Liite I

Luettelo kansallisen myyntiluvan saaneista eldinlaakkeista
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Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Nimi INN Vahvuus Ladkemuoto Eldinlaji | Antoreitti
EU/ETA
Itavalta Industrial Veterinaria S.A. Valbendis 100 mg/ml albendatsoli | 100 mg/ml| | oraalisuspensio | nauta, suun kautta
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for lammas
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
Itavalta Alphavet Zrt. Alphalben 100 mg/ml albendatsoli | 100 mg/ml| | oraalisuspensio | nauta, suun kautta
Hofherr Albert Utca Kerulet oral suspension for lammas
42 cattle and sheep
1194 Budapest XIX
Hungary
Bulgaria Interchemie Werken De Albenol-100 Oral albendatsoli | 100 mg/ml| | oraalisuspensio | nauta, suun kautta
Adelaar B.V., lammas
Metaalweg 8
5804 CG, Venray,
The Netherlands
Bulgaria Asklep-Pharma 00D, An6ekc Bl 100 mg/ml albendatsoli | 100 mg/ml| | oraalisuspensio | nauta, suun kautta
Sofia, Lyulin 7, bl. 711A, rnepopa’siHa CyCcrneH3us lammas
shop 3, 3a roseja v oBLe
Republic of Bulgaria
Bulgaria Ceva Sante Animale, BepmuTan 100 mg/ml albendatsoli | 100 mg/ml| | oraalisuspensio | nauta, suun kautta
10 av. de la Ballastiére - cycneHsus lammas
33500 Libourne,
France
Bulgaria Sudachim Ltd., An6eHpason 2,5 % albendatsoli | 25 mg/ml oraalisuspensio | nauta, suun kautta
Sofia 1700, Vitosha, str. lf‘u”;mas'

Jordan Stubel 10A
Bulgaria
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Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Nimi INN Vahvuus Ladakemuoto Eldinlaji Antoreitti
EU/ETA
Bulgaria Farma Vet OOD, AnbeHpason cycneHsus | albendatsoli | 100 mg/ml | oraalisuspensio | nauta, suun kautta
Shumen 9700, lammas
str. Aleko Konstantinov 6
Bulgaria
Bulgaria Alpha-Vet Kft., Alphalben 100 mg/ml albendatsoli | 100 mg/ml| | oraalisuspensio | nauta, suun kautta
Hofherr A. u. 42., oral suspension for lammas
Budapest, H-1194, cattle and sheep
Hungary
Kroatia Industrial Veterinaria Albendis 100 mg/mL albendatsoli | 100 mg/ml| | oraalisuspensio | nauta, suun kautta
Calle De La Esmeralda 19 oralna suspenzija za lammas
Esplugues De Llobregat goveda i ovce
Barcelona 08950
Spain
Kroatia Alpha-Vet Allatgyégyéaszati Alphalben 100 mg/ml albendatsoli | 100 mg/ml| | oraalisuspensio | nauta, suun kautta
Kft. oralna suspenzija za lammas
Hofherr Albert str. 42. goveda i ovce
H-1194
Hungary
Kroatia Mount Trade d.o.0. Albix 100 mg/mL, albendatsoli | 100 mg/ml| | oraalisuspensio | nauta, suun kautta
Industrijska cesta 13 oralna suspenzija za lammas
43280 Garesnica goveda i ovce
Croatia
Kypros Ceva Sante Animale Vermitan 10% nooipo albendatsoli | 100 mg/ml| | oraalisuspensio | nauta, suun kautta
Zone Industrielle Tres Le Evaiwpnua I\?un;mas,

Bois,
Loudeac,
France
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Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Nimi INN Vahvuus Ladakemuoto Eldinlaji Antoreitti
EU/ETA
Kypros Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendatsoli | 100 mg/ml| | oraalisuspensio | nauta, suun kautta
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for lammas
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
Kypros Alpha-Vet Kft Alphalben 100 mg/ml albendatsoli | 100 mg/ml| | oraalisuspensio | nauta, suun kautta
Hofherr Albert Utca 42, oral suspension for lammas
Kerulet, Budapest XIX, cattle and sheep
Hungary
Tshekki Pharmagal spol. s r.o. Aldiverm, 100mg/ml, albendatsoli | 100 mg/ml| | oraalisuspensio | nauta, suun kautta
Murgasova 5, 949 01 Nitra, Peroralni suspenze lammas
Slovakia
Tshekki Mikrochem spol. s r.o. Aldifal, 25mg/ml, albendatsoli 25 mg/ml oraalisuspensio | lammas suun kautta
Za drahou 33 Peroralni suspenze
902 01 Pezinok
Slovenska republika
Tshekki Mikrochem spol. s r.o. Aldifal, 100mg/ml, albendatsoli | 100 mg/ml| | oraalisuspensio | lammas suun kautta
Za drahou 33 Peroralni suspenze
902 01 Pezinok
Slovenska republika
Tshekki Chanelle Pharmaceuticals Albex, 10%, Peroralni albendatsoli | 100 mg/ml| | oraalisuspensio lnaUtal suun kautta
ammas

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

Ireland

suspenze
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Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Nimi INN Vahvuus Ladkemuoto Eldinlaji Antoreitti
EU/ETA
Tshekki Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendatsoli | 100 mg/ml| | oraalisuspensio | nauta, suun kautta
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for lammas
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
Tshekki Alpha-Vet Kft. Alphalben 100 mg/ml albendatsoli | 100 mg/ml| | oraalisuspensio | nauta, suun kautta
Hofherr Albert Utca 42, oral suspension for lammas
Kerulet, cattle and sheep
Budapest XIX,
Hungary
Tanska Zoetis Animal Health ApS, Valbazen Vet. albendatsoli | 19 mg/ml oraalisuspensio | nauta, suun kautta
@ster Alle 48, 7. th., lammas
DK-2100
Copenhagen @
Denmark
Tanska Zoetis Animal Health ApS, Valbazen Vet. albendatsoli | 100 mg/ml| | oraalisuspensio | nauta, suun kautta
@ster Alle 48, 7. th., lammas
DK-2100
Copenhagen @
Denmark
Viro Industrial Veterinaria S.A. Valbendis albendatsoli | 100 mg/m| | oraalisuspensio :'lauta, suun kautta
ammas

Calle de la Esmeralda 19
08950 Esplugues de
Llobregat

Barcelona

Spain
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Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Nimi INN Vahvuus Ladakemuoto Eldinlaji Antoreitti
EU/ETA
Viro Alphavet Zrt. Alphalben albendatsoli | 100 mg/ml| | oraalisuspensio | nauta, suun kautta
Hofherr Albert Utca 42, lammas
Kerulet,
Budapest XIX,
Hungary
Ranska Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendatsoli | 100 mg/ml| | oraalisuspensio | nauta, suun kautta
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for lammas
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
Ranska Zoetis France Valbazen moutons et albendatsoli | 19 mg/ml oraalisuspensio | lammas, | suun kautta
107 Avenue De La chevres 1,9 % vuohi
Republique
Chatillon
92320
France
Saksa aniMedica GmbH Albendazol 10% albendatsoli | 100 mg/ml| | oraalisuspensio | nauta, suun kautta
Im Sidfeld 9 suspension aniMedica lammas
48308 Senden-Bdsensell
Germany
Saksa Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendatsoli | 100 mg/m| | oraalisuspensio lnauta, suun kautta
ammas

Calle de la Esmeralda 19
08950 Esplugues de
Llobregat

Barcelona

Spain

oral suspension for
cattle and sheep
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Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Nimi INN Vahvuus Ladakemuoto Eldinlaji Antoreitti
EU/ETA
Kreikka Provet S.A. Albendazole/Provet 5% | albendatsoli | 5 mg/100 oraalisuspensio | nauta suun kautta
Eleftherias Avenue 120 w/V nociyo evaiwpnua ml (calf),
lammas,
Eleousa vuohi
Ioannina
Epirus
455 00
Greece
Kreikka Candilidis S.A. Albendazole 2,5%- albendatsoli | 25 mg/ml oraalisuspensio | nauta, suun kautta
Ilektras 4b Chanelle nooipo lammas
Maroussi evaiwpnua
Attica
151 22
Greece
Kreikka Chanelle Pharmaceuticals Albex 10% MNooipo albendatsoli | 100 mg/ml| | oraalisuspensio | nauta, suun kautta
Manufacturing Limited evaiwpnua lammas
Ida Industrial Estate
Dublin Road
Loughrea
Co Galway
H62 FH90
Ireland
Kreikka Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendatsoli | 100 mg/m| | oraalisuspensio :'lauta, suun kautta
ammas

Calle de la Esmeralda 19
08950 Esplugues de
Llobregat

Barcelona

Spain

oral suspension for
cattle and sheep
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Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Nimi INN Vahvuus Ladakemuoto Eldinlaji Antoreitti
EU/ETA
Kreikka Alpha-Vet Kft. Alphalben 100 mg/ml albendatsoli | 100 mg/ml| | oraalisuspensio | nauta, suun kautta
Koves Janos Utca 13 oral suspension for lammas
Babolna cattle and sheep
2943
Hungary
Kreikka Provet S.A. Albendazole/Provet albendatsoli | 2.5 mg/100 | oraalisuspensio | nauta suun kautta
Eleftherias Avenue 120 2,5% W/V NOSIMO ml (calf),
lammas,
Eleousa ENAIQPHMA vuohi
Ioannina
Epirus
455 00
Greece
Kreikka Provet S.A. Albendazole/Provet albendatsoli | 100 mg/ml| | oraalisuspensio | nauta, suun kautta
Eleftherias Avenue 120 10% W/W MOZIMO lf‘u”;mas'
Eleousa ENAIQPHMA
Ioannina
Epirus
455 00
Greece
Kreikka Provet S.A. Albendazole/Provet albendatsoli | 19 mg/ml oraalisuspensio | nauta suun kautta
Eleftherias Avenue 120 1,9% W/V NOSIMO (calf),
lammas,
Eleousa ENAIQPHMA vuohi
Ioannina
Epirus
455 00
Greece
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Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Nimi INN Vahvuus Ladakemuoto Eldinlaji Antoreitti
EU/ETA
Kreikka Ceva Sante Animale Vermitan 10 g/100 ml albendatsoli | 100 mg/ml| | oraalisuspensio | nauta, suun kautta
10 Avenue De La Ballastiere | MOZIMO ENAIQPHMA '\f‘u”;mas'
Libourne
33500
France
Kreikka Chanelle Pharmaceuticals Albex 2,5% MOSIMO albendatsoli | 25 mg/ml oraalisuspensio | nauta, suun kautta
Manufacturing Limited ENAIQPHMA '\f‘u”;mas'
Ida Industrial Estate
Dublin Road
Loughrea
Co Galway
H62 FH90
Ireland
Unkari Pharma VIM Kft. Albendanin 2,5% albendatsoli | 25 mg/ml oraalisuspensio | nauta, suun kautta
1029 Budapest, belséleges szuszpenzid lammas
Adyliget, Pipitér utca 5., A.U.V.
Hungary
Unkari Pharma VIM Kft., Albendanin 10% albendatsoli | 100 mg/ml| | oraalisuspensio | nauta, suun kautta
1029 Budapest, bels6leges szuszpenzid lammas
Adyliget, Pipitér utca 5., A.U.V.
Hungary
Unkari Industrial Veterinaria S.A., Albendis 100 mg/ml albendatsoli | 100 mg/m| | oraalisuspensio lnauta, suun kautta
ammas

Calle De La Esmeralda 19
Esplugues De Llobregat
Barcelona

08950

Spain

oral suspension for
cattle and sheep
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Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Nimi INN Vahvuus Ladakemuoto Eldinlaji Antoreitti
EU/ETA
Unkari Divasa Farmavic S.A. Albendavet 1,9% albendatsoli | 19 mg/ml oraalisuspensio | lammas suun kautta
Carretera De Sant Hipolit 71, | szuszpenzio
Gurb,
Spain
Unkari C&H Generics Limited Chanalben 100 mg/ml albendatsoli | 100 mg/ml| | oraalisuspensio | lammas suun kautta
Seville House, belsGleges szuszpenzid
5 New Dock Street, juhok részére A.U.V.
The Docks,
Galway,
H91 CKVO,
Co. Galway,
Ireland
Unkari Alpha-Vet Kft., Alphalben 100 mg/ml albendatsoli | 100 mg/ml| | oraalisuspensio | nauta, suun kautta
H-8000 Székesfehérvar, oral suspension for lammas
Homoksor 7., cattle and sheep
Hungary
Irlanti Univet Limited Tramazole 2.5% oral albendatsoli | 25 mg/ml oraalisuspensio | nauta, suun kautta
Tullyvin, Cootehill, drench lammas
County Cavan,
Ireland
Irlanti Bimeda Animal Health Endospec 100 mg/ml albendatsoli | 100 mg/ml| | oraalisuspensio | nauta, suun kautta
Limited SC oral suspension for lammas
2, 3 & 4 Airton Close, cattle and sheep
Airton Road,
Tallaght,
Dublin, 24,
Ireland
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Jasenvaltio
EU/ETA

Myyntiluvan haltija

Nimi

INN

Vahvuus

Ladkemuoto

Eldinlaji

Antoreitti

Irlanti

Bimeda Animal Health
Limited

2, 3 & 4 Airton Close,
Airton Road,

Tallaght,

Dublin, 24,

Ireland

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

albendatsoli

25 mg/ml

oraalisuspensio

nauta,
lammas

suun kautta

Irlanti

Univet Limited
Tullyvin,
Cootehill,
County Cavan,
Ireland

Tramazole 10% oral
drench

albendatsoli

100 mg/ml

oraalisuspensio

nauta,
lammas

suun kautta

Irlanti

Chanelle Pharmaceuticals
Manufacturing Limited
Ida Industrial Estate,
Dublin Road,

Loughrea,

Co. Galway,

Galway,

Ireland

Albex 100 mg/ml oral
suspension

albendatsoli

100 mg/ml

oraalisuspensio

nauta,
lammas

suun kautta

Irlanti

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

albendatsoli

100 mg/ml

oraalisuspensio

nauta,
lammas

suun kautta
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Jasenvaltio
EU/ETA

Myyntiluvan haltija

Nimi

INN

Vahvuus

Ladkemuoto

Eldinlaji

Antoreitti

Irlanti

Chanelle Pharmaceuticals
Manufacturing Limited
Ida Industrial Estate,
Dublin Road,

Loughrea,

Co. Galway,

Galway,

Ireland

Albex 25 mg/ml oral
suspension

albendatsoli

25 mg/ml

oraalisuspensio

nauta,
lammas

suun kautta

Irlanti

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

albendatsoli

25 mg/ml

oraalisuspensio

nauta,
lammas

suun kautta

Irlanti

Alpha-Vet Allatgy6gyéaszati
Kft

Hofherr Albert Utca 42,
Kerulet,

Budapest XIX,

Hungary

Alphalben 100 mg/ml
oral suspension for
cattle and sheep

albendatsoli

100 mg/ml

oraalisuspensio

nauta,
lammas

suun kautta

Italia

Izo S.r.l.

