenych na liecbu
gastrointestinalnych nematod u oviec (benzimidazoly, makrocyklické laktény, imidazotiazoly, amino-
acetonitrilové derivaty, salicylanilid). Okrem toho sa v niekolkych studidch preukazala multiliekové
rezistencia vodi vSetkym testovanym Gcinnych latkam (Untersweg a kol., 202119, Martinez-Valladares a
kol., 201533, Geurden a kol., 201434), ¢im sa vyrazne obmedzili terapeutické alternativy. Bolo to
odbévodnené v ramci celonemeckého prieskumu, ktory uskutocnili Voigt kol., 202212 a v ktorom sa
preukazalo, ze pouzitie benzimidazolov alebo makrocyklickych lakténov proti gastrointestinalnym
nematddam u oviec viedlo k nizsej Urovni Gcinnosti, ako je potrebna prahova hodnota = 90 %.

Kaplan a Vidyashankar (2012)# poskytli prehlad celosvetovej prevalencie antihelmintickej rezistencie

u réznych ciefovych druhov. Hoci sa toto konanie o postipenej veci zameralo na Udinnost albendazolu
u oviec v Eurdpe, velmi nedostatoc¢né vysledky ucinnosti a multiliekova rezistencia v mimoeurdpskych
krajinach su znepokojujlce. Zatial' Co Urovne prevalencie rezistencie v Eurdpe boli opisané ako ovela
nizsie v porovnani s inymi kontinentmi a krajinami, rezistencia voci benzimidazolom je velmi rozsirena.
Potencialne nedostatocné davkovanie, opakované pouzitie rovnakej triedy latok a nedostatocny pocet
citlivych Cervov udrZiavanych v ramci populacie v ,refugiu® viedli k rozvoju rezistencie. Preto sa
konstatuje, Ze situacia tykajluca sa rezistencie voci benzimidazolom je na celom svete velmi odliSna;

v tomto konani o postlpenej veci sa vSak posudzovali len eurépske Udaje.

Jeden drzitel povolenia na uvedenie na trh okrem toho predlozil prehlad farmakovigilan¢nych hlaseni
pripadov podozrenia na nedostato¢ntl oakdvanu Ucinnost (LEE) proti gastrointestindlnym nematdédam
u oviec lieCenych veterindrnym liekom albendazolom na celom svete v obdobi od 1. januara 2015 do
31. decembra 2024. Vzhladom na obmedzené informacie uvedené v tychto hldseniach (o potvrdenych
infekciach pred lie¢bou, potvrdeni infestacie na zaklade klinickych priznakov namiesto
parazitologickych metdd, nedostatku informacii o dalSej lieCbe, presnom nacasovani Uspesnosti liecby,
a teda otdzku, Ci boli parazity zistené po lie¢be v désledku nedostatocnej Ucinnosti alebo opéatovnej
infekcie) v8ak nebolo mozné potvrdit stvislost s antihelmintickou rezistenciou na zaklade
farmakovigilancnych Udajov, ktoré predlozil tento drzitel povolenia na uvedenie na trh. Okrem toho,
hoci spoloénosti, ktoré hlasili znizent Géinnost, nepredloZili ziadne dalSie farmakovigilanéné Gdaje,
treba poznamenat, Zze farmakovigilanéné daje moézu poskytnit len indikdcie potencidlnej rezistencie;
skutolny rozsah v teréne moze byt ovela vadsi, ale ostdva nezisteny z dévodu nedostatoéného hldsenia
takychto udalosti.

Vybor CVMP celkovo dospel k zaveru, Ze hoci dostupné dokazy dokazuju variabilitu v ramci regiénov,
lieCby a hlaseni o nedostatocnej ucinnosti, z kolektivnych Udajov vyplyva nedostato¢na konzistentna
Géinnost pri odpordéanych davkach 3,75 - 5 mg/kg telesnej hmotnosti u oviec spolu s indikaciami
potencialnej antihelmintickej rezistencie. Udaje ziskané v tychto $tadidch nedosiahli vzdy prahovt
hodnotu Gcinnosti = 90 % odpordcanu na zabranenie rezistencii. Hoci je detekcia rezistencie metodicky
naroc¢nad, existuju dékazy, ze pri uvedenych odporuc¢anych davkach doslo k zlyhaniu liecby, ako to

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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dokazuju odborné publikacie a farmakovigilancné hlasenia. Vybor CVMP preto usudil, Zze na dosiahnutie
jednotnej a urcitej Urovne Ucinnosti za stcasnych terénnych podmienok by boli potrebné vyssie davky.

Udaje o Géinnosti po lie¢be davkami 7,5 mg albendazolu/kg telesnej hmotnosti alebo

vyssimi proti gastrointestinalnym nematédam v Eurépe od roku 2011

Na liecbu infekcii zapri¢inenych gastrointestindlnymi nematédami u oviec v Spojenych statoch sa
odporuca davka 7,5 mg albendazolu/kg telesnej hmotnosti (Plumb, 6. vydanie). V Eurdpe je proti
gastrointestinadlnym nematddam u oviec povolenych len niekolko veterinarnych liekov obsahujucich
albendazol s ddvkami 7,5 mg/kg telesnej hmotnosti alebo vyssimi. V Studii Esteban-Ballesteros a kol.
201719 sa potvrdila primerand G&innost po podani 7,5 mg albendazolu na kg telesnej hmotnosti na
desiatich farmach v Spanielsku s prirodzene infikovanymi ovcami. Okrem toho sa pred lie¢bou a po
liecbe u druhov T. circumcincta a T. colubriformis zistili frekvencie alely, ktoré zodpovedaju rezistencii
voci benzimidazolom. Polymorfizmus SNP200 bol pritomny u druhu T. colubriformis na viacerych
farmach a vo vysokej frekvencii pred lieCbou (48,5 az 87,8 %) a po lieCbe albendazolom (priemer v
pozitivhych kfdloch = 95,1 %) s vynimkou jednej farmy, kde sa dosiahla vysoka ucinnost 98,5 az
100 %. Je zaujimavé, ze farma s najnizSou Uc¢innostou (91,4 %) mala pred lie¢bou a po lie¢be velmi
nizku frekvenciu polymorfizmov SNP, ¢o nekorelovalo s vysledkami fariem s vySSou prevalenciou
polymorfizmov SNP, ktoré mali vysSiu mieru Gcinnosti. Na vSetkych ostatnych farmach s vynikajucou
Géinnostou sa prevalencia polymorfizmov SNP zvysila medzi jednotlivymi preZijicimi larvami. Na
zaklade vysledkov sa preukazalo, ze pri davke 7,5 mg/kg telesnej hmotnosti sa dosiahla velmi vysoka
Géinnost takmer 100 % bez ohladu na stuperi prevalencie polymorfizmov SNP pred lie¢bou.