Via San Zeno, 99/A
Brescia

25124

Italy

Contruerme 100 mg/ml
sospensione per uso
orale per ovini

albendatsoli

100 mg/ml

oraalisuspensio

lammas

suun kautta
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Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Nimi INN Vahvuus Ladakemuoto Eldinlaji Antoreitti
EU/ETA
Italia Zoetis Italia S.r.l Valbazen 50 mg/ml albendatsoli | 50 mg/ml oraalisuspensio | nauta, suun kautta
Via Andrea Doria n.41 M sospensione per uso lammas
Roma orale per bovini ed ovini
00192
Italy
Italia Fatro S.p.A. Sverminator, 19 mg/ml, | albendatsoli | 19 mg/ml oraalisuspensio | nauta, suun kautta
Via Emilia 285 sospensione orale, per lammas
0Ozzano dell'Emilia (BO) bovini ed ovini
40064
Italy
Italia Zoetis Italia S.r.l Valbazen 100 mg/ml albendatsoli | 100 mg/ml| | oraalisuspensio | nauta, suun kautta
Via Andrea Doria n.41 M sospensione per uso lammas
Roma orale per bovini ed ovini
00192
Italy
Italia Zoetis Italia S.r. Valbazen 19 mg/ml albendatsoli | 19 mg/ml oraalisuspensio | nauta, suun kautta
Via Andrea Doria n.41 M sospensione per uso lammas
Roma orale per bovini ed ovini
00192
Italy
Italia Alpha-Vet Kft. Alphalben 100 mg/ml albendatsoli | 100 mg/ml| | oraalisuspensio | nauta, suun kautta
Budapest, oral suspension for lammas
Hoffner A. utca 38-40, cattle and sheep
h-1194
Hungary
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Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Nimi INN Vahvuus Ladakemuoto Eldinlaji Antoreitti
EU/ETA
Italia Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendatsoli | 100 mg/ml| | oraalisuspensio | nauta, suun kautta
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for lammas
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
Italia Fatro S.p.A. Sverminator 10, 100 albendatsoli | 100 mg/ml| | oraalisuspensio | nauta, suun kautta
Via Emilia 285 mg/ml, sospensione lammas
0Ozzano dell'Emilia (BO) orale per bovini ed ovini
40064
Italy
Latvia Alphavet Zrt. Alphalben 100 mg/ml albendatsoli | 100 mg/ml| | oraalisuspensio | nauta, suun kautta
Hofherr Albert Utca 42, suspensija iekskigai lammas
Kerulet, lietosanai liellopiem un
Budapest XIX, aitam
Hungary
Latvia Industrial Veterinaria S.A. Valbendis 100 mg/ml albendatsoli | 100 mg/ml| | oraalisuspensio | nauta, suun kautta
Calle de la Esmeralda 19 suspensija iekskigai lammas
08950 Esplugues de lietosanai liellopiem un
Llobregat aitam
Barcelona
Spain
Liettua Alpha-Vet Kft. Alphalben 100 mg/ml albendatsoli | 100 mg/ml| | oraalisuspensio | nauta, suun kautta
Hofherr Albert Utca 42, oral suspension for lammas
Kerulet, cattle and sheep
Budapest XIX,
Hungary
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Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Nimi INN Vahvuus Ladakemuoto Eldinlaji Antoreitti
EU/ETA
Liettua Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendatsoli | 100 mg/ml| | oraalisuspensio | nauta, suun kautta
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for lammas
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
Malta Fatro S.p.A. Sverminator 10, 100 albendatsoli | 100 mg/ml| | oraalisuspensio | nauta, suun kautta
Via Emilia 285 mg/ml, sospensione lammas
0Ozzano Emilia (BO), orale per bovini ed ovini
Italia
Norja Zoetis Animal Health ApS Valbazen vet. 19 mg/ml | albendatsoli | 19 mg/ml oraalisuspensio | nauta, suun kautta
@ster Alle 48 mikstur, suspensjon til lammas
DK-2100 Kgbenhavn sau og storfe
Denmark
Puola ALPHA-VET Kft. Alphalben 100 mg/ml albendatsoli | 100 mg/ml| | oraalisuspensio | nauta, suun kautta
Hofherr A. u. 42. oral suspension for lammas
H-1194 cattle and sheep
Budapest
Hungary
Puola Ceva Sante Animale Vermitan 100 mg/ml albendatsoli | 100 mg/ml| | oraalisuspensio | nauta, suun kautta
8 Rue De Logrono Zawiesina doustna dla lammas
33500 Libourne bydta i owiec
France
Puola Zoetis Polska Sp. z 0.0. Valbazen 10%, 10 g/ albendatsoli | 100 mg/ml| | oraalisuspensio | nauta, suun kautta
ul. Postepu 17 B 100 ml zawiesina lammas
025-676 Warszawa doustna dla bydta i
Poland owiec
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Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Nimi INN Vahvuus Ladakemuoto Eldinlaji Antoreitti
EU/ETA
Puola Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendatsoli | 100 mg/ml| | oraalisuspensio | nauta, suun kautta
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for lammas
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
Portugal Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendatsoli | 100 mg/ml| | oraalisuspensio | nauta, suun kautta
Av. Universitat Autobnoma oral suspension for lammas
29, cattle and sheep
08290 Cerdanyola del Valles
Barcelona
Spain
Portugal Alpha-Vet Kft. Alphalben 100 mg/ml albendatsoli | 100 mg/ml| | oraalisuspensio | nauta, suun kautta
H-1194 Budapest, oral suspension for lammas
Hofherr A. u. 42. cattle and sheep
Hungary
Portugali Divasa Farmavic S.A. Albendavet 19mg/ml albendatsoli | 19 mg/ml oraalisuspensio | lammas suun kautta
Avenida del Parroco Pablo suspensdo oral para
Diez 49-57 ovinos
San Andrés del Rabanedo
24010 Leon
Spain
Portugali lapsa Portuguesa pecuaria, | Sinvermin 28,5 mg/ml | albendatsoli | 28.5 mg/ml | oraalisuspensio | lammas, | suun kautta
LDA. suspensao oral para vuoni
Av. Do Atlantico n°® 16 ovinos e caprinos
119 Piso - Escritério 12
1990-019 Lisboa
Portugal
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Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Nimi INN Vahvuus Ladakemuoto Eldinlaji Antoreitti
EU/ETA
Romania Delos Impex '96 S.R.L. Vermicid 10 albendatsoli | 100 mg/ml| | oraalisuspensio | nauta, suun kautta
Street Horia, Closca and lammas
Crisan, no. 81,
Otopeni City,
Iifov,
Romania
Romania Provet S.A. Albendazole Provet 25 albendatsoli | 25 mg/ml oraalisuspensio | lammas suun kautta
Eleftherias Avenue 120, mg/ml, suspensie oralad
Eleousa, pentru ovine
Zitsa,
Ioannina,
45500,
Greece
Romania Ceva Sante Animale Vermitan 100 mg/ml, albendatsoli | 100 mg/ml| | oraalisuspensio | nauta, suun kautta
10 Avenue de la Ballastiere, suspensie orala I\;‘aun;m,as,
33500 wild
Libourne, ruminants
France
Romania Bistri-Vet S.R.L. Albendakel 2.5% albendatsoli | 25 mg/ml oraalisuspensio | nauta, suun kautta
Street Libertatii no. 13, lammas’
vuohi
420155 Bistrita City,
Bistrita - Nasaud,
Romania
Romania ALPHA-VET Allatgyégyéaszati | Alphalben 100 mg/ml albendatsoli | 100 mg/ml| | oraalisuspensio | nauta, suun kautta
Kft. oral suspension for lammas
Hofherr A. u. 42., cattle and sheep
Budapesta, H-1194,
Hungary
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Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Nimi INN Vahvuus Ladakemuoto Eldinlaji Antoreitti
EU/ETA
Romania Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendatsoli | 100 mg/ml| | oraalisuspensio | nauta, suun kautta
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for lammas
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
Romania S.C. Romvac Company S.A. | Rombendazol 10% albendatsoli | 100 mg/ml| | oraalisuspensio | nauta, suun kautta
Voluntari City, lammas,
vuohi
Street Centurii no.7,
Ilfov,
Romania
Romania Bistri-Vet S.R.L. Street Albendakel 10% albendatsoli | 100 mg/ml| | oraalisuspensio | nauta, suun kautta
Libertstii no. 13, lammas,
vuohi,
420155 kameli
Bistrita City,
Bistrita — Nasaud,
Romania
Romania Pasteur Filiala Filipesti S.A. Helmizol A 2.5 albendatsoli 2.5 oraalisuspensio | nauta, suun kautta
Street Principald no. 944, mg/100 mi lf‘u”;mas'
Filipestii de Padure City,
Prahova,
Romania
Romania Intervet International B.V. Gardal 10% albendatsoli | 100 mg/ml| | oraalisuspensio lnaUtal suun kautta
ammas

Wim de Korverstr. 35
5831 AN Boxmeer,
The Netherlands

18/47




Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Nimi INN Vahvuus Ladakemuoto Eldinlaji Antoreitti
EU/ETA
Slovakia Pharmagal spol. s r.o. Dicrosol 100 mg/ml albendatsoli | 100 mg/ml| | oraalisuspensio | nauta, suun kautta
Murgasova 5, peroralna suspenzia lammas
Cerman, Nitra,
Slovakia
Slovakia Alpha-Vet Kft. Alphalben 100 mg/ml albendatsoli | 100 mg/ml| | oraalisuspensio | nauta, suun kautta
Hofherr Albert Utca 42, oral suspension for lammas
Kerulet, cattle and sheep
Budapest XIX,
Hungary
Slovakia Divasa Farmavic S.A Albendavet 19 mg/ml albendatsoli | 19 mg/ml oraalisuspensio | lammas suun kautta
Carretera De Sant Hipolit 71, | peroralna suspenzia
Gurb
Spain
Slovakia Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendatsoli | 100 mg/ml| | oraalisuspensio | nauta, suun kautta
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for lammas
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat, Barcelona
Spain
Slovakia Mikrochem spol. s r.o. Aldifal 25 mg/ml albendatsoli | 25 mg/ml oraalisuspensio | lammas suun kautta
Za Drahou 33, peroralna suspenzia
Pezinok,
Slovakia
Slovenia Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendatsoli | 100 mg/ml| | oraalisuspensio | nauta, suun kautta
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for lammas
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
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Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Nimi INN Vahvuus Ladakemuoto Eldinlaji Antoreitti
EU/ETA
Slovenia Alpha-Vet Kft. Alphalben 100 mg/ml albendatsoli | 100 mg/ml| | oraalisuspensio | nauta, suun kautta
Hofherr Albert Utca 42, peroralna suspenzija za lammas
Kerulet, govedo in ovce
Budapest XIX,
Hungary
Espanja S P Veterinaria S.A. Albendex 100 mg/ml albendatsoli | 100 mg/ml| | oraalisuspensio | nauta, suun kautta
Calle Vinyols Km 4.1 suspension oral lammas
43330 Riudoms
Tarragona
Spain
Espanja Industrial Veterinaria S.A. Albendazol 25 mg/ml albendatsoli | 25 mg/ml oraalisuspensio | lammas suun kautta
Calle de la Esmeralda 19 Ganadexil suspensién
08950 Esplugues de oral para ovino
Llobregat,
Barcelona
Spain
Espanja Laboratorios Maymo S.A.U. Maybensol 20 mg/ml albendatsoli | 20 mg/ml oraalisuspensio | lammas suun kautta
Via Augusta 302 suspensién oral
08017 Barcelona
Spain
Espanja Laboratorios Syva S.A. Sinvermin ovino albendatsoli | 28.5 mg/ml| | oraalisuspensio | lammas suun kautta
Calle Del Marques De La 28,50 mg/ml
Ensenada 16 suspension oral para
28004 Madrid ovino
Spain
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Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Nimi INN Vahvuus Ladakemuoto Eldinlaji Antoreitti
EU/ETA
Espanja Divasa Farmavic S.A. Albendavet 19 mg/ml albendatsoli 19 mg/ml oraalisuspensio | lammas suun kautta
Carretera De Sant Hipolit 71
08503 Gurb
Barcelona
Spain
Espanja Cenavisa S.L. Albecorin lanar albendatsoli | 20 mg/ml oraalisuspensio | lammas, | suun kautta
Carrer Dels Boters 4 20 mg/ml suspensién vuohi
43205 Reus oral para ovino y
Tarragona caprino
Spain
Espanja Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendatsoli | 100 mg/ml| | oraalisuspensio | nauta, suun kautta
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for lammas
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
Ruotsi Zoetis Animal Health ApS Valbazen vet 19 mg/ml | albendatsoli | 19 mg/ml oraalisuspensio | lammas suun kautta
@ster Alle 48 oral suspension
DK-2100
Copenhagen
Denmark
Yhdistynyt Chanelle Pharmaceuticals Benzimole 25 mg/ml SC | albendatsoli | 25 mg/ml oraalisuspensio | nauta, suun kautta
kunir)g_askunta_ Manufacturing Ltd oral suspension lammas
(Pohjois-Irlanti)
Loughrea
H62 FH90
Ireland
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Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Nimi INN Vahvuus Ladakemuoto Eldinlaji Antoreitti
EU/ETA
Yhdistynyt Bimeda Animal Health Endospec SC 10% w/v | albendatsoli | 10 % w/v | Oraalisuspensio | nauta, suun kautta
kunlr_lg_askunta_ Limited oral suspension lammas
(Pohjois-Irlanti)
2/3/4 Airton Close,
Tallaght
D24 FH9V
Ireland
Yhdistynyt Bimeda Animal Health Endospec SC 2.5% w/v | albendatsoli | 2.5 % w/v | oraalisuspensio | nauta, suun kautta
kunlr)g_askunta_ Limited oral suspension lammas
(Pohjois-Irlanti) )
2/3/4 Airton Close'
Tallaght
D24 FH9V
Ireland
Ihdistynykt Bimeda Animal Health Ovidrench S & C 10% albendatsoli | 10 % w/v oraalisuspensio lnauta, suun kautta
uningaskunta N . ammas
(Pohjois-Irlanti) Limited w/v oral suspension for
2/3/4 Airton Close' cattle and sheep
Tallaght
D24 FH9V
Ireland
Ihdistynykt Bimeda Animal Health Ovidrench S & C 2.5% | albendatsoli | 2.5 % w/v | oraalisuspensio lnauta, suun kautta
uningaskunta - . ammas
(Pohjois-Irlanti) L|m|ted- w/v oral suspension for
2/3/4 Airton Close' cattle and sheep
Tallaght
D24 FH9V
Ireland
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EU/ETA
Yhdistynyt Tulivin Laboratories Ltd Tramazole 100 mg/ml albendatsoli | 100 mg/ml| | oraalisuspensio | nauta, suun kautta
kunlr_ng_askunta_ 35 Abbeydale Park, oral suspension for lammas
(Pohjois-Irlanti)

Newtownards cattle and

BT23 8RE sheep

Northern Ireland
IhdiStYnth Tulivin Laboratories Ltd Tramazole 2.5% w/v SC | albendatsoli | 2.5 % w/v | oraalisuspensio lnauta, suun kautta

uningaskunta . ammas

(Pohjois-Irlanti) 35 Abbeydale Park, oral suspension

Newtownards

BT23 8RE

Northern Ireland
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Liite II

Tieteelliset johtopaatokset ja perusteet valmistetietojen muuttamiselle
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Yhteenveto tieteellisesta arvioinnista, joka koskee lampaille
oraalisuspensiona annettavia albendatsolia ainoana vaikuttavana aineena

sisaltavia eldinladkkeita (ks. liite I)
Johdanto

Albendatsoli on bentsimidatsoleihin kuuluva laajakirjoinen matoladke. Bentsimidatsolit vaikuttavat niille
alttiissa loisissa hairitsemalla solunsisdista mikrotubulaarista kuljetusjarjestelmda. Bentsimidatsolit
sitovat selektiivisesti tubuliinia ja vahingoittavat sita estden tubuliinin polymerisaatiota ja
mikrotubulusten muodostumista (Plumb, 2005)1.

Albendatsolia sisdltavat eldinladkkeet ovat olleet useita vuosikymmenia laajasti kaytdssa naudoilla,
lampailla, vuohilla, sioilla, kaneilla, linnuilla, koirilla ja kissoilla. Mdrehtijoilla, etenkin lampailla,
albendatsolia sisaltavia eldinlaakkeita kaytetadan maha-suolikanavan sukkulamatojen, keuhkomatojen,
heisimatojen ja aikuisten maksamatojen haatamiseen. Lampaiden maha-suolikanavan sukkulamadoille
on kuitenkin raportoitu kehittyneen vastustuskykya bentsimidatsoleille kaikkialla Euroopassa
(Borgsteede et al., 20072, Cernanska et al., 20063, Kaplan ja Vidyashankar, 20124, Scheuerle et al.,
2009%).

Asetuksen (EU) 2019/6 18 artiklan mukaisesti daskettdin toteutetussa hajautetussa menettelyssa
(ES/V/0431/001/DC) havaittiin, ettd markkinoilla on useita eldinladkkeitd, mukaan lukien edella
mainitun hajautetun menettelyn viitevalmisteena kaytetty Valbazen 1,9 % Suspension zum Eingeben
fir Schafe, joiden kayttéaihe on maha-suolikanavan sukkulamatotartunnan hoito lampailla ja joiden
annos tai annoksen alaraja on 3,75-5 mg albendatsolia painokiloa kohti. Useat tieteelliset julkaisut
viittaavatkin siihen, ettd kun albendatsolia kdytetdan enintaan 5 mg/painokilo, on merkittava riski sille,
ettd valmisteen teho maha-suolikanavan sukkulamatoja vastaan jaa lampailla riittdmattomaksi
(Borgsteede et al., 20072, Cernanska et al., 20063, Claerebout et al.,2020%, Domke et al., 2012a’,
Hoglund et al., 20228, Kowal et al., 2016°, Scheuerle et al., 2009°, Untersweg et al., 202119, Vineer et
al., 202011, Voigt et al., 202212) ja etta annos suosii albendatsoliresistenssia, koska Euroopassa on jo
bentsimidatsoleille vastustuskykyisia maha-suolikanavan sukkulamatoja.

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

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

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

4 Kaplan RM ja 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. painos: s. 17-19, 2008.

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

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

12 \oigt K., Geiger M., Jager M.C., Knubben-Schweizer G., Strube C., Zablotski Y., Effectiveness of anthelmintic treatments
in small ruminants in Germany, Animals 12, 1501, 2022.
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Lisdksi Saksan viranomaiset havaitsivat, ettd maha-suolikanavan sukkulamatotartunnan hoitoon
lampailla kaytettavat albendatsolia sisaltdavien eldinldadkkeiden annokset eivat ole yhdenmukaisia
Euroopan unionissa, vaan ne vaihtelevat vélilla 3,75-15 mg albendatsolia painokiloa kohti.

Edella esitettyjen syiden vuoksi Saksa katsoi tarpeelliseksi arvioida oraalisuspensiona annettavia
eldinladkkeitd, jotka sisaltavat albendatsolia ainoana vaikuttavana aineena, jotka on tarkoitettu
kaytettavdksi maha-suolikanavan sukkulamatotartunnan hoitoon lampailla ja joiden annos tai
annoksen alaraja on 3,75-5 mg albendatsolia painokiloa kohti. Téman vuoksi Saksa saattoi asetuksen
(EU) 2019/6 82 artiklan nojalla unionin etua koskevan asian ladkeviraston eldinladkekomitean (CVMP)
kasiteltavaksi.

Taman arvioinnin tavoitteena oli varmistaa kyseisten eldinldékkeiden turvallinen ja tehokas kaytto ja
valttaa loisladkeresistenssin kehittymiseen liittyvat tarpeettomat riskit. Taman liséksi Saksa katsoi
tarpeelliseksi arvioida jaamia, kohde-eldinturvallisuutta ja ymparistén turvallisuutta koskevia
tutkimuksia, koska suositellun annoksen mahdollinen suurentaminen saattaa vaikuttaa kuluttajien,
kohde-eldinten ja ymparistén turvallisuuteen.

Yleinen yhteenveto tieteellisestad arvioinnista

Tassa menettelyssa komitean oli maara harkita, minkalainen albendatsolin annosteluohjelma
(annoksen suuruus, annosvali ja hoidon kesto) varmistaa kyseisten eldinlaakkeiden riittavan tehon
maha-suolikanavan sukkulamatoja vastaan lampailla ja pienentda albendatsoliresistenssin
kehittymisen riskia. Siind tapauksessa, etta annosteluohjelman muuttamista pidetdan tarpeellisena,
tulee myo6s harkita asianmukaisen varoajan maarittamista lampaille, uuden suositusannoksen
mahdollisten kohde-eldinturvallisuuteen kohdistuvien vaikutusten arviointia seka kyseisten
eldinladkkeiden ympadristoriskien arviointia. Témadn pyynnon liséksi eldinlddkekomitea katsoi
tarpeelliseksi arvioida my6s annosteluohjelmaan ehdotettujen muutosten mahdollisia vaikutuksia
kayttajien turvallisuuteen.

Kymmenen myyntiluvan haltijaa toimitti vastauksia eldinlddkekomitean kysymysluetteloon tata
lausuntopyyntdomenettelya varten. Osa myyntiluvan haltijoista toimitti kattavan dokumentaation,
kirjallisuuspaketteja ja tiivistelmia ja osa toimitti vain vahan tietoja, jotka rajoittuivat koskivat
padasiassa ainoastaan myyntiluvan haltijan eldinldaakkeiden laadullista ja maarallistd koostumusta.

Huomattava osa toimitetuista omistusoikeuden alaisista ja julkaistuista tutkimuksista oli tehty yli 15-
20 vuotta sitten, ja ne kuvastavat alkuperdisen myyntiluvan mydéntamisajankohdan tieteellisia
standardeja, loisten ladakeherkkyytta ja resistenssitilannetta. Sita vastoin saatavilla oli verraten vahan
kenttatutkimuksia, joissa tarkasteltiin nimenomaan albendatsolin nykyista tehoa hyvaksytyilla
annoksilla.

Kriittisen arvioinnin helpottamiseksi ja tehokkaan annoksen maarittamisen tueksi eldinldakekomitea
etsi lisaviitteita julkaistusta kirjallisuudesta.

Koska vanhempien tietojen merkitys oli kyseenalainen, tamanhetkisen tehon arvioinnissa on huomioitu
kirjallisuus ja kenttatutkimukset ainoastaan vuodesta 2011 alkaen (julkaisu- tai toteutusajankohta;
kattaa annoksen maarittamistd ja vahvistamista koskevat kenttatutkimukset), mukaan lukien
elainladkekomitean 16ytamat lisaviitteet. Koska tarkoituksena oli arvioida albendatsolin tamanhetkista
tehoa vastustuskyvyn kehittymisen kannalta, kun annos tai sen alaraja on 3,75-5 mg painokiloa kohti,
eldinladkekomitean arviointi rajoittui viimeisten 15 vuoden aikana tuotettuihin tietoihin. Antibiooteille
on maaritetty viiden vuoden aikaraja elainlagkekomitean ohjeessa (EMA/CVMP/AWP/706442/2013)13,

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) - linkki.
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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

joka koskee elintarviketuotantoon kaytettavilla eldinlajeilla kaytettavien eldimille tarkoitettujen
mikrobilddkkeiden kaytdsta johtuvan mikrobilddkeresistenssin muodostaman kansanterveysriskin
arviointia. Vaikka eldaimille tarkoitetuille loisladkkeille ei ole maaritetty vastaavaa virallista aikarajaa,
eldinladkekomitea pyrki tasapainottamaan saatavilla olevan naytén idn ja tieteellisen
merkityksellisyyden sulkematta kuitenkaan pois lilan monia viitteitd. Téman pohjalta paadyttiin

15 vuoden aikarajaan.

Vanhempien tietojen katsottiin tukevan farmakokinetiikan, turvallisuuden ja yleisten tehoon liittyvien
mallien luonnehdintaa, mutta niiden merkitys témanhetkisen tehon ja resistenssin arvioinnille on
rajallinen.

Eldinldakekomitea arvioi myyntiluvan haltijoiden toimittamat tiedot ja eldinlddkekomitean I6ytaman
lisakirjallisuuden, jossa kasiteltiin oraalisuspensiona annettavia albendatsolia sisaltavia eldinladkkeita,
jotka on hyvaksytty maha-suolikanavan sukkulamatotartunnan hoitoon lampailla kdyttaen annosta tai
annoksen alarajaa 3,75-5 mg painokiloa kohti.

Laadullinen ja maarallinen koostumus

Kahdeksan myyntiluvan haltijaa toimitti tiedot eldinladkkeidensa laadullisesta ja maarallisesta
koostumuksesta, ja niista seitseman toimitti myds vastaavat tuote-eritelmat.

Vaikka eldinlaakkeiden koostumukset eroavat toisistaan apuaineiden ja eritelmien osalta, kaikki
eldainladkkeet sisaltavat samaa vaikuttavaa ainetta ja niilla on sama antoreitti.

Useimpia mainituista apuaineista pidetaan yleensa farmakologisesti inaktiivisina, eli toimitetuissa
koostumustiedoissa ei mainittu apuaineita, jotka vaikuttavat vaikuttavan aineen biologiseen
hy6tyosuuteen suun kautta antamisen jalkeen. Taman perusteella kyseisilld apuaineilla ei odotettu
olevan vaikutusta vaikuttavan aineen imeytymiseen, jakautumiseen, metaboloitumiseen tai
erittymiseen tai merkittdvia koostumukseen liittyvia vaikutuksia biologisen hyotyosuuden ja
farmakokinetiikan kannalta.

Kun kuitenkin otetaan huomioon tiettyjen ladkevalmisteiden sisaltdmien apuaineiden tunnetut
ominaisuudet, mahdollista vaikutusta farmakokineettiseen profiiliin ei voida sulkea taysin pois. Kyseiset
valmisteet ovat kuitenkin olleet markkinoilla jo useita vuosia, ja joissakin tapauksissa niiden
farmakokinetiikasta on saatavilla valmistekohtaisia tietoja (ks. jaljempana farmakokinetiikkaa
kasitteleva kohta).