Darabus a kol., 202135 uverejnili stadiu, v ktorej sa testoval terapeuticky Gcinok proti
gastrointestinalnym nematédam v davke 7,5 mg albendazolu na kg telesnej hmotnosti, p.o. alebo

0,2 mg ivermektinu na kg telesnej hmotnosti, s.c. v porovnani so 40 rumunskymi ovcami po nahlaseni
zvysenej rezistencie v tejto zemepisnej oblasti. Aj ked' riziko rezistencie na Urovni farmy nebolo
podrobne opisané, na Urovni skupiny sa dosiahla primerana Gdinnost 99,84 % po lie¢be albendazolom
a 99,73 % po liecbe ivermektinom.

Babjak a kol. 202336 uverejnili dokazy o nedostatocnej ucinnosti albendazolu po davkach 5 mg/kg
telesnej hmotnosti ako jednej déavky alebo rozdelenych na polovicu a podanych v 6-hodinovom
intervale, 10 mg albendazolu/kg telesnej hmotnosti ako jednej davky alebo 0,2 mg ivermektinu/kg
telesnej hmotnosti na ovéej farme na Slovensku s vysokou rezistenciou. V tejto Studii sa okrem toho
zistila multiliekova rezistencia v pripade gastrointestindlnych nematéd u oviec. V druhej faze studie sa
dosiahla 100 % uc&innost po podani levamizolu, ¢o nebolo prekvapujlce z dévodu dlhodobej
nedostupnosti levamizolu na miestnom trhu, a teda nepritomnosti vystavenia nematdd tejto ucinnej
latke.

rrrrrr

ilustruju, v ktorych pripadoch by bolo prospesné zvysenie davky albendazolu a v ktorych pripadoch by
Uprava davky uz nemala ziadny vplyv na Gdinnost. Esteban-Ballesteros a kol., 20171° preukézali, ze
napriek frekvencii 48,5 — 87,8 % polymorfizsmu SNP200 u druhu T. colubriformis pred lieCbou sa pri
davke 7,5 mg albendazolu/kg telesnej hmotnosti dosiahla velmi vysoka Géinnost do 100 % takmer

vo vSetkych skupinach. Je potrebné poznamenat, ze frekvencie rezistentnych nematdd boli po lie¢be

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 Romana de Medicina Veterinara, 77-80. 2021

36 Babjak M, Konigova A, Komaromyova M, Kuzmina T, Nosal P, Varady M. Multidrug resistance in Haemonchus contortus in
sheep - can it be overcome? J Vet Res. 2023 Dec 19;67(4):575-581.
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vyssie v porovnani s frekvenciami pred liecbou, ¢o odévodnuju aj Barrére a kol., 201218, To je
rozhodujlce, pretoze pri nizSich davkach prezivaju rezistentné, menej citlivé nematody, zatial' ¢o pri
vysSsSich davkach budu tieto nematddy usmrtené a takmer len rezistentné nematoédy preziju lieCbu (ak
su pritomné). Frekvencia rezistentnych nematdd bude preto po liecbe vyssia ako predtym, pretoze
zostanu len rezistentné nematody. Na zabranenie rozvoja rezistentnej populacie po takejto liecbe je
kltcové riedenie pri citlivej populacii. Preto sa stratégie na ochranu citlivych parazitov v refugiu, napr.
prostrednictvom cielenej selektivnej lieCby (TST) alebo stratégie manazmentu pasienkov (napr. presun
a potom podanie davky), pouzivaju na dosiahnutie skuto¢ného ucinku riedenia pri rezistentnych
nematodach po liecbe a citlivych nematddach z pastvin a povazuju sa za klucové opatrenie na
spomalenie rozvoja rezistencie. Populdcia v reflgiu je podiel celkovej populacie, ktora nie je vystavena
antihelmintickej lie€be. MdZu to byt larvy na pasienkoch a/alebo éervy u nelie¢enych zvierat. Preto ak
existuje zvy$ené riziko rezistencie, méa sa pouzit najvy$sia mozna davka na dosiahnutie najaéinnejsej
lieCby liecenych zvierat spolu so stratégiami, ako je TST a manazment pastvin. Preukazali to aj
Darabus a kol. 202135 v zapadnom Rumunsku, kde bola hldsena zvysena rezistencia v tejto zemepisnej
oblasti. Hoci rezistencia na Urovni fariem nebola podrobne opisand, zvysena davka 7,5 mg
albendazolu/kg telesnej hmotnosti bola dostato¢ne Uc¢inna. Babjak a kol. 20233% preukazali, Zze ak
rezistencia dosiahla urcitd Uroven, Uprava davky nemala ziadny Ucinok. V tejto studii vysoku Uroven
rezistencie potvrdili in vitro Udaje z testu liahnutia vajiCok a testu vyvinu lariev, pricom vo vsetkych
testovanych davkach tiabendazolu sa vyliahli vajicka (priemerny objem liahnutia viac ako 90 % pri
hrani¢nej koncentracii 0,05 pug/ml tiabendazolu) a vyvinuli sa tiez larvy do larvalneho stadia L3
(priblizne 50 % lariev pri prahovej koncentracii 0,08 pug/ml tiabendazolu). Okrem toho sa potvrdila
multiliekova rezistencia a preukazala sa tiez nedostato¢na ucinnost ivermektinu. V tomto osobitnom
pripade sa pri pouZiti levamizolu, ktory sa nikdy predtym nepodaval, preukazala t¢innost 100 %. Tento
scenar ilustruje na jednej strane désledky priliS ¢astého pouzivania urcitej triedy antihelmintik pocas
niekolkych desatrodi a na druhej strane, ze jedinym rieSenim na prekonanie rezistencie je podavanie
ucinnej latky z triedy s inym spésobom Gcinku, ktora v idedlnom pripade este nebola pouZita.