Kun otetaan huomioon naiden eldinldakkeiden runsaus markkinoilla, apuaineisiin liittyvien
hypoteettisten farmakokineettisten vaikutusten ei odotettu vaikuttavan tehoon kliinisesti merkittavalla
tavalla. N&@in ollen apuainekoostumuksessa havaittujen erojen ei katsottu vaikuttavan kliinisesti
merkittavalla tavalla systeemiseen altistukseen, ja eldainlddkekomitea katsoi tieteellisesti perustelluksi
maarittéaa yhdenmukainen annosteluohjelma, jota sovelletaan kaikkiin eldinldakkeisiin koostumuksesta
riippumatta. Vaikka kaikki myyntiluvan haltijat eivat toimittaneet eldinlddkkeidensa koostumusta ja
eritelmia, naiden tietojen puuttumisen ei odotettu vaikuttavan kokonaisarvioon tai tehtyihin
johtopaatoksiin.

Farmakokinetiikka

Viisi myyntiluvan haltijaa toimitti tietoja suun kautta annetun albendatsolin farmakokinetiikasta. Tiedot
koostuvat omistusoikeuden alaisista tiedoista ja julkaistuista tieteellisista kirjallisuusviitteista. Kaiken
kaikkiaan omistusoikeuden alaiset tutkimukset olivat suhteellisen vanhoja, mika on ymmarrettavaa
ottaen huomioon, etta albendatsolia sisdltdvia eldinldadkkeitd on hyvaksytty 1960-luvulta lahtien.
Tutkimusten ika ei kuitenkaan yleensd vaikuta tutkitun aineen farmakokinetiikkaan, silld ajan myota
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tapahtuneet muutokset ovat korkeintaan parannuksia analyysimenetelmissa. Nain ollen toimitettuja
tietoja pidettiin patevina taman lausuntopyyntdmenettelyn kannalta.

Joissakin toimitetuista tutkimuksista tai julkaisuista, jotka koskevat farmakokinetiikkaa, oli kaytetty
puhdasta albendatsolia tai muita hyvaksyttyja elainlaakkeitd, jotka sisalsivat albendatsolia
vaikuttavana aineena. On otettava huomioon, etta eri tutkijat kayttivat erilaisia valineita ja
tutkimukset ja julkaisut toteutettiin toisistaan riippumatta eri paikoissa. N&din ollen saman annoksen
farmakokineettisten parametrien vaihtelu saattaa johtua eroista valmisteen koostumuksessa.

Biologista samanarvoisuutta koskevien tietojen perusteella eroilla koostumuksessa ei ole merkittdvaa
vaikutusta systeemiseen altistukseen kaytettdessa samoja annoksia. Tama osoitettiin kahden
myyntiluvan haltijan toimittamissa biologista samanarvoisuutta koskevissa tutkimuksissa
(ensimmaisessa tutkimuksessa arvioitiin kolmea vahvuutta annoksella 7,5 mg/painokilo ja toisessa
kahta eri eldinladketta annoksella 10 mg/painokilo). Toisessa tutkimuksessa arvioitiin kahden
hyvaksytyn eldinladkkeen farmakokinetiikkaa ja tehoa annoksella 7,5 mg/painokilo. Tutkimus osoitti,
etta tutkitut |dakkeet olivat yhta tehokkaita F. hepatica-, O. circumcincta-, T. colubriformis- ja

N. battus -loismatoja vastaan.

Omistusoikeuden alaisten tietojen lisdksi kdytettavissa oli nelja julkaistua kirjallisuusviitetta (vuosilta
1991-2004). Kahdessa tutkimuksessa kaytettiin farmakokinetiikan arviointiin puhdasta albendatsolia
hyvaksyttyjen eldainlaakkeiden sijaan. Swarnkar et al. (1998)14 tutkivat suun kautta ja p6tsiin annetun
albendatsolin farmakokinetiikkaa annoksella 5 mg/painokilo. Tutkimuksessa havaittiin albendatsolin
biologisen hyotyosuuden suurenevan, kun sitd annettiin pétsiin. Galtier et al. (1991)1> tutkivat suun
kautta, laskimoon tai potsiin annetun albendatsolin metaboloitumista annoksilla, jotka olivat enintaan
3,8 mg/painokilo. Tutkimus osoitti, etta albendatsoli metaboloituu paaasiassa maksassa antoreitista
riippumatta.

Kahdessa muussa julkaisussa tutkittiin albendatsolin plasman farmakokinetiikan ja kliinisen tehon
valistd suhdetta loistartunnan saaneilla eldimilla. Moreno et al. (2004)1¢ tutkivat kahta eri annosta
(3,8 mg/painokilo ja 7,5 mg/painokilo) ja havaitsivat albendatsolin molempien metaboliittien
plasmasta mitattujen pitoisuuksien olevan suhteessa annettuun albendatsoliannokseen. Matoladkkeen
vaikuttavan metaboliitin, eli albendatsolisulfoksidin, AUC-arvojen todettiin nousevan plasmassa yli
100 prosenttia, kun annosta 7,5 mg/painokilo verrattiin annokseen 3,8 mg/painokilo. Kun kaytettiin
annosta 7,5 mg/painokilo, hoidon jalkeen mitattu korkeampi ja pitkakestoisempi lddkeaineen pitoisuus
plasmassa tehosi pienempaan annokseen verrattuna paremmin valtaosaan tutkituista maha-
suolikanavan sukkulamadoista (seka ulosteessa olevien munien etta aikuisten matojen maaran
perusteella arvioituna). Albendatsolinnnoksen 3,8 kg/kg heikko sukkulamatoja tappava vaikutus

(< 24 %) tutkittujen maha-suolikanavan sukkulamatojen osalta viittaa voimakkaaseen
albendatsoliresistenssiin talla annoksella. Yhteenvetona voidaan todeta, etta suurempi annos voi lisata
altistusta ja parantaa tehoa (mika saattaa olla térkeaa, jotta ladke tehoaisi my6s vaikuttavalle aineelle
vahiten herkkiin loismatoihin).

Toisessa tutkimuksessa Lanusse et al. (1995)17 tarkastelivat albendatsolin, fenbendatsolin ja
oksfendatsolin jakautumiskinetiikkaa plasmassa, kun niita oli annettu aikuisille lampaille suun kautta
(5 mg/painokilo). Tutkimus osoitti, etta yleisesti ottaen albendatsolisulfoksidi imeytyi nopeammin ja

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. Joulukuu 1998; 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. Tammikuu 1991; 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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etta sen Cmax oli suurempi kuin oksfendatsolilla. Arvo pieneni suhteellisen nopeasti plasmassa ja
pitoisuus laski havaitsemisrajan alle 60 tunnin kuluttua albendatsolin antamisesta.

Farmakokineettisista tiedoista voidaan tehda tarkeitd johtopaatdksia. Albendatsolin tiedetaan olevan
aihioladke, jonka aktiivinen muoto on sen maksassa muodostuva metaboliitti albendatsolisulfoksidi.
Lampailla albendatsoliannoksen suurentaminen liittyy metaboliittialtistuksen kasvuun plasmassa
(Moreno et al., 2004)16, Lisaksi ladkkeen farmakokineettisella kayttaytymisella on osoitettu olevan
suora yhteys sen tehoon bentsimidatsoleille vastustuskykyisten sukkulamatojen haatamisessa
lampailla (Moreno et al., 2004)6, Vaikka kyseessa ei ole klassinen farmakokineettinen tutkimus, oli
kuitenkin mahdollista osoittaa, ettd albendatsoliannoksen suurentaminen lampailla liittyy selvasti
plasman metaboliittialtistuksen ja ladkeainepitoisuuden kasvuun, mika puolestaan paransi ladkkeen
tehoa.

Hyvdksyttyjen eldinlddkkeiden annosteluohjelma

Annosvalin osalta kaikki asianomaiset eldinladkkeet on hyvaksytty annettavaksi kerta-annoksena
annokseen katsomatta. Myyntiluvan haltijoiden toimittamassa dokumentaatiossa ei ollut nayttéa
taman annosvalin mahdollisesta riittamattémyydestd. Mydskaan tieteellisen kirjallisuuden tarkastelussa
ei l6ydetty tietoja, jotka olisivat osoittaneet, etta annosvalin muuttaminen parantaisi tehoa. Taman
perusteella ei ole nayttoa siita, ettd kerta-annos ei olisi riittava. Nain ollen albendatsolin antoa kerta-
annoksena ei ole kasitelty téman tarkemmin, ja annosteluohjelman myéhemmassa arvioinnissa
keskitytdan annostason asianmukaisuuteen.

Annoksen madarittaminen ja vahvistaminen

Komitealle toimitettiin useita annoksen madrittdmista ja annoksen vahvistamista koskevia
omistusoikeuden alaisia prekliinisia tutkimuksia. Osa niista oli tehty kenttaolosuhteissa lampailla, ja ne
olivat todenndkodisesti osa alkuperdisen myyntiluvan mydntamisprosessia. Koska suurin osa taman
lausuntopyynnén piiriin kuuluvista eldinlaakkeistd on ollut markkinoilla jo useita vuosia, kaikki
toimitetut omistusoikeuden alaiset tutkimukset olivat vahintaan 22 vuotta vanhoja.

Tutkimuksissa arvioidut albendatsoliannokset olivat 2,5; 3,75; 3,8; 5; 5,7 ja 7,6 mg/painokilo, ja
niissa kasiteltiin useita maha-suolikanavan sukkulamatoja, mukaan lukien yleisimmat Haemonchus-,
Trichostrongylus-, Teladorsagia-, Nematodirus- ja Cooperia-suvut. Kaiken kaikkiaan useimmat
tutkimukset osoittivat, etta eldinlaakkeiden hyvaksymisajankohtana niiden teho useimpia maha-
suolikanavan sukkulamatoja vastaan oli yli 90 prosenttia. Nama vanhat tutkimukset osoittivat
kuitenkin, etta pienten annosten (2,5; 3,5 ja 3,8 mg/painokilo) teho Oesophagostomum columbianum
-loismatoa (L3, L4, aikuinen) vastaan vaihteli ja jai alle vaaditun 90 prosentin kynnysarvon. Tama laji
vaikuttaa olevan maha-suolikanavan sukkulamadoista vahiten herkka albendatsolille. Vaikka
tutkimuksia ei tehty nykyisten ohjeiden mukaisesti, useimpia tutkimuksia pidettiin hyvaksyttavina
tutkimussuunnitelman osalta.

Zoetiksen noin vuonna 1991 tekema annoksen vahvistamista koskeva tutkimus osoitti, etta
albendatsoli annoksella 7,6 mg/painokilo oli riittdvan tehokas tiabendatsolille vastustuskykyisia
loismatokantoja vastaan (teho oli 100 %H. contortus -loismatoa vastaan ja 99,7 %T. colubriformis -
loismatoa vastaan), kun sen sijaan albendatsoliannos 5,7 mg/painokilo oli vaikutukseltaan riittamaton
(teho oli 91 % H. contortus -loismatoa vastaan ja 89,6 5T. colubriformis -loismatoa vastaan). Vaikka
tutkimussuunnitelma on vanhentunut ja tutkimuksessa hoidetut elainryhmat olivat pienia, tuloksi voi
pitaa tukea antavina.

Mybhemmaéssa julkaisussa Moreno et al. (2004)¢ tarkastelivat kahden eri albendatsoliannoksen (3,8 ja
7,5 mg/painokilo) tehoa seka munamaarien etta plasmasta mitattujen albendatsolin metaboliittien
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perusteella. Kirjoittajien johtopddtos oli, ettd metaboliittien suuremmat pitoisuudet plasmassa olivat
yhteydessa parempaan tehoon. Kun lampaille, joilla oli bentsimidatsoleille vastustuskykyisia
sukkulamatoja, annettiin albendatsolia 7,5 mg/painokilo, matoja oli 49,1 prosenttia vahemman. Teho
oli parempi kuin annoksella 3,8 mg/painokilo, joka vahensi matoja 27 prosenttia. Vaikka tehoon
liittyvissa arvoissa ja vastaavissa Cmax-arvoissa on suurta vaihtelua, tasta tutkimuksesta (Moreno et
al., 20041%) saadut tiedot osoittavat, ettd suuremmat Cmax-arvot johtavat tehon paranemiseen, mika
voidaan saavuttaa antamalla suuremman albendatsoliannoksen. Tehon erot voivat johtua
monenlaisista tekijoista, kuten keinotekoisesta tai luonnollisesta tartunnasta, alueesta, jolla tutkimus
on tehty, ja loisen resistenssitasosta.

Koska tutkimukset tehtiin yli kaksi vuosikymmenta sitten eika niissa siksi voitu huomioida nykyista
resistenssitilannetta, on epavarmaa, missa maadrin naistd tutkimuksista saatuja tehoa koskevia tietoja
voidaan soveltaa nykytilanteeseen. Vaikka teho annoksilla 3,75-5 mg/painokilo vahvistettiin
myyntiluvan mydntamisen yhteydessa yli 20 vuotta sitten, naiden annosten teho kyseisena
ajankohtana ei kuulu tdéman lausuntopyynnoén piiriin.

Kaiken kaikkiaan annoksen maarittamista ja vahvistamista koskevista tutkimuksista tehdyt
johtopaatdkset eivat valttamatta ole endaa paikkansapitavia, koska 5 mg/painokilo ylittavia annoksia ei
testattu, tutkimusten tekemisesta on yli 20 vuotta ja nykynakdékulmasta tarkasteltuna niissa on
tutkimusasetelmaan liittyvia rajoituksia.

Teho ja resistenssi

Resistenssin mekanismit

Eldinlaakekomitealle toimitettiin useita julkaisuja resistenssimekanismeista, erityisesti yhden
nukleotidin polymorfismien havaitsemisesta beetatubuliinigeenin kodonissa 167, 198 ja 200
Haemonchus contortus -loismadoilla (Barrére et al., 201218, Claerebout et al., 2020°), Teladorsagia
circumcincta -loismadoilla (Esteban-Ballesteros et al., 20171°, Martinez-Valladares et al., 201220,
Claerebout et al., 2020°) ja Trichostrongylus colubriformis -loismadoilla (Esteban-Ballesteros et al.,
201719, Claerebout et al., 2020°). Bentsimidatsoliresistenssiin liittyvat yhden nukleotidin polyformismit
on kuvattu hyvin.