Celkovy suhrn vyboru CVMP o uUcinnosti/rezistencii a odpori¢anom davkovani

Rozvoj rezistencie je komplexny proces, ktory je ovplyvneny mnohymi faktormi. Z tohto dévodu
riadenie rizika rezistencie zahfna cely rad vzajomne prepojenych opatreni a je pochopitelné, preco je
nepravdepodobné, Ze zavedenie len jedného opatrenia bude Uspesné.

Medzi vSeobecne zndme kontrolné opatrenia patria hlavné faktory oddialenia rozvoja rezistencie,
prevencia nedostato¢ného davkovania, udrziavanie citlivych populacii v refligiu, parazitologické
monitorovanie, ak je potrebna lieCba, posudenie Uspesnosti lieCby a pouzitie vysoko ucinnej
antihelmintickej lieCby. Vzhladom na zndmy globalny problém rezistencie voci benzimidazolom u
malych preziivavcov sa toto konanie o postlpenej veci zacalo s cielom posudit, & povolené davky
alebo niZsie limity davok 3,75 - 5 mg albendazolu na kg telesnej hmotnosti nadalej dosahuju
dostatoén( G&innost v terénnych populdcidch gastrointestindlnych nematdd u oviec v Eurdpe, alebo &i
je na zabezpecenie primeranej Ucinnosti potrebna zvysena davka.

V niekolkych spravach uverejnenych v celej Eurdpe sa preukazala nedostato¢na Gcinnost proti
gastrointestinadlnym nematédam po podani 3,75 - 3,8 alebo 5 mg albendazolu/kg telesnej hmotnosti
u oviec, pricom indikovali rezistentné populacie v teréne. V ramci tohto konania o postUpenej veci sa
posudzovali odkazy, ktoré predlozili drzitelia povolenia na uvedenie na trh, a vybor CVMP uskutocnil
nezavislé preskimanie literatiry s cielom urcit dostupné dékazy o tom, ¢&i by vyssie davky albendazolu
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mohli byt prospesné z hladiska ucinnosti za stiéasnych podmienok v teréne bez toho, aby sa znizila
znasanlivost u oviec.

Na zaklade posudenia dostupnych Udajov teda dokazy podporili potrebu Upravy davky albendazolu pri
lieCbe gastrointestinalnych nematdd u oviec. KedZe hlasenia po podani ddvok 7,5 mg albendazolu/kg
telesnej hmotnosti alebo vy$sich s zriedkavé, z uverejnenych hldseni nie je mozné odvodit Ziadny
definitivny obraz. Bolo v8ak mozné pozorovat, Ze podavanie davok 3,75 - 5 mg albendazolu/kg
telesnej hmotnosti viedlo v mnohych pripadoch k nedostato¢nej ucinnosti. K znizenej Gcinnosti by
mohla prispievat rezistencia vo¢i albendazolu. Viaceré spravy preukazali znizend G¢innost pri tychto
nizsich davkach, ¢o potvrdzuje, Ze rezistencia sa v mnohych regionoch stala vyznamnym

a pretrvavajldcim problémom.

Okrem toho podavanie vyssich davok albendazolu vedie k vy$Sej hodnote Cmax a tiez k vySsej miere
redukcie gastrointestinalnych nematdd. V studii na potvrdenie davky, ktord uskutocnil jeden

z dotknutych drzitelfov povolenia na uvedenie na trh, sa preukazalo, Ze vyssie davky (7,6 mg
albendazolu/kg telesnej hmotnosti) boli dostatocne Gcinné proti rezistentnym kmenom, zatial’ ¢o
konvencna davka nedosiahla dostato¢ny ucinok. S vynimkou pripadov velmi pokrocilej multiliekovej
rezistencie, ako su napriklad pripady, ktoré opisali Babjak a kol. (2023)3¢, sa po podavani davky

7,5 mg albendazolu/kg telesnej hmotnosti nenasli ziadne dékazy o zlyhani lieCby. Okrem toho,

7,5 mg/kg telesnej hmotnosti je tiez stanovena davka v USA na lieCbu gastrointestinalnych nematéd

u oviec a v Studiach Estebana-Ballesterosa (2017)1° a Darabusa (2021)35 sa v Eurdpe preukazala
Gcdinnost pri tejto davke takmer 100 %, a to aj napriek hldsenej pritomnosti rezistentnych nematdod

v predchadzajlcej studii. Neboli identifikované ziadne hldsenia preukazujice nedostatoénu Géinnost po
podani 7,5 mg albendazolu/kg telesnej hmotnosti alebo vyssich davok a v sucasnosti by Ziadne dalsie
vyhrady, ako je znizena tolerancia u cielovych zvierat, nezabranili pouzitiu davky 7,5 mg/kg telesnej
hmotnosti. Preto sa ma v sulade s parazitologickymi zésadami pre riadenie rizika rozvoja
antihelmintickej rezistencie pouzit maximalna G¢inna davka, ktord je definovana ako davka, pri
prekroceni ktorej nie je podozrenie na zlepsenie ucinnosti a/alebo sa takéto zlepsenie nedosiahne. Hoci
z Udajov Barrereho a kol. 201218 vyplynulo, Ze zvySené davky albendazolu podavané intraruminalne
selektivne obohacujl rezistentné genotypy druhu H. contortus, tieto daje sa maju interpretovat
opatrne z dévodu 94 % Ucinnosti po liecbe davkou 45 mg albendazolu na kg telesnej hmotnosti, a teda
obmedzeného poctu nematdd na genotypizaciu, ¢o uvadzaji samotni autori. Okrem toho, z vysledkov
Leadhwicka a Lua (2017)2° vyplynulo, Ze pouZitie nizSich davok s vysokou variabilitou ma vacsi vplyv
na rozvoj rezistencie na genetickej Urovni v porovnani s vyssimi davkami s nizkou variabilitou.

Vybor CVMP preto na minimalizovanie rizika rozvoja rezistencie voci albendazolu a na zabezpecenie
maximalnej ucinnosti odporucil na lie¢bu gastrointestindlnych nematdd u oviec davku 7,5 mg
albendazolu/kg telesnej hmotnosti. Tato Uprava optimalizuje Gcinnost bez ohrozenia bezpednosti a je v
sulade s najlepsimi parazitologickymi postupmi na oddialenie rozvoja antihelmintickej rezistencie.

Okrem toho sa na zaklade Udajov dalej zdoraznilo, ze Uprava davky sama osebe nie je dostatocéna

na kontrolu rezistencie z dlhodobého hladiska. Udrzatelny manazment parazitov musi zahfriat dalSie
stratégie vratane prevencie nedostato¢ného davkovania, udrziavania reflgii, cielenej selektivnej lieCby
a bezného parazitologického monitorovania. Tieto opatrenia si nevyhnutné na spomalenie selekcie a
$irenia populacii rezistentnych nematéd. Vybor CVMP preto navrhol zodpovedajucim spésobom zmenit
informacie o lieku (suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomnu informaciu pre
pouzivatelov) pre veterinarne lieky, ktoré si zahrnuté do tohto konania o postupenej veci, aby
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obsahovali informacie v stlade s usmernenim vyboru CVMP k sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku
pre antiparazitické veterinarne lieky (EMA/CVMP/EWP/170208/2005-rev.1)37,

Dalsie informéacie o zmenach, ktoré navrhol vybor CVMP v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku v
Casti 3.4 Osobitné upozornenia (vzor QRD v9.1)/4.4 Osobitné upozornenia pre kazdy cielovy druh
(vzor QRD v8.2) a v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku v Casti 3.9 Cesty podania a davkovanie
(vzor QRD v9.1)/4.9 Davkovanie a spésob podania lieku (vzor QRD v8.2), su uvedené v prilohe III.

Ochranna lehota

V Studiach o odburavani rezidui predlozenych pre veterinarne lieky obsahujlice albendazol, ktoré su
zahrnuté do tohto konania o postipenej veci, sa preukdzala znaéna rdéznorodost, pokial’ ide o kvalitu
Studie, podavané davky (7,5, 10, 15, 16, 16,2 mg albendazolu/kg telesnej hmotnosti), navrh studie

a pouzité analytické testovacie metddy. Okrem toho su vysledky a zavery vyvodené z Udajov
tykajlcich sa stanovenia ochrannych lehot r6znorodé. S vynimkou troch stddii o odburavani rezidui

v jedlych tkanivach a jednej studie o odburavani rezidui v mlieku (pre ktord bol poskytnuty len sdhrn)
vacsina predlozenych studii nie je v sllade so sucasnymi regulacnymi usmerneniami (napr. VICH GL48
a 49). Boli pozorované najma odchylky v klticovych aspektoch navrhu Stadie (pocet zvierat, ¢asové
body odberu vzoriek, telesnd hmotnost atd.) a pouzitych analytickych testovacich metédach. Okrem
toho neboli predlozené podrobné sStudie o odburavani rezidui pre vsetky dotknuté veterinarne lieky a v
niektorych pripadoch boli predlozené len sihrny alebo publikacie, v ktorych neboli k dispozicii zakladné
informacie na posudenie. V niektorych pripadoch boli predlozené Udaje o reziduach prevazne pod
limitom kvantifikacie alebo detekcie (LOQ/LOD), ¢o brani Statistickej analyze ochrannych lehot.

Hodnotenie Udajov o reziduach, ktoré predlozili drZitelia povolenia na uvedenie na trh, neprinieslo
Ziadne dalsie poznatky o ochrannych lehotdch v rdmci existujlcich povoleni na uvedenie na trh.
Dostupné Gdaje nenaznacovali, Ze by povolené ochranné lehoty predstavovali riziko pre bezpeénost
spotrebitelov.

Vybor CVMP v slvislosti s tymto postUpenim veci pozadoval a posudil Udaje o reziduach, ktoré
predloZili drzitelia povolenia na uvedenie na trh, v o¢akavani mozného odporucania nového
davkovacieho rezimu. KedZe vsak davka, ktord odporuca vybor CVMP na liec¢bu gastrointestinalnych
nematod, je uz povolena pre inu indikaciu pri vSetkych dotknutych veterinarnych liekoch (t. j.
neodporucila sa ziadna predtym nepovolena davka), vybor CVMP dospel k zaveru, Zze sa neocakava, ze
by odporucana davka viedla k dalSim vyhradam tykajucim sa bezpecnosti spotrebitelov alebo by si
vyZadovala zmeny stanovenych ochrannych lehot.

Bezpeénost ciel'ovych zvierat

Dotknuti drzitelia povolenia na uvedenie na trh predlozili velky subor Udajov o bezpecnosti cielovych
zvierat v pripade oviec. Jeden drzitel povolenia na uvedenie na trh predloZzil vliastné Gdaje a sthrnnt
spravu vyboru CVMP z roku 2004 - Albendazol (extrapolacia na vsetky prezivavce), a dalsi drzitel
povolenia na uvedenie na trh sa odvolal na publikovanu literatiru a predloZil komplexny suhrn tykajuci
sa potencidlnych vyhrad v suvislosti s bezpeénostou cielovych zvierat.

Dostupné $tudie bezpeénosti ciefovych zvierat sa vztahuji na jednotlivé podania albendazolu v
dévkach do 500 mg/kg telesnej hmotnosti. Jedno podanie albendazolu v davkach do 37,5 mg/kg

37 Guideline on the summary of product characteristics for antiparasitic veterinary medicinal products
(EMA/CVMP/EWP/170208/2005-Rev.1 Corr.1) - link

EM 39/48
A/8
939
8/2
026


https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-summary-product-characteristics-antiparasitic-veterinary-medicinal-products-revision-1_en.pdf

telesnej hmotnosti u oviec bolo dobre tolerované. Aj pri predavkovani davkou 100 mg/kg telesnej
hmotnosti bol albendazol dobre tolerovany a neboli hlasené ziadne makroskopické patologické
abnormality ani histopatologické zmeny. Zda sa vsak, ze vysSie davky 200 alebo 500 mg/kg telesnej
hmotnosti prevysuju hranicu bezpeénosti albendazolu (pozorovana Umrtnost do 100 %).

Reprodukénd bezpeénost sa skimala v troch $tididch (boli predloZzené len zhrnutia), v ktorych boli
bahnice liecené davkami do 15 mg/kg telesnej hmotnosti. V dvoch z tychto Studii sa nevyskytli Ziadne
abnormality u jahniat a neboli opisané ziadne rozdiely v miere bahnenia v porovnani s kontrolnou
nelieCenou skupinou. V jednej z tychto studii vSak boli bahnice lie¢ené v réznych stadidch gravidity,
pricom sa vyskytli zriedkavé neziaduce udalosti vratane vrodenych abnormalit a vyssi vyskyt
mftvonarodenych jahniat.