Sukkulamatojen bensimidatsoliresistenssi voi johtua mutaatiosta ladkeaineen kohdetta koodaavassa
geenissa. Sama mutaatio ei kuitenkaan nayta saavan aikaan triklabendatsoliresistenssia Fasciola
hepatica -imumadoilla (Wilkinson et al., 2012)21, Liséksi saman matolajin siséllé eri mutaatiot voivat
saada aikaan resistenssin samalle matoladkkeelle. Esimerkiksi Haemonchus contortus -loismadon
bentsimidatsoliresistenssi saattaa johtua fenyylialaniinin mutatoitumisesta tyrosiiniksi isotyypin 1B
tubuliinigeenin kodonissa 200 (Kwa et al., 1994)22, Taman resistenssia aiheuttavan pistemutaation
(yhden nukleotidin polymorfismi) yleisyys vaihtelee kuitenkin huomattavasti ja voi olla matala

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-Ordofez 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. Helmikuu 1994; 63(2): 299-303.
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bentsimidatsoleille vastustuskykyisissé populaatioissa (James et al., 200923, Ghisi et al., 20072%),
joissa esiintyy muita mutaatioita (esim. kodonissa 167). Vaikka geneettinen valinta vaikuttaa
resistenssin kehittymiseen, myds muutokset lddkeaineen kuljetusmekanismeissa tai sen metaboliassa
tietyssa matolajissa saavat aikaan erilaisia samaan matolaakkeeseen kohdistuvia resistenssin
mekanismeja (Blackhall et al., 200825, Vokral et al., 20132%). P-glykoproteiini on solukalvon
kuljettajaproteiini, joka voi kuljettaa monia eri ladkeaineita (mukaan lukien ivermektiini,
bentsimidatsolit ja imidatsotiatsolin johdannaiset). Se voi olla osallisena moniladakeresistenssin
kehittymisessa lisaamalla laékeaineiden aktiivista kuljetusta (James et al., 200923, Kerboeuf et al.,
2003%7, Xu et al., 199828),

Barrére et al. (2012)!8 osoittivat, ettd albendatsolialtistuksen kasvu johtaa tiettyjen H. contortus
-loismadon genotyyppien, erityisesti 200-genotyypin, selektiiviseen lisdantymiseen ja etta
beetatubuliinin kodonien 167 ja 200 yhden nukleotidin polymorfismien valilla on vahva yhteys. Tama
johtop&atos on kuitenkin ristiriidassa Leathwickin ja Luon (2017)2° tekemien havaintojen kanssa, joissa
arvioitiin resistenssin valikoitumiseen mahdollisesti vaikuttavia muuttujia. Antoreitin ja itse valmisteen
koostumuksen (joista kumpikaan ei kuulu taman lausuntopyynndn piiriin) liséksi pienempien annosten
kaytdn osoitettiin selkeasti lisaavan geenin yleisyytta hoidon jalkeen, mika puolestaan lisasi
resistenssin kehittymisen todennakoisyytta. Taman vuoksi annosten suuri vaihtelevuus johtaa
todennakoéisemmin resistenssiin kuin vahdinen vaihtelevuus. Lisaksi todettiin, etta resistenssin
kehittymisen alkuvaiheessa, jolloin resistenssigeenit ovat edelleen harvinaisia populaatiossa,
parittelutodenndkdisyyksien vuoksi kyseiset geenit esiintyvat populaatiossa lahes yksinomaan
heterotsygoottisina. Jos siis ldaakehoito tappaa kyseiset madot (mika kaytdnndssa vastaa geenin
resessiivisyytta), resistenssin kehittyminen viivastyy, mutta jos hoito jattéa ne henkiin tehottoman
annoksen vuoksi (mika kaytanndssa vastaa geenin dominoivuutta), resistenssi kehittyy suhteellisen
nopeasti. Ndin ollen voidaan pdaatelld, etta suuremmat annokset ja vahdinen annoksen vaihtelevuus
viivastyttivat resistenssin kehittymista.

Myyntiluvan haltijoiden toimittamat tehoa koskevat tiedot

Viisi myyntiluvan haltijaa toimitti tehoa tai resistenssia koskevia tietoja, ja naista nelja toimitti
prekliinisia ja kliinisia tutkimuksia, joissa oli arvioitu albendatsolin tehoa eri loisiin, kuten maha-
suolikanavan sukkulamatoihin, keuhkomatoihin, heisimatoihin ja maksamatoihin, kun lampaille annetut
annokset olivat 2,5-15 mg/painokilo. Naihin tutkimuksiin otettiin mukaan seka luonnollisesti tartunnan
saaneita etta keinotekoisesti tartutettuja lampaita, ja albendatsoli annettiin suun kautta joko
suspensiona tai kapseleina.

Kaikissa tutkimuksissa osoitettiin johdonmukaisesti, ettd riittava teho edellytti erilaisia
albendatsoliannoksia kohdeloisesta riippuen. Maha-suolikanavan sukkulamatoihin tehosivat pienetkin
annokset, alkaen 3,75 mg/painokilo. Herkkyys kuitenkin vaihtelee, ja testatuista maha-suolikanavan

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, Jirdsko 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 ja 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 ja 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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sukkulamadoista vahaisin herkkyys albendatsolille oli Oesophagostomum columbianum -lajilla, jonka
kohdalla riittava teho vaati albendatsolia vahintaan 5 mg/painokilo. Kun albendatsolia annettiin
vahintdan 7,5 mg/painokilo, sen teho maha-suolikanavan sukkulamatoja vastaan oli lédhes

100 prosenttia loislajista riippumatta. Keuhkomatojen, heisimatojen ja maksamatojen kohdalla
riittdvaan tehoon eli vahintaan 90 prosentin vdhenemiseen matojen maarassa, vaadittiin suurempia
albendatsoliannoksia, vahintdan 7,5 mg/painokilo.

On huomattava, etta tutkimusasetelmat eivat noudattaneet VICH GL13 -ohjeita (Efficacy of
anthelmintics: Specific recommendations for ovines) niiltd osin, jotka koskevat keinotekoiseen
tartuttamiseen kaytettdvaa tartuttavien kehitysasteiden maaraa seka tartunnan, hoidon ja autopsian
ajankohtia. Tutkimuksen toimintatavat noudattivat kuitenkin tekoajankohtana voimassa olleita
tieteellisia standardeja, kun otetaan huomioon, etta eldinladkekomitea hyvaksyi VICH GL13 -ohjeen
vuonna 1999. Vaikka albendatsoliannoksen 3,75-5 mg/painokilo teho maha-suolikanavan
sukkulamatoja vastaan on edelleen kiistattomasti osoitettu eldinladkkeen myyntiluvan mydntamisen
yhteydessa (yli 20 vuotta sitten), edella annetuissa tiedoissa korostuu jdlleen se, miten tutkimusten
ika rajoittaa niiden merkitysta tdéman lausuntopyyntémenettelyn kannalta. Kun otetaan huomioon, etta
tavoitteena oli arvioida kyseisen annostason nykyista tehoa kehittymassa olevan resistenssin kannalta,
eldinlagkekomitea huomioi tdman vuoksi ainoastaan 15 viime vuoden aikana tuotetut tiedot.

Toimitettujen tietojen arvioinnin perusteella eldinladkekomitea katsoi, etta toimitetuissa tiedoissa
nakyy kyseisten eldinlaékkeiden ika ja historia, minka vuoksi aiemmin tehdyt johtopaattkset eivat
valttamattd enaa pida paikkaansa. Vaikka tutkimukset osoittivat, etta tehokas annos eri loisia vastaan
oli tuolloin 3,75-7,5 mg/painokilo, tilanne ei ole enda sama, koska resistenssin kehittyminen ja
levidminen maha-suolikanavan sukkulamatojen osalta on heikentanyt merkittavasti naiden
eldinladkkeiden tehoa ja vahentanyt siten aiempien johtopaatésten merkittavyyttd nykyisten
kenttaolosuhteiden kannalta.

Tiedot tehosta maha-suolikanavan sukkulamatoihin Euroopassa vuodesta 2011 alkaen, kun
kdytetty annos tai annoksen alaraja on 3,75-5 mg albendatsolia painokiloa kohti

Yhteensa 15:ta julkaisua pidettiin oleellisina arvioitaessa albendatsolin tehoa lampailla, ja ne on
siséllytetty arviointiin. Riittavan tehon, joka ylitti 90 prosentin kynnysarvon, osoittivat Martinez-
Valladares et al. (2012)2° ja Rinaldi et al. (2014)39, kun albendatsolia annettiin suun kautta 3,8-

5 mg/painokilo. Muissa tutkimuksissa3! havaittiin kuitenkin tehon vaihtelua, kun kaytetty
albendatsoliannos oli 3,75-5 mg/painokilo. Vaikka joissakin tapauksissa osoitettiin, etta teho maha-
suolikanavan sukkulamatoja vastaan oli riittava, joissakin tapauksissa teho ei ollut optimaalinen, vaan
jai 90 prosenttiin tai sen alle.

Toimitetut kenttatutkimukset oli tehty eri puolilla Eurooppaa (Alankomaissa, Belgiassa, Espanjassa,
Italiassa, Itavallassa, Kreikassa, Latviassa, Norjassa, Puolassa, Ranskassa, Ruotsissa, Saksassa,

30 Rinaldi L, Morgan ER, Bosco A, Coles GC, Cringoli G. The maintenance of anthelmintic efficacy in sheep in a
Mediterranean climate. Vet Parasitol. 16. kesdkuuta 2014; 203(1-2): 139-43. doi: 10.1016/j.vetpar.2014.02.006. Julkaistu
sdhkoisesti 17. helmikuuta 2014.

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

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

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

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

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

Domke et al., 20123; Geurden et al., 2014; Hoglund et al., 2022; Kowal et al., 2016; Martinez Valladares et al., 2015;
Untersweg et al., 2021; Vineer et al., 2020; Voigt et al., 2022.
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Slovakiassa, Sveitsissd, Virossa ja Yhdistyneessa kuningaskunnassa). Kun albendatsolia annettiin
hyvaksyttyind annoksina 3,75-3,8 mg/painokilo ja 5 mg/painokilo, yleisimmin vastustuskykyisiksi
todetut loismatosuvut olivat Haemonchus spp., Trichostrongylus spp. ja Teladorsagia spp., joiden
haatamiseen kdytetaan tavallisesti albendatsolia. Naihin tutkimuksiin otettiin luonnollisesti tartunnan
saaneita ja keinotekoisesti tartutettuja lampaita. Teho laskettiin ulosteessa esiintyvien munien maaran
vahenemisen (FECRT) perusteella, ja tulokset vahvistettiin joissakin tapauksissa viela
pyrosekvensoimalla yhden nukleotidin polymorfismit isotyypin 1 beetatubuliinigeenin kodoneissa 167,
198 ja 200. Lisaksi moniladkeresistenssia havaittiin joissakin tapauksissa testattaessa erilaisia
matoldakkeita, kuten levamisolia, ivermektiinia tai moksidektiinia.

Useissa julkaisuissa 15 viime vuoden aikana on raportoitu riittamattomasta tehosta, kun lampaille on
annettu albendatsolia suun kautta 3,75-5 mg/painokilo. Néama havainnot viittaavat siihen, etta
matoladkeresistenssia esiintyy maha-suolikanavan sukkulamadoilla kaikkialla Euroopassa ja etta sita
on usein havaittu alueilla, joilla tutkimuksia on tehty. On kuitenkin huomioitava, etta naytteidenotossa
suosittiin yksittdisia maatiloja, joilla epailtiin matoladkeresistenssid, ja ettd tutkimusty® painottui liiaksi
Lansi-Euroopan alueelle. Ita-Euroopan alueet vaikuttavat aliedustetuilta, mista ei kuitenkaan voi
paatelld, etteikd nailla alueilla voisi olla ongelmia, jotka liittyvat ladkkeiden riittamattémaan tehoon
lampaiden maha-suolikanavan sukkulamatoja vastaan. Pikemminkin aliedustus johtuu nailta alueilta
perdisin olevien tietojen puutteesta. Koska jatkuvasta seurannasta saatuja tietoja on tutkimusten
kustannus- ja tyévoimavaatimusten vuoksi tarjolla vain vahan ja koska vaatimusten noudattaminen
vaihtelee maanviljelijéittdin, tiedot resistenssista ovat niukkoja eivatka ne valttamatta kaikilta osin
vastaa laajempaa "tosielaman tilannetta” albendatsolin tehosta loismatotartuntojen hoidossa lampailla.