Okrem toho sa vo vyvinovych studiach u oviec pozorovali aj malformacie vratane visceralnych,
kraniofacidlnych a kostnych defektov (sihrnna sprava vyboru CVMP, 2004). Veterinarne lieky
obsahujlce albendazol vSak zahffiaju zodpovedajucu kontraindikaciu, v ktorej sa uvadza, ze albendazol
sa nesmie pouzivat u gravidnych zvierat, preto sa tento aspekt primerane riesil. Skimala sa aj fertilita
baranov pri davke albendazolu do 15 mg/kg telesnej hmotnosti bez pozorovaného vplyvu na kvalitu
spermii (Studia fertility u baranov, 1977).

V daldej studii zameranej na bezpelnost cielovych zvierat dostali dve skupiny $iestich 9-mesacnych
oviec 3-nasobok odporucanej davky 7,5 mg/kg telesnej hmotnosti a ind dostala 5-nasobok
odporucanej davky (22,5 a 37,5 mg/kg telesnej hmotnosti) veterinarneho lieku obsahujluceho
albendazol. Po preskimani po 2, 4, 6, 12, 24, 48, 72, 96 a 120 hodinach po lieCbe neboli hlasené
ziadne vedlajsie UcCinky ani neziaduce reakcie (uvadza sa len suhrn).

Hoci su dostupné studie tolerancie u cielovych druhov zvierat starsie, skimali sa exponencialne vyssie
davky ako povolené davky, a nepreukazali sa priznaky neznasanlivosti. To dokazuje vysokd mieru
bezpecnosti, ktora sa pripisuje vacsej selektivnej afinite albendazolu k parazitickému beta tubulinu ako
k cicav€iemu beta tubulinu.

Vybor CVMP celkovo dospel k zaveru, ze odporucanie davky 7,5 mg/kg telesnej hmotnosti na pouzitie
u cielového druhu zvierat, oviec, nepredstavuje Ziadnu obavu, pokial ide o bezpeénost cielovych
zvierat. Tento zaver podporuje aj skuto¢nost, Zze davka 7,5 mg/kg telesnej hmotnosti je uz povolend
na lieCbu druhu Fasciola hepatica u oviec pre vSetky veterinarne lieky, ktorych sa tyka toto konanie o
postupenej veci.

Bezpecnost pouzivatel'ov

Drzitel povolenia na uvedenie na trh nepredlozil Ziadne toxikologické studie zaoberajlce sa
bezpeénostou pouzivatelov ani revidované postdenie rizika pre pouzivatelov, kedZe to nebolo v
rozsahu otazok, ktoré polozil vybor CVMP v tomto konani o postipenej veci. Bezpe¢nostné aspekty,
ktoré sa maju zvazit v rdmci posidenia pomeru prinosu a rizika veterindrnych liekov, véak zahfriaju
bezpeénost pouzivatelov.

Vzhladom na to, Ze odporucana davka 7,5 mg albendazolu/kg telesnej hmotnosti u oviec

na gastrointestindlne nematddy je uz povolend pre véetky veterindrne lieky, na ktoré sa vztahuje toto
konanie o postipenej veci pre inu indikaciu (t. j. na lie¢bu pecefiovych motolic u oviec), bezpe¢nost
pouzivatelov uZ bola hodnotend a vztahujl sa na fiu existujlce povolenia lieku. Preto sa v stvislosti so
zvySenou davkou na 7,5 mg/kg telesnej hmotnosti pri lieCbe gastrointestinalnych nematéd
neocakavaju ziadne dalSie vyhrady tykajlce sa bezpecnosti pouzivatelov.
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Bezpednost pre Zivotné prostredie

Boli prijaté odpovede od troch drzitelov povolenia na uvedenie na trh, ktori predlozili postdenie rizik
pre Zivotné prostredie (ERA) s prislusnymi studiami a odkazmi. Vybor CVMP vyhodnotil predloZzené
Udaje z hladiska vedeckej platnosti a regulacnej vhodnosti, pokial' ide o poziadavky na studie a
poziadavky ERA, v sulade so si¢asnymi usmerneniami. Pri posudzovani vyborom CVMP boli preto
pouZité len tdaje zo spolahlivych a platnych Studii, ktoré spinaju tieto kritéria.

Pokial' ide o Udaje, ktoré predlozili drzitelia povolenia na uvedenie na trh, nezistilo sa ziadne riziko pre
vodné prostredie, ale bolo mozné identifikovat riziko pre suchozemské prostredie a konkrétne pre
trusovu faunu na zaklade pouZzitia albendazolu u oviec podla davkovacieho rezimu odporacaného v
tomto konani (7,5 mg/kg telesnej hmotnosti, jedna davka).

Vybor CVMP posudil idaje ERA, ktoré predlozili drZitelia povolenia na uvedenie na trh, pretoze sa to
pozadovalo v kontexte tohto postUpenia veci v pripade, Ze vybor odporuci novl davku. Kedze vsak
dévka odporucana vyborom CVMP pre gastrointestinalne indikacie je uz povolena pre vsetky prislusné
veterinarne lieky v pripade inej indikacie (t. j. neodporucila sa Ziadna predtym nepovolena davka),
vybor CVMP v ramci tohto konania o postUpenej veci dalej nezohladnoval idaje ERA a dospel k zaveru,
ze v pripade navrhovanej davky neboli identifikované Ziadne nové rizika pre Zivotné prostredie okrem
tych, ktoré uz boli zname.

Pomer prinosu a rizika

Priamy terapeuticky prinos

Albendazol je osvedcené Sirokospektralne antihelmintikum, ktoré patri k benzimidazolom. Jeho sp6sob
ucinku je dobre charakterizovany a zahffa selektivnu vazbu B-tubulinu u citlivych helmintov, ¢o vedie
k naruseniu tvorby mikrotubulov, zhorSeniu absorpcie glukdzy, Ubytku energie a smrti parazita.

Liek sa pouziva na lieCbu réznych ¢revnych parazitickych infekcii vratane gastrointestinalnych infekcii
spOsobenych nematdédami, plicnymi ¢ervami a pdsomnicami a na lieCbu dospelych pecenovych
motolic.