Tietojen arvioinnissa on huomattava, ettd teho laskettiin kaikissa tutkimuksissa paaasiassa pelkkien
FECRT-tulosten perusteella. Vaikka FECRT on riittédva mittari tehon puutteen maarittamiseen
kenttdolosuhteissa, resistenssin maaritys on ihannetapauksessa vahvistettava esimerkiksi
pyrosekvensoinnilla, jotta resitenssin aiheuttavat yhden nukleotidin polyformismit voidaan tunnistaa.
Tutkimuksissa, joissa FECRT-testauksen jalkeen tehtiin pyrosekvensointi, in vivo -tiedoille saatiin
vahvistus. Bentsimidatsoliresistenssia havaittiin isotyypin 1 beetatubuliinigeenin kodoneissa 167 (8 %)
ja 200 (92 %) H. contortus -loismadolla, kodoneissa 198 (47 %) ja 200 (43 %) T. circumcincta
-loismadolla ja kodonissa 200 (100 %) T. colubriformis -loismadolla (Claerebout et al., 2020)¢. Kuten
edella on kuitenkin todettu, useimmissa tutkimuksissa tehon ja resistenssin arviointi perustui
ainoastaan FECRT-tuloksiin. World Association for the Advancement of Veterinary Parasitology
Guideline -ohjeessa (Kaslan et al., 2023)32 on maaritetty ehdot, joiden tayttyessd FECRT-tuloksista
lasketun tehon puutteen perusteella voidaan tehda johtopaatéksia matoladkeresistenssista. Naita
ehtoja ovat eldinlddakkeen asianmukainen annostus, anto ja varastointi ja sen kaytté ennen viimeista
kayttopaivaa, naytteenotto samoilta eldimilta ennen hoitoa ja sen jalkeen asianmukaisen ajan
kuluttua, tuoreiden ulostendytteiden asianmukainen merkinta ja sailytys, FECRT-testaukseen soveltuva
menetelma ulosteen sisdltamien munien maaran maarittdmiseen, asianmukaisten
laboratoriotekniikoiden kayttd, testatun ladkkeen aiemmin osoitettu teho kohdeloisia vastaan testatulla
annoksella, riittdva maara eldimia ja erittyneita loisten munia, asianmukaisten tilastollisten
menetelmien kayttd ja matoladkkeen taattu laatu. Useimmat ndista standardeista ovat hyvan
elainlaakintakaytannén mukaisia, ja vaikka tata ei nimenomaisesti mainita, tdman vuoksi oletetaan
naiden ehtojen tayttyneen hyvaksyttya eldinlaakettd koskevissa tutkimuksissa. FECRT-tuloksia
pidetaan siksi kelvollisena ja sopivana keinona resistenssin havaitsemiseen kenttdolosuhteissa (jos
mainitut ehdot tayttyvat). Vaikka edelld mainittujen tutkimustulosten perusteella matolddkeresistenssi
vahvistettiin FECRT-tulosten avulla, on muistettava, etta luotettavien tulosten saamiseksi vahintaan

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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25 prosentin matopopulaatiosta on oltava vastustuskykyisia, joten heikko resistenssi saattaa aluksi
jaada huomaamatta. FECRT-testauksen rajoituksista huolimatta kyseessa on vakiintunut diagnostinen
menetelma, joka on kayttdkelpoinen kenttdolosuhteissa.

Silta osin, kun tietoja oli saatavilla, [6yddkset olivat kuitenkin huolestuttavia. Resistenssin kehittymisen
on havaittu yleistyneen Euroopassa viimeisten 15 vuoden aikana, ja tata ilmiotta kasitelldan jaljempana
tarkemmin. Asia on erityisen ongelmallinen, kun otetaan huomioon, ettd lampaiden maha-
suolikanavan sukkulamatotartunnan hoitoon hyvaksyttyja matolaakeluokkia on vahan
(bentsimidatsolit, makrosykliset laktonit, imidatsotiatsolit, amino-asetonitriilijohdannaiset,
salisyylianilidit). Lisdksi useissa tutkimuksissa osoitettiin, etta moniladkeresistenssi kaikille testatuille
vaikuttaville aineille (Untersweg et al., 20211°, Martinez-Valladares et al., 201533, Geurden et al.,
201434) rajoittaa merkittavasti kaytettévissé olevia hoitovaihtoehtoja. Tama vahvistettiin Voigtin et al.
(2022)'2 Saksassa tekemassa maanlaajuisessa tutkimuksessa, jossa kavi ilmi, ettéd bentsimidatsolien
tai makrosyklisten laktonien teho lampaiden maha-suolikanavan sukkulamatotartunnan hoidossa jai
alle vaaditun vahintdan 90 prosentin raja-arvon.

Kaplan ja Vidyashankar (2012)* esittivat yleiskuvan matolaakeresistenssin maailmanlaajuisesta
esiintyvyydesta eri kohde-eldinlajeilla. Vaikka tassa lausuntopyyntomenettelyssa keskityttiin
albendatsolin tehoon lampailla Euroopassa, erittdin heikkoa tehoa koskevat tulokset ja
monilddkeresistenssin esiintyminen Euroopan ulkopuolisissa maissa ovat huolestuttavia. Vaikka
resistenssia kuvattiin esiintyvan Euroopassa paljon vdhemmin kuin muissa maissa ja maanosissa,
bentsimidatsoliresistenssi on silti huomattavan yleistd. Resistenssin kehittymiseen johtaneita syita ovat
mahdollinen aliannostus, samaan luokkaan kuuluvien ladkeaineiden toistuva kaytto ja ns.
suojapopulaationa sailytettyjen herkkien matojen riittdmatéon maara. Siksi on otettava huomioon, etta
bentsimidatsoliresistenssin tilanne vaihtelee huomattavasti eri puolilla maailmaa, mutta tassa
lausuntopyyntémenettelyssa tarkasteltiin vain Eurooppaa koskevia tietoja.

Yksi myyntiluvan haltija toimitti liséksi yhteenvedon ladkevalvontaraporteista, jotka koskivat epailtya
odotetun tehon puutetta tapauksissa, joissa albendatsolia sisaltavia eldinlaakkeita oli kaytetty maha-
suolikanavan sukkulamatotartunnan hoitoon lampailla eri puolilla maailmaa ajanjaksolla 1.1.2015-
31.12.2024. Koska naissa raporteissa oli vain rajallisesti tietoja (ennen hoitoa vahvistetut tartunnat,
tartunnan vahvistaminen kliinisten oireiden perusteella parasitologisten menetelmien sijaan, ei tietoja
muista hoidoista, hoidon onnistumisen tarkasta ajoituksesta tai siitd, havaittiinko loisia hoidon
jalkeenkin riittamattéman tehon tai uuden tartunnan vuoksi), yhteyttd matolddkeresistenssiin ei voitu
vahvistaa kyseisen myyntiluvan haltijan toimittamien |ddkevalvontatietojen perusteella. Vaikka tehon
heikentymisesta raportoineilta yrityksiltd ei saatu muita ladkevalvontatietoja, on todettava, etta
ldakevalvontatiedot voivat antaa vain viitteita mahdollisesta resistenssista ja ongelma saattaa
todellisuudessa olla paljon laajempi, mutta se pysyy piilossa, koska tehon heikentymisesta ei ilmoiteta
riittavasti.

Kaiken kaikkiaan eldinladkekomitea katsoi, etta vaikka saatavilla oleva nayttd osoittaa vaihtelua
alueiden, hoitojen ja tehon puutetta koskevien raporttien valilla, kokonaisuutena tarkasteltuna tiedot
viittaavat siihen, etta lampaille suositeltu annos (3,75-5 mg painokiloa kohti) ei ole yhdenmukaisesti
tehokas ja ettd matoladkeresistenssin kehittymisesta on viitteita. Naissa tutkimuksissa saaduissa
tuloksissa ei aina saavutettu resistenssin valttamiseksi suositeltua vahintaan 90 prosentin tehorajaa.
Vaikka resistenssin havaitseminen on metodologisesti haastavaa, on nayttda siita, etta hoidon
epaonnistuminen kaytettdessa edellda mainittuja suositeltuja annoksia on mahdollista, kuten tieteelliset

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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julkaisut ja ladkevalvontaraportit osoittavat. Nain ollen eldinladkekomitea katsoi, etta yhdenmukaisen
ja varman tehon saavuttaminen nykyisissa kenttaolosuhteissa vaatii suurempia annoksia.

Tiedot maha-suolikanavan sukkulamatoihin kohdistuvasta tehosta Euroopassa vuodesta
2011 alkaen, kun hoidossa on kdytetty 7,5 mg albendatsolia painokiloa kohti

Lampaiden maha-suolikanavan sukkulamatotartuntojen hoitoon suositeltu annos Yhdysvalloissa on
7,5 mg albendatsolia painokiloa kohti (Plumb, 6. painos). Euroopassa on hyvaksytty maha-
suolikanavan sukkulamatotartunnan hoitoon lampailla vain muutamia albendatsolia sisaltavia
elainldakkeita, joiden annos on vahintaén 7,5 mg/painokilo. Esteban-Ballesteros et al. (2017)°
vahvistivat Espanjassa tehdyssa tutkimuksessaan tehon riittédvyyden, kun albendatsolia annettiin
7,5 mg/painokilo luonnollisen tartunnan saaneille lampaille kymmenella tilalla. Lisaksi
bentsimidatsoliresistenssiin yhdistettyja alleelien yleisyyksia havaittiin ennen hoitoa ja sen jalkeen
T. circumcincta- ja T. colubriformis -loismadoilla. Kodonin 200 yhden nukleotidin polymorfismeja
esiintyi T. colubriformis -loismadoilla (48,5-87,8 %) useilla tiloilla ja hyvin yleisesti ennen
albendatsolihoitoa ja sen jdlkeen (keskiarvo positiivisissa lammaskatraissa oli 95,1 %). Poikkeuksena
oli yksi maatila, jolla saavutettiin erinomainen 98,5-100 prosentin teho. On mielenkiintoista, etta
tilalla, jolla teho oli heikoin (91,4 %), yhden nukleotidin polymorfismeja esiintyi hyvin vahan seka
ennen hoitoa etta sen jalkeen, mika oli ristiriidassa niiden tilojen tulosten kanssa, joilla yhden
nukleotidin polymorfismit olivat yleisempia ja joilla teho oli parempi. Kaikilla muilla tiloilla, joilla teho
oli erinomainen, yhden nukleotidin polymorfismien esiintyvyys kasvoi yksittaisilla eloonjaaneilla
toukilla. Tulokset osoittivat, etta annoksella 7,5 mg/painokilo teho oli erinomainen, eli lahes

100 prosenttia, riippumatta yhden nukleotidin polymorfismien esiintyvyydesta ennen hoitoa.

Darabus et al. (2021)3> julkaisivat tutkimuksen, jossa arvioitiin maha-suolikanavan sukkulamatoihin
kohdistuvaa hoitovaikutusta annettaessa albendatsolia 7,5 mg/painokilo suun kautta tai ivermektiinia
0,2 mg/painokilo ihon alle. N&ita hoitoja verrattiin Romaniassa 40 lampaalla sen jalkeen, kun
resistenssin oli ilmoitettu lisaantyneen kyseisella alueella. Vaikka tilakohtaista resistenssiriskia ei
kuvattu yksityiskohtaisesti, ryhmatasolla saavutettiin riittava kokonaisteho: albendatsolihoidon jalkeen
99,84 prosenttia ja ivermektiinihoidon jalkeen 99,73 prosenttia.

Babjak et al. (2023)3% julkaisivat nayttéa tehon puutteesta slovakialaisella lammastilalla, jolla
resistenssi oli erittain voimakasta. Tutkitut hoidot olivat 5 mg albendatsolia painokiloa kohti kerta-
annoksena tai puolikkaina annoksina 6 tunnin valein, 10 mg albendatsolia painokiloa kohti kerta-
annoksena tai 0,2 mg ivermektiinia painokiloa kohti. Lisdksi téssa tutkimuksessa havaittiin
monilaakeresistenssia lampaiden maha-suolikanavan sukkulamadoilla. Tutkimuksen toisessa vaiheessa
saavutettiin 100 prosentin teho levamisolin antamisen jalkeen. Tama ei ollut yllattavaa, koska
levamisolia ei ollut pitkaan aikaan ollut saatavilla paikallisilla markkinoilla, joten sukkulamadot eivat
olleet altistuneet talle vaikuttavalle aineelle.

Vaikka saatavilla on vain vahan julkaisuja, Esteban-Ballesterosin!®, Darabusin3> ja Babjakin3®
tutkimukset osoittavat, milloin albendatsoliannoksen suurentamisesta voi olla hydtya ja millaisissa
tapauksissa annoksen muuttaminen ei en&da vaikuta tehoon. Esteban-Ballesteros et al. (2017)1°
osoittivat, etta vaikka kodonin 200 yhden nukleotidin polymorfismien yleisyys T. colubriformis
-loismadoilla oli ennen hoitoa 48,5-87,8 prosenttia, albendatsolin teho 7,5 mg:n annoksena painokiloa
kohti oli erinomainen, eli ldhes 100 prosenttia, miltei kaikissa ryhmissa. On huomattava, etta
vastustuskykyiset sukkulamadot olivat hoidon jélkeen yleisempia kuin ennen hoitoa, minka Barrére et
al. (2012)!8 vahvistavat. Téma on vakuuttavaa, koska vaikka pienempia annoksia kaytettaessa