Veterinarne lieky obsahujlce albendazol v rdmci tohto postUpenia veci sa u oviec pouzivaju uz
desatrocia na Géinnu lie¢bu Sirokej $kaly gastrointestinalnych infekcii spbésobenych nematédami.

Dalsie prinosy

Veterindrne lieky obsahujlce albendazol su dobre tolerované a u ciefového druhu zvierat, oviec,
nesposobuju zavazné systémové neziaduce udalosti.

Posudzovanie rizika

Kvalita nespadala do rozsahu tohto konania o postUpenej veci, a preto sa konkrétne neposudzovala.

V pripade veterinarnych liekov, ktoré si predmetom tohto konania o postupenej veci, bolo
identifikované riziko naznacujlce nevhodny davkovaci rezim, t. j. prili$ nizke dadvky vo vztahu k
indikacii proti gastrointestinalnym nematédam.

Riziko nevhodného davkovacieho rezimu je spojené so zvySenym rizikom rozvoja antihelmintickej
rezistencie. Antihelminticka rezistencia voci albendazolu je dobre opisana.
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Na zaklade dostupnych Udajov sa celkovo neocakava, ze Uprava davky na 7,5 mg albendazolu/kg
telesnej hmotnosti u cielového druhu zvierat, oviec, na lieCbu gastrointestinalnych nematdd vzhladom
na vyhrady tykajlce sa rezistencie, bude mat vplyv na bezpeénost cielovych zvierat, bezpe¢nost
pouzivatelov, bezpecnost spotrebitelov alebo Ze povedie k nejakym novym vyhradam tykajicim sa
bezpednosti Zivotného prostredia. Tento zdver podporuje aj skutoénost, Zze davka 7,5 mg
albendazolu/kg telesnej hmotnosti je uz schvalena v pripade vSetkych prislusnych veterinarnych liekov
pre int indikaciu, t. j. na lieCbu druhu Fasciola hepatica u oviec.

Opatrenia na riadenie alebo zmiernenie rizik

Upravou dévky na 7,5 mg albendazolu na kg telesnej hmotnosti u oviec na lie¢bu gastrointestinalnych
nematdd sa rizikd slvisiace s nedostatoénou Géinnostou zniZzujl a rozvoj antihelmintickej rezistencie sa
povazuje za oneskoreny.

Medzi dalSie opatrenia na riadenie rizik patri uvedenie upozorneni v informaciach o lieku, v ktorych sa
uvadzaju dalSie stratégie vratane prevencie nedostato¢ného davkovania, zachovania refugii, cielenej
selektivnej lieCby a bezného parazitologického monitorovania. Tieto opatrenia st nevyhnutné na
spomalenie selekcie a Sirenia populacii rezistentnych nematod.

Okrem toho, kedZe odporucana davka 7,5 mg albendazolu/kg telesnej hmotnosti je uz povolena pri
vSetkych dotknutych veterinarnych liekoch pre inl indikaciu, Ziadne dalSie opatrenia na zmiernenie
rizik, pokial' ide o bezpeénost spotrebitelov, bezpeénost cielovych zvierat, bezpeénost pouzivatelov
alebo bezpeénost Zivotného prostredia, sa nepovazovali za potrebné.

VsSetky opatrenia na zmiernenie rizik, ktoré uz existuju v informaciach o lieku pre prislusné veterinarne
lieky, zostanu zachované.

Hodnotenie celkového pomeru prinosu a rizika

Veterinarne lieky obsahujuce albendazol ako jedind U¢innu latku vo forme peroralnej suspenzie sa
povazuju za ucinné proti réznym parazitom u cielového druhu zvierat, oviec.

Albendazol je Sirokospektralne antihelmintikum patriace k benzimidazolom. Tak ako v pripade inych
antihelmintik, aj albendazol sa méa pouzivat obozretne a len vtedy, ak je to potrebné z lekarskeho
hladiska. Okrem toho sa ma zabranit akémukolvek zbytoénému pouZivaniu, prili$ dlhym obdobiam
lieCby a nedostato¢nému davkovaniu.

Vybor CVMP na zaklade posudenia vSetkych dostupnych Udajov celkovo dospel k zaveru, ze

v slcasnych eurdpskych terénnych podmienkach schvalené davky albendazolu alebo nizsie limity
davky 3,75 - 5,0 mg/kg telesnej hmotnosti na lieCbu gastrointestinalnych nematdd u oviec uz
nezabezpedujlu konzistentnt a spolahlivi i¢innost a mdzu prispiet k dalsiemu rozvoju rezistencie vodi
albendazolu. Preto sa povazuje za potrebné upravit davku na 7,5 mg albendazolu/kg telesnej
hmotnosti, aby sa zabezpecila uc¢inna liecba pre uvedenu indikaciu a prispelo sa k oddialeniu rozvoja
antihelmintickej rezistencie.

Okrem toho sa odporuéa uviest v informécidch o lieku prislusné upozornenia ako doplfiujice opatrenie
na riadenie rizik s cielom este viac zmiernit vyskyt a $irenie populdcii rezistentnych nematdd.

Odporucana dévka 7,5 mg albendazolu/kg telesnej hmotnosti je uz povolend pre ind indikaciu pri
vSetkych prislusnych veterinarnych liekoch a nezistili sa Ziadne nové rizika, pokial ide o bezpecnost
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cielovych zvierat, bezpeénost spotrebitelov, bezpeénost pouzivatelov alebo ochranu Zivotného
prostredia.

Zaver tykajlci sa pomeru prinosu a rizika

Vzhladom na od6vodnenie konania o postUpenej veci a dostupné Udaje vratane Udajov, ktoré predlozili
drzitelia povolenia na uvedenie na trh, vybor CVMP dospel k zaveru, Ze celkovy pomer prinosu a rizika
pre prislusné veterinarne lieky ostava pozitivny s podmienkou odporacanych zmien v informaciach

o lieku (pozri prilohu III).