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

36 Babjak M, Kénigova A, Komaromyova M, Kuzmina T, Nosal P, Varady M. Multidrug resistance in Haemonchus contortus in
sheep - can it be overcome? J Vet Res. 19. joulukuuta 2023; 67(4): 575-581.
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vaikuttavalle aineelle vahemman herkat vastustuskykyiset sukkulamadot jaavat henkiin, suurempia
annoksia kaytettdessa ne kuolevat, jolloin hoidosta selvidvat miltei ainoastaan mahdolliset
vastustuskykyiset sukkulamadot. Nain ollen vastustuskykyiset sukkulamadot ovat yleisempia hoidon
jalkeen kuin ennen sitd, koska jaljelle on jaanyt vain vastustuskykyisia sukkulamatoja. Jotta
vastustuskykyisen populaation kehittymista tallaisen hoidon jalkeen voidaan ehkaista, on ratkaisevan
tarkeaa laimentaa populaatiota vaikuttavalle aineelle herkalld populaatiolla. Jotta vastustuskykyisten
sukkulamatojen populaatiota voidaan hoidon jalkeen onnistuneesti laimentaa laitumelta peraisin
olevilla vaikuttavalle aineelle herkilld sukkulamadoilla, herkkia loisia pyritdan sailyttamaan
suojapopulaatioina esimerkiksi kohdennetun selektiivisen hoidon tai laidunmaan kaytté6n perustuvien
toimien (kuten lampaiden siirtaminen ennen hoitoa) avulla. Naitad strategioita pidetaan keskeisina
toimenpiteind resistenssin kehittymisen hidastamisen kannalta. Suojapopulaatio on se osuus
kokonaispopulaatiosta, joka ei ole altistunut matolaakkeelle. Kyseessa voivat olla laitumella olevat
toukat ja/tai hoitamattomilla eldimilla olevat madot. Jos resistenssin kehittymisen riski on kohonnut,
on taman vuoksi kaytettava suurinta mahdollista annosta, jotta vaikutus hoidetuilla eldimilla on
mahdollisimman hyva. Lisaksi on kaytettava esimerkiksi kohdennettuun selektiiviseen hoitoon ja
laidunmaan kayttéon perustuvia strategioita. Taman osoittivat myos Darabus et al. (2021)35 Lansi-
Romaniassa, jossa raportoitiin lisdéntyneesta resistenssista. Vaikka tilakohtaista resistenssia ei kuvattu
yksityiskohtaisesti, suurempi annos (7,5 mg albendatsolia painokiloa kohti) osoittautui riittavan
tehokkaaksi. Babjak et al. (2023)3% osoittivat, etta jos resistenssi on saavuttanut tietyn tason,
annoksen muuttamisella ei ollut enaa minkdanlaista vaikutusta. Tassa tutkimuksessa munien
kuoriutumista ja toukkien kehitysta koskevat in vitro -tiedot vahvistivat resistenssin voimakkuuden:
kaikilla testatuilla tiabendatsoliannoksilla keskimaarin yli 90 prosenttia munista kuoriutui, kun
tiabendatsolipitoisuuden raja-arvo oli 0,05 pg/ml ja toukkavaiheeseen L3 kehittyi noin 50 prosenttia
toukista, kun tiabendatsolipitoisuuden raja-arvo oli 0,08 pg/ml. Lisaksi vahvistettiin
monildakeresistenssi ja osoitettiin ivermektiinin riittdmatén teho. Tassa nimenomaisessa tapauksessa
levamisolin, jota ei ollut koskaan aikaisemmin annettu, kdytdsta saatiin 100 prosentin teho. Tama
skenaario havainnollistaa yhtdalta tiettyyn luokkaan kuuluvien matoldakkeiden vuosikymmenia
jatkuneen liian tihean kaytdn seurauksia, ja toisaalta sitd, ettd ainoa tapa kumota resistenssi on
kayttaa vaikuttavaa ainetta, joka kuuluu vaikutustapansa perusteella eri l1ddkeluokkaan ja jota ei
ihannetapauksessa ole viela kaytetty.

Eldinladkekomitean yleinen yhteenveto tehosta ja resistenssista ja suositelluista annoksista

Resistenssin kehittyminen on monimutkainen prosessi, johon vaikuttavat monet tekijat. Tasta syysta
resistenssiriskin vahentaminen edellyttaa useita toisiinsa liittyvia toimenpiteita, ja on ymmarrettavaa,
miksi vain yhden toimenpiteen toteuttaminen ei todennakdisesti riita.

Yleisesti tunnettuja ja keskeisia toimia resistenssin kehittymisen viivastyttamiseksi ovat mm.
aliannostuksen ehkaisy, vaikuttavalle aineelle herkkien suojapopulaatioiden sailyttédminen,
parasitologinen seuranta hoidon yhteydessd, hoidon onnistumisen arviointi ja tehokkaiden
matoladkkeiden kayttd. Koska bentsimidatsoliresistenssi on tunnettu maailmanlaajuinen ongelma
pienilla marehtijéilla, tama lausuntopyyntdmenettely aloitettiin sen arvioimiseksi, onko hyvaksyttyjen
annosten tai annoksen alarajojen (3,75-5 mg albendatsolia painokiloa kohti) teho edelleen riittava
lampaiden maha-suolikanavan sukkulamatojen Euroopassa esiintyvia populaatioita vastaan, vai
tarvitaanko riittdvan tehon aikaansaamiseksi suurempia annoksia.

Useissa eri puolilla Eurooppaa julkaistuissa raporteissa on osoitettu, ettd teho maha-suolikanavan
sukkulamatoja vastaan ei ollut riittava, kun lampaille annettiin 3,75-3,8 mg tai 5 mg albendatsolia
painokiloa kohti, ja etta vastustuskykyisista populaatioista on viitteitda. Tassa
lausuntopyyntémenettelyssa arvioitiin myyntiluvan haltijoiden toimittamat viitteet, minka lisaksi
eldinladkekomitea teki riippumattoman kirjallisuushaun I6ytadkseen saatavilla olevaa nayttéa siita,
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voisivatko suuremmat albendatsoliannokset olla tehon kannalta hyddyllisia nykyisissa tosielaman
olosuhteissa vaarantamatta hoidon siedettavyytta lampailla.

Saatavilla olevien tietojen arvioinnin perusteella voitiin todeta nayton tukevan lampaiden maha-
suolikanavan sukkulamatotartunnan hoitoon kaytettavan albendatsoliannoksen muuttamisen tarvetta.
Koska albendatsolin antamisesta vahintaan 7,5 mg:n annoksina painokiloa kohti on raportoitu vain
vahan, julkaistuista tiedoista ei voitu muodostaa tasmallistd kuvaa aiheesta. Voitiin kuitenkin havaita,
ettd albendatsoli 3,75-5 mg:n annoksena painokiloa kohti on useissa tapauksissa osoittautunut
tehottomaksi. Yksi syy tehon heikkenemiseen saattaa olla albendatsoliresistenssi. Useat raportit
osoittavat, ettd mainittujen pienempien annosten teho on heikentynyt. Tdéma vahvistaa sen, etta
resistenssista on tullut merkittava ja pysyva ongelma monilla alueilla.

Kun albendatsolia annetaan suurempina annoksina, sen Cmax-arvo nousee ja myds maha-
suolikanavan sukkulamatojen maaran vaheneminen tehostuu. Yhden asianomaisen myyntiluvan
haltijan tekema annoksen vahvistamista koskeva tutkimus osoitti, ettd suuremmat
albendatsoliannokset (7,6 mg/painokilo) tehosivat riittavan hyvin vastustuskykyisiin kantoihin, kun
tavanomaisella annoksella ei saavutettu riittavaa vaikutusta. Lukuun ottamatta tapauksia, joihin liittyi
hyvin vaikea moniladkeresistenssi, kuten Babjakin et al. (2023)3¢ kuvaamat tapaukset, hoidon
epdonnistumisesta ei ollut ndyttdéa tapauksissa, joissa albendatsolia oli annettu 7,5 mg/painokilo.
Taman lisaksi 7,5 mg/painokilo on myds Yhdysvalloissa vakiintunut annos lampaiden maha-
suolikanavan sukkulamatotartunnan hoitoon, ja Esteban-Ballesterosin (2017)!° ja Darabusin (2021)35
Euroopassa tekemissa tutkimuksissa teho talld annoksella oli [dhes 100 prosenttia huolimatta siita, etta
edellisessa tutkimuksessa raportoitiin vastustuskykyisten sukkulamatojen esiintymista. Sellaisia
raportteja ei ole I16ydetty, jotka osoittaisivat tehon puutteen kaytettdaessa albendatsolia vahintaan

7,5 mg/painokilo, eivatka esimerkiksi kohde-eldinten sietokyvyn heikkenemista koskevat muut
huolenaiheet talld hetkelld estd ottamasta kayttéén annosta 7,5 mg/painokilo. Matoldakeresistenssin
kehittymiseen liittyvan riskin vahentamista koskevien parasitologisten periaatteiden mukaisesti on nain
ollen kaytettdva suurinta tehokasta annosta. Tama maaritellddn annokseksi, jonka ylittyessa tehon ei
oleteta enaa paranevan. Vaikka Barrere et al. (2012)!8 osoittivat, ettd pétsiin annetun albendatsolin
annoksen suurentaminen johtaa H. contortus -loismadoilla vastustuskykyisten genotyyppien
selektiiviseen lisddntymiseen, naita tietoja on tulkittava harkiten, koska raportoitu teho 45 mg:n
albendatsoliannoksella painokiloa kohti oli 94 prosenttia, mika vahensi genotyypitykseen kaytettavissa
olevien sukkulamatojen maarad, minka kirjoittajat itsekin toteavat. Lisaksi Leathwickin ja Luon
tulokset (2017)2° osoittivat, ettd voimakkaasti vaihtelevilla pienemmilld annoksilla on suurempi
vaikutus resistenssin kehittymiseen geneettiselld tasolla kuin suuremmilla annoksilla, joiden vaihtelu
on vahaista.

Albendatsoliresistenssin kehittymisen riskin minimoimiseksi ja parhaan mahdollisen tehon
varmistamiseksi eldinladkekomitea suositteli siksi lampaiden maha-suolikanavan
sukkulamatotartunnan hoitoon kaytettdvaksi annokseksi 7,5 mg albendatsolia painokiloa kohti. Tdman
muutoksen avulla voidaan optimoida teho turvallisuutta vaarantamatta, ja se on yhdenmukainen
parhaiden parasitologisten kaytantdjen kanssa, joilla pyritaan viivyttdmaan matoladkeresistenssin
kehittymista.

Lisaksi tiedoissa korostui se, etta pelkkd annoksen muuttaminen ei riita resistenssin kehittymisen
torjuntaan pitkalla aikavalilla. Kestavaan loistorjuntaan on sisallytettdva muita strategioita, mukaan
lukien aliannostelun ehkaiseminen, suojapopulaatioiden sailyttdminen, kohdennettu selektiivinen hoito
ja parasitologinen rutiiniseuranta. Nama toimet ovat olennaisen tarkeitd, jotta vastustuskykyisten
sukkulamatopopulaatioiden valikoitumista ja leviamista voidaan hidastaa. Taman vuoksi
elainladkekomitea ehdotti myds, etta taman lausuntopyyntémenettelyn piiriin kuuluvien
eldainlaakkeiden valmistetietoihin (valmisteyhteenveto, myyntipaallysmerkinnat ja pakkausseloste)
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tehdaan tarvittavat muutokset sisallyttamalla niihin elaimille tarkoitettujen loisladkkeiden
valmisteyhteenvetoa koskevien eldinldakekomitean ohjeiden (EMA/CVMP/EWP/170208/2005-Rev.1)37
mukaiset tiedot.

Tarkemmat tiedot eldinladkekomitean ehdottamista muutoksista valmisteyhteenvedon kohtaan
3.4 Erityisvaroitukset (QRD-mallipohjan versio 9.1) ja kohtaan 4.4 Erityisvaroitukset kohde-
eldinlajeittain (QRD-mallipohjan versio 8.2) seka valmisteyhteenvedon kohtaan 3.9 Antoreitit ja
annostus (QRD-mallipohja v9.1) ja kohtaan 4.9 Annostus ja antotapa (QRD-mallipohja v8.2) ovat
liitteessa III.

Varoaika

Tahan lausuntopyyntémenettelyn piiriin kuuluvista albendatsolia sisaltavista eldinlaakkeista
toimitetuissa jaamien poistumista koskevissa tutkimuksissa oli huomattavaa vaihtelua tutkimuksen
laadun, annettujen annosten (7,5; 10; 15; 16 tai 16,2 mg albendatsolia painokiloa kohti),
tutkimusasetelman ja kaytettyjen analyyttisten testimenetelmien osalta. Mydskaan varoaikojen
maarittamista koskevista tiedoista tehdyt tulokset ja johtopaatokset eivat olleet yhdenmukaisia.
Lukuun ottamatta kolmea tutkimusta, jotka koskivat jéaamien poistumista sydtavista kudoksista ja yhta
maidon jaamien poistumista koskevaa tutkimusta (josta toimitettiin vain yhteenveto), suurin osa
toimitetuista tutkimuksista ei tdyta nykyisten saantelyohjeiden (esim. VICH GL48 ja 49) vaatimuksia.
Poikkeamia havaittiin erityisesti tutkimussuunnitelmaan (eldginten maara, naytteenoton ajankohdat,
ruumiinpainot jne.) ja kaytettyihin analyyttisiin testimenetelmiin liittyvissa keskeisissa seikoissa.
Perusteellisia jaamien poistumista koskevia tutkimuksia ei myodskaan toimitettu kaikista asianomaisista
eldinlaakkeista, ja joissakin tapauksissa tutkimuksista toimitettiin vain yhteenvedot tai julkaisut, joista
puuttui arvioinnin kannalta olennaisia tietoja. Joissakin tapauksissa toimitetut jaamia koskevat tiedot
olivat padasiassa madritysrajan tai havaitsemisrajan (LOQ/LOD) alapuolella, jolloin varoaikojen
tilastollinen analyysi ei ollut mahdollinen.

Myyntiluvan haltijoiden toimittamien jaamadtietojen arvioinnista ei saatu uutta tietoa voimassa olevien
myyntilupien varoajoista. Saatavilla olevissa tiedoissa ei ole viitteita siita, etta hyvaksytyt varoajat
muodostaisivat riskin kuluttajien turvallisuudelle.

Eldinlddkekomitea pyysi ja arvioi myyntiluvan haltijoiden toimittamat jaamatiedot taman
lausuntopyynnén yhteydessa, koska uusi annossuositus oli odotettavissa. Koska eldinladkekomitean
maha-suolikanavan sukkulamatotartunnan hoitoon suosittelema annos on kuitenkin jo hyvaksytty
kaikille asianomaisille eldinladkkeille toiseen kayttdaiheeseen (eli komitea ei suosittele aiemmin
hyvaksymatdnta annosta), eldinladkekomitea katsoi, etta suositellun annoksen ei nain ollen odoteta
synnyttdvan uusia kuluttajien turvallisuutta koskevia huolenaiheita tai vaativan muutoksia
vahvistettuihin varoaikoihin.

Kohde-eldinturvallisuus

Asianomaiset myyntiluvan haltijat toimittivat runsaasti aineistoa kohde-eldinten eli lampaiden
turvallisuudesta. Yksi myyntiluvan haltija toimitti omistusoikeuden alaisia tietoja ja eldinladkekomitean
Toinen myyntiluvan haltija viittasi julkaistuun kirjallisuuteen ja toimitti kattavan yhteenvedon
mahdollisista kohde-eldinturvallisuuteen liittyvistd huolenaiheista.

Saatavilla olevat kohde-eldinturvallisuutta koskevat tutkimukset kattavat albendatsolin kerta-annokset,
jotka ovat enintaan 500 mg painokiloa kohti. Lampailla albendatsolin kerta-annokset, jotka olivat

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

38/47


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

enintaan 37,5 mg/painokilo, olivat hyvin siedettyja. My6s yliannostukseksi luettavia
albendatsoliannoksia (100 mg/painokilo) siedettiin hyvin, eika selvia patologisia poikkeavuuksia tai
histopatologisia muutoksia raportoitu. Tatd suuremmat annokset (200 mg tai 500 mg/painokilo)
vaikuttivat kuitenkin ylittdvan albendatsolin turvamarginaalin, silla havaittu kuolleisuus oli jopa
100 prosenttia.

Lisdantymiseen liittyvaa turvallisuutta selvitettiin kolmessa tutkimuksessa (vain tiivistelmat
toimitettiin), joissa uuhien hoitoon kaytetyt annokset olivat enintaan 15 mg/painokilo. Kahdessa naista
tutkimuksista karitsoilla ei esiintynyt poikkeavuuksia, eika karitsoiden maarassa raportoitu eroja
hoitamattomaan vertailuryhmaan verrattuna. Yhdessa naista tutkimuksista uuhia hoidettiin kuitenkin
tiineyden eri vaiheissa, jolloin esiintyi joitakin harvinaisia haittatapahtumia, kuten synnynnaisia
epamuodostumia ja kuolleena syntyneiden karitsojen maaran kasvua.

Lisaksi myds lampailla tehdyisséa yksilonkehitysta koskevissa tutkimuksissa havaittiin epamuodostumia,
mukaan lukien vaurioita sisaelimissa, kallossa ja kasvoissa seka luustossa (eldinladkekomitean
yhteenvetoraportti, 2004). Albendatsolia sisaltavien eldinladkkeiden vasta-aiheissa todetaan kuitenkin
jo, ettd albendatsolia ei saa kayttaa tiineilla elaimilla, joten talta osin ei vaadita uusia toimenpiteita.
Passien hedelmallisyytta tutkittiin albendatsoliannoksella, joka oli enintdan 15 mg/painokilo. Talla
annoksella ei havaittu olevan vaikutusta siemennesteen laatuun (passien hedelmallisyystutkimus,
1977).

Kohde-eldinturvallisuutta koskevassa lisatutkimuksessa kaksi ryhmaa, joissa oli kuusi 9 kuukauden
ikdista lammasta, saivat albendatsolia sisdltdvaa eldinladketta joko kolme kertaa suositellun 7,5 mg:n
annoksen (eli 22,5 mg/painokilo) tai viisi kertaa suositellun annoksen (37,5 mg/painokilo).
Tutkimuksen jalkeen ei ilmoitettu sivuvaikutuksia tai haittavaikutuksia 2, 4, 6, 12, 24, 48, 72, 96 tai
120 tunnin kuluttua hoidosta (tutkimuksesta toimitettiin vain yhteenveto).

Vaikka saatavilla olevat kohde-eldinlajien sietokykya koskevat tutkimukset ovat vanhoja, niissa on
tutkittu eksponentiaalisesti hyvaksyttyja annoksia suurempia annoksia, eika niissa ole havaittu huonon
siedettavyyden merkkeja. Tama osoittaa, ettd turvamarginaali on levea, minka katsotaan johtuvan
siitd, ettd albendatsolilla on suurempi selektiivinen affiniteetti loisten beetatubuliiniin kuin nisdkkaiden
beetatubuliiniin.

Yleisesti ottaen eldinlaakekomitea katsoi, ettd kohde-eldinlajille eli lampaalle suositeltu annos

7,5 mg/painokilo ei aiheuta huolta kohde-eldinturvallisuudesta. Tata johtopaatdsta tukee myds se, etta
7,5 mg/painokilo on jo hyvaksytty Fasciola hepatica -loismatotartunnan hoitoon lampailla kaikkien
taman lausuntopyyntémenettelyn piiriin kuuluvien eldinladakkeiden osalta.

Kayttajaturvallisuus

Myyntiluvan haltijat eivat toimittaneet kayttajaturvallisuutta koskevia toksikologisia tutkimuksia tai
tarkistettua kayttajiin kohdistuvan riskin arviointia, koska nama eivat kuuluneet eldinldakekomitean
tdssa lausuntopyyntdomenettelyssa esittamiin kysymyksiin. Kayttajaturvallisuus on kuitenkin yksi
eldinlaakkeiden hyoty-riskisuhteen arvioinnin osana tarkasteltavista turvallisuusnakdkohdista.

Koska lampaiden maha-suolikanavan sukkulamatotartunnan hoitoon suositeltu annos 7,5 mg
albendatsolia painokiloa kohti on jo hyvaksytty kaikkien tdman lausuntopyyntémenettelyn piiriin
kuuluvien eldinlaakkeiden osalta toiseen kayttéaiheeseen (maksamatotartunnan hoito lampailla),
kayttajaturvallisuutta on jo arvioitu, ja se on huomioitu nykyisissa myyntiluvissa. Nain ollen maha-
suolikanavan sukkulamatotartunnan hoitoon suositellun annoksen suurentamiseen 7,5 mg:aan
painokiloa kohti ei odoteta liittyvan uusia kayttajan turvallisuutta koskevia huolenaiheita.
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Ympaériston turvallisuus

Kolme myyntiluvan haltijaa toimitti ymparistoriskien arvioinnin, joka sisalsi asiaankuuluvat tutkimukset
ja viitteet. Eldinladakekomitea arvioi toimitetut tiedot tutkimuksen tieteellisen patevyyden ja saantelyyn
liittyvan soveltuvuuden seka ymparistoriskien arviointia koskevien nykyisten ohjeiden vaatimusten
mukaisesti. Eldinldakekomitean arvioinnissa kaytettiin siksi tietoja ainoastaan luotettavista ja patevista
tutkimuksista, jotka tayttivat nama kriteerit.

Myyntiluvan haltijoiden toimittamien tietojen perusteella vesiymparistdon kohdistuvaa riskia ei ollut
todettu, mutta maaymparistéodn ja erityisesti lannassa elaviin elidihin kohdistuva riski oli todettu
kaytettdessa albendatsolia lampailla tassa menettelyssa suositellun annosteluohjelman

(7,5 mg/painokilo kerta-annoksena) mukaisesti.

Elainlddkekomitea arvioi myyntiluvan haltijoiden toimittamien ymparistoriskien arviointien tiedot,
koska niita oli pyydetty tdman lausuntopyynndn yhteydessa silta varalta, ettéd komitea paatyisi
suosittelemaan uutta annosta. Koska elainladkekomitean maha-suolikanavan kayttoaiheisiin
suosittelema annos on kuitenkin jo hyvaksytty kaikille asianomaisille eldainladkkeille toiseen
kayttdaiheeseen (eli komitea ei ole suositellut aiemmin hyvaksymatonta annosta), eldinlaakekomitea ei
ottanut ymparistériskien arvioinnin tietoja tdman tarkemmin huomioon tassa
lausuntopyyntémenettelyssa, vaan totesi, etta ehdotettuun annokseen ei ole jo tunnettujen riskien
lisdksi todettu liittyvan uusia ymparistoriskeja.

Hyoty-riskisuhde
Suora terapeuttinen hyoty

Albendatsoli on vakiintunut, laajakirjoinen bentsimidatsoleihin kuuluva matoladke. Sen vaikutustapa on
kuvattu hyvin, ja siihen liittyy selektiivinen sitoutuminen beetatubuliiniin albendatsolille herkilla
loismadoilla, mika johtaa mikrotubulusten muodostumisen hairiintymiseen, glukoosin saannin
heikkenemiseen, energian ehtymiseen ja loisten kuolemaan.

Tata laaketta kaytetdan erilaisten sisdloisten haatamiseen, mukaan lukien maha-suolikanavan
sukkulamadot, keuhkomadot ja heisimadot sekd aikuiset maksamadot.

Taman lausuntopyynndn piiriin kuuluvia albendatsolia siséltavia eldinlaakkeitd on kaytetty
vuosikymmenten ajan lampailla, ja niilla on hoidettu tehokkaasti erilaisten maha-suolikanavan
sukkulamatojen aiheuttamia tartuntoja.

Lisahyodyt

Albendatsolia sisdltavat eldinlaakkeet ovat hyvin siedettyja, eivatka ne aiheuta kohde-eldinlajilleen
lampaalle vakavia systeemisia haittavaikutuksia.

Riskinarviointi

Laatu ei kuulunut tdman lausuntopyyntémenettelyn piiriin, joten sita ei arvioitu erikseen.

Taman lausuntopyyntdmenettelyn piiriin kuuluvien eldinladakkeiden yhteydessa on havaittu riski, joka
liittyy epaasianmukaiseen annosteluohjelmaan, eli liian pienten ladkeannosten kayttéén kyseisten
laékkeiden maha-suolikanavan sukkulamatoihin kohdistuvan kayttdaiheen yhteydessa.

Epdasianmukaisen annosteluohjelman riskiin liittyy suurentunut matoldakeresistenssin kehittymisen
riski. Albendatsolia koskeva matoladkeresistenssi on kuvattu hyvin.
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Saatavilla olevien tietojen perusteella annoksen suurentaminen resistenssiin liittyvien huolenaiheiden
vuoksi 7,5 mg:aan albendatsolia painokiloa kohti, kun hoidetaan maha-suolikanavan
sukkulamatotartuntaa kohde-eldinlajilla eli lampailla, ei oletusarvoisesti vaikuta kohde-
eladinturvallisuuteen, kayttajaturvallisuuteen tai kuluttajien turvallisuuteen eika synnyta uusia
ymparistén turvallisuuteen liittyvia huolenaiheita. Tatd johtopaatdsta tukee myds se, etta 7,5 mg
albendatsolia painokiloa kohti on jo kaikille asianomaisille eldinladkkeille hyvaksytty annos toiseen
kayttdaiheeseen, nimittain Fasciola hepatica -loismatotartunnan hoitoon lampailla.

Riskien hallinta- ja vdhentamistoimet

Annoksen suurentaminen 7,5 mg:aan albendatsolia painokiloa kohti lampaiden maha-suolikanavan
sukkulamatotartunnan hoidossa pienentaa tehon puutteeseen liittyvia riskeja ja viivastyttaa
matoladkeresistenssin kehittymista.

Muita riskinhallintatoimia ovat varoitusten sisallyttéminen valmistetietoihin, jotta niissé voidaan esittaa
lisastrategioita, kuten aliannostuksen ehkdiseminen, suojapopulaatioiden séilyttdminen, kohdennettu
selektiivinen hoito ja parasitologinen rutiiniseuranta. Néama toimet ovat olennaisen tarkeitd, jotta
vastustuskykyisten sukkulamatopopulaatioiden valikoitumista ja leviamista voidaan hidastaa.

Koska suositeltu annos 7,5 mg albendatsolia painokiloa kohti on jo hyvdksytty kaikille asianomaisille
elainlaakkeille toiseen kayttdaiheeseen, muita kuluttajien turvallisuuteen, kohde-eldinturvallisuuteen,
kayttajaturvallisuuteen tai ymparistdon turvallisuuteen liittyvia riskinhallintatoimenpiteita ei katsottu
tarpeellisiksi.

Kaikki kyseisten eldinldakkeiden valmistetietoihin ennestaan sisaltyvat riskinhallintatoimenpiteet
sadilytetaan.

Hyoty-riskisuhteen kokonaisarviointi

Oraalisuspensiona annettavien eldinladkkeiden, jotka sisaltavat albendatsolia ainoana vaikuttavana
aineena, katsotaan olevan tehokkaita kohde-elainlajin eli lampaan eri loisia vastaan.

Albendatsoli on laajakirjoinen bentsimidatsoleihin kuuluva matoladke. Kuten muitakin matoladakkeitd,
albendatsolia on kaytettava harkiten ja vain silloin, kun se on ladketieteellisesti tarpeen. Lisaksi on
valtettava tarpeetonta kayttda, lilan pitkia hoitojaksoja ja aliannostusta.

Kaikkien saatavilla olevien tietojen arvioinnin perusteella eldinlddkekomitea katsoi, etta albendatsolille
hyvaksytyt annokset tai annoksen alarajat 3,75-5,0 mg/painokilo eivat Euroopan téamanhetkisissa
tosieldman olosuhteissa enda takaa yhdenmukaista ja luotettavaa tehoa maha-suolikanavan
sukkulamatotartunnan hoidossa lampailla ja saattavat edesauttaa albendatsoliresistenssin jatkuvaa
kehittymista. Annoksen nostamista 7,5 mg:aan albendatsolia painokiloa kohti pidetaan nain ollen
tarpeellisena edelld mainitun kayttdéaiheen tehokkaan hoidon varmistamiseksi ja matoladkeresistenssin
kehittymisen viivyttamiseksi.

Lisdksi suositellaan tdydentavana riskinhallintatoimenpiteena asianmukaisten varoitusten
sisallyttamista tuotetietoihin, jotta voidaan paremmin ehkaista vastustuskykyisten
sukkulamatopopulaatioiden kehittymistd ja leviamista.

Suositeltu annos 7,5 mg albendatsolia painokiloa kohti on jo hyvaksytty kaikille asianomaisille
eldainladkkeille toiseen kayttdaiheeseen, eikda kohde-eldinturvallisuuteen, kuluttajien turvallisuuteen,
kayttajaturvallisuuteen tai ymparisténsuojeluun liittyvia uusia riskeja