Odovodnenie zmien v informaciach o lieku (sahrn charakteristickych vlastnosti lieku,
oznacenie obalu a pisomna informacia pre pouzivatel'ov)

Kedze:

vybor CVMP vzal na vedomie konanie o postupenej veci podla ¢ldnku 82 nariadenia (EU) 2019/6
pre veterinarne lieky obsahujlice albendazol ako jedinu ucinnu latku vo forme peroralnej suspenzie
s davkami alebo nizSimi limitmi davky 3,75 - 5 mg albendazolu na kg telesnej hmotnosti s cielom
zabezpedit primerand Géinnost proti gastrointestindlnym nematddam u oviec a zaroveri obmedzit
riziko rozvoja rezistencie voci albendazolu,

vybor CVMP preskumal dostupné Udaje na podporu davkovacieho rezimu, odburavania rezidui,
rizika pre Zivotné prostredie, bezpecnosti cielovych zvierat a rizika antiparazitickej rezistencie,

vybor CVMP konstatoval, Ze veterinarne lieky obsahujlice albendazol ako jedind Gcinnu latku
vo forme perordlnej suspenzie pre ovce s povolené uz desatrodia,

vybor CVMP vzal na vedomie, Ze albendazol je Sirokospektralne antihelmintikum z triedy
benzimidazolov. Veterinarne lieky obsahujlice albendazol sa beZne pouzivaji uz desatrodia u
hovéadzieho dobytka, oviec, k6z, osipanych, kralikov, vtakov, psov a maciek. V pripade
prezdvavcov, a najma oviec, sa veterinarne lieky obsahujlce albendazol pouzivaju na liecbu
gastrointestinalnych nematdd, plicnych ¢ervov, pasomnic a dospelych pecefiovych motolic. V celej
Eurdpe vSak bola hldsend vznikajlca rezistencia voci benzimidazolom pouzivanym na liecbu
gastrointestinalnych nematdd u oviec,

vybor CVMP posudzoval, ktory davkovaci rezim (miera davky, davkovaci interval a trvanie lieCby)
by bol vhodny pre veterinarne lieky s davkami alebo nizsimi limitmi davky 3,75 - 5 mg
albendazolu/kg telesnej hmotnosti, aby sa zabezpedila primerana Uc¢innost proti
gastrointestindlnym nematddam u oviec a suCasne sa obmedzilo riziko rozvoja rezistencie voci
albendazolu,

vzhladom na uvedené aspekty a na zdklade dostupnych Udajov vybor CVMP dospel k zaveru, ze
davky prisluénych veterinarnych liekov je potrebné revidovat,

vybor CVMP odporucil davku 7,5 mg albendazolu/kg telesnej hmotnosti na liecbu
gastrointestindlnych nematdd u oviec s ciefom minimalizovat riziko rozvoja rezistencie vodi
albendazolu a zabezpedit maximalnu Gcéinnost. Tato Uprava optimalizuje G¢innost bez ohrozenia
bezpecnosti a je v sulade s najlepSimi parazitologickymi postupmi na oddialenie rozvoja
antihelmintickej rezistencie.
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e nepredpoklada sa, ze Uprava davky na 7,5 mg albendazolu/kg telesnej hmotnosti u cielovych
druhov zvierat, oviec, na lie¢bu gastrointestindlnych nematdd bude mat vplyv na bezpeénost
cielovych zvierat, pouzivatelov a spotrebitelov vzhladom na vyhrady tykajlce sa rezistencie, alebo
Ze povedie k novym vyhradam tykajlcim sa bezpecnosti zivotného prostredia. Tento zaver
podporuje aj skutoénost, Zze dadvka 7,5 mg albendazolu/kg telesnej hmotnosti je uz povolend
pri vSetkych prislusnych veterinarnych liekoch pre ina indikaciu, t. j. na lieCbu druhu Fasciola
hepatica u oviec,

e vybor CVMP povaZoval za uZitoéné uviest v informaciach o lieku dalSie informacie, t. j. prislugné
upozornenia ako doplfiujlice opatrenie na riadenie rizik s cielom este viac zmiernit vznik a $irenie
populacii rezistentnych nematéd.

Stanovisko vyboru CVMP

Vybor CVMP preto usudzuje, Zze pomer prinosu a rizika veterinarnych liekov obsahujucich albendazol
ako jedinu Gc¢innu latku vo forme peroralnej suspenzie pre ovce ostava priaznivy s podmienkou zmien v
informaciach o lieku opisanych v prilohe III.

Vybor CVMP preto odporuca zmenu podmienok povoleni na uvedenie na trh pre veterinarne lieky
obsahujlce albendazol ako jedind Ucinnu latku vo forme peroralnej suspenzie pre ovce.
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Priloha III

Zmeny v prislusnych castiach informacii o lieku

Poznamka:

Tieto zmeny v prislusnych Castiach informacii o lieku su vysledkom konania o postUpenej veci.
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Zmeny v prislusnych castiach informacii o lieku

Existujlce informdcie o lieku sa majd zmenit (vioZenim, nahradenim alebo vypustenim textu) tak,
aby sa v nich odrazalo schvalené znenie uvedené dalej.

A. Sahrn charakteristickych vlastnosti lieku

3.4 Osobitné upozornenia (vzor QRD v9.1)/4.4 Osobitné upozornenia pre kazdy ciel'ovy
druh (vzor QRD v8.2)

Pridajte k vsetkym veterindrnym liekom nasledujlce odporucanie a nahradte existujlce zastarané
znenie (ak je to relevantné) tymto textom:

Zbytoc¢né pouzivanie antiparazitickych veterinarnych liekov méze zvysit selekény tlak na rezistenciu
a viest k zniZeniu Géinnosti. Rozhodnutie o pouZiti veterindrneho lieku ma byt zalozené na
potvrdeni druhov parazitov a zataze alebo rizika infekcie na zdklade epidemiologickych vlastnosti v
pripade kazdého stada/krdla.

Opakované pouzivanie pocas dlhsieho obdobia, najma ak sa pouZije rovnaka trieda latok, zvysSuje
riziko rozvoja rezistencie. V stade/krdli je zachovanie citlivého refligia nevyhnutné na znizenie
tohto rizika. Je potrebné vyhnut sa systematicky aplikovanej liecbe na zaklade intervalu a lie¢be
celého stdda/kfdla. Namiesto toho treba liedit len vybrané jednotlivé zvieratd alebo podskupiny
(cielend selektivna lie¢ba), ak je to mozné. To sa ma kombinovat s prislusnymi opatreniami

v oblasti manazmentu chovu a pastvin. Je potrebné vyziadat si od zodpovedného veterinarneho
lekara usmernenie pre kazdé konkrétne stado/krdel.

Rezistencia voci benzimidazolom (ktora zahrfia albendazol) bola hlasena v celej Eurépe pri druhoch
Haemonchus contortus, Teladorsagia circumcincta, Cooperia curticei a Trichostrongylus spp.

u malych prezuvavcov. V pripade druhu H. contortus bola hldasend multiliekova rezistencia voci
benzimidazolom, imidazotiazolom a makrocyklickym lakténom, ako aj vedlajsia rezistencia voci
vSetkym benzimidazolom.

Pri pouziti tohto veterindrneho lieku sa maji zohladnit miestne informacie o citlivosti cielovych
parazitov, ak su k dispozicii.

Odporiéa sa dalej preetrit pripady podozrenia na rezistenciu pomocou vhodnej diagnostickej
metddy (napr. test na zniZzenie poctu vajiCok v stolici).

Potvrdena rezistencia sa ma nahlasit drzitelovi povolenia na uvedenie na trh alebo prislusnym
organom.

3.9 Cesty podania a davkovanie (vzor QRD v9.1)/4.9 Davkovanie a sposob podania lieku
(vzor QRD v8.2)

Nahradte vo vsetkych veterindrnych liekoch sucasny davkovaci rezim na lieCbu gastrointestinalnych
nematdd u oviec tymto znenim:

Ovce:

Gastrointestindlne nematédy: 7,5 mg albendazolu na kg telesnej hmotnosti v jednej lieCbe.

V pripade, Ze st v informaciach o lieku pre urcité veterinarne lieky uvedené konkrétne druhy
nematéd, maju sa zachovat.
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V pripade potreby sa majl zachovat konkrétne odportiéania tykajlice sa ddvkovacieho reZimu
pre peceriové motolice a pliicne Cervy.

Pridajte k vsetkym veterinarnym liekom nasledujuce odporucanie a nahradte existujlce zastarané
znenie (ak je to relevantné) tymto textom:

Nedostatoéné davkovanie méze viest k neefektivnemu pouzivaniu a méze podporit rozvoj
rezistencie.

Na zaistenie podania spravnej davky je potrebné ¢o najpresnejsie stanovit Zivi hmotnost.

Je potrebné ddkladne skontrolovat presnost dadvkovacej pomdcky.

C. Pisomna informacia pre pouzivatel'ov

6. Osobitné upozornenia (vzor QRD v9.0)/12. OSOBITNE UPOZORNENIA (vzor QRD
v8.2)

Osobitné upozornenia: (vzor QRD v9.0)/0Osobitné bezpecnostné opatrenia pre kazdy cielovy druh:
(vzor QRD v8.2)

Pridajte k vsetkym veterinarnym liekom nasledujuce odporucanie a nahradte existujlce zastarané
znenie (ak je to relevantné) tymto textom:

Zbyto¢né pouzivanie antiparazitickych veterinarnych liekov méze zvysit selekény tlak na rezistenciu
a viest k zniZeniu Géinnosti. Rozhodnutie o pouZiti veterindrneho lieku ma byt zalozené na
potvrdeni druhov parazitov a zataze alebo rizika infekcie na zéklade epidemiologickych vlastnosti v
pripade kazdého stada/krdla.

Opakované pouzivanie pocas dlhsieho obdobia, najma ak sa pouzije rovnaka trieda latok, zvysuje
riziko rozvoja rezistencie. V stade/krdli je zachovanie citlivého refligia nevyhnutné na znizenie
tohto rizika. Je potrebné vyhnut sa systematicky aplikovanej lie¢be na zdklade intervalu a lie¢be
celého stdda/kfdla. Namiesto toho treba liedit len vybrané jednotlivé zvieratd alebo podskupiny
(cielend selektivna lie¢ba), ak je to mozné. To sa ma kombinovat s prislusnymi opatreniami

v oblasti manaZmentu chovu a pastvin. Je potrebné vyZiadat si od zodpovedného veterinarneho
lekara usmernenie pre kazdé konkrétne stado/krdel.

Rezistencia voci benzimidazolom (ktora zahrfia albendazol) bola hlasena v celej Eurépe pri druhoch
Haemonchus contortus, Teladorsagia circumcincta, Cooperia curticei a Trichostrongylus spp.

u malych prezuvavcov. V pripade druhu H. contortus bola hlasena multiliekova rezistencia voci
benzimidazolom, imidazotiazolom a makrocyklickym lakténom, ako aj vedlajsia rezistencia voci
vSetkym benzimidazolom.

Pri pouziti tohto veterindrneho lieku sa maji zohladnit miestne informécie o citlivosti cielovych
parazitov, ak su k dispozicii.

Odporucda sa dalej presetrit pripady podozrenia na rezistenciu pomocou vhodnej diagnostickej
metddy (napr. test na zniZzenie poctu vajiCok v stolici).

Potvrdena rezistencia sa ma nahlasit drzitelovi povolenia na uvedenie na trh alebo prislusnym
organom.
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8.  Davkovanie pre kazdy druh, cesty a spésob podania lieku (vzor QRD v9.0)/
8. DAVKOVANIE PRE KAZDY DRUH, CESTA(-Y) A SPOSOB PODANIA LIEKU (vzor QRD v8.2)

Nahradte vo vSetkych veterindrnych liekoch stcasny davkovaci rezim na liecbu gastrointestinalnych
nematdd u oviec tymto znenim:

Ovce:

Gastrointestindlne nematédy: 7,5 mg albendazolu na kg telesnej hmotnosti v jednej liecbe.

V pripade, Ze su v informéciach o lieku pre urcité veterinarne lieky uvedené konkrétne druhy
nematéd, maju sa zachovat.

V pripade potreby sa majl zachovat konkrétne odportcania tykajtice sa davkovacieho reZzimu
pre peleriové motolice a plticne Cervy.

Pridajte k vSetkym veterinarnym liekom nasledujlce odportcanie a nahradte existujlce zastarané
znenie (ak je to relevantné) tymto textom:

Nedostatoéné ddvkovanie moze viest k neefektivnemu pouzivaniu a mdze podporit rozvoj
rezistencie.

Na zaistenie podania spravnej davky je potrebné ¢o najpresnejsie stanovit Zivi hmotnost.

Je potrebné dokladne skontrolovat presnost davkovacej pomdcky.
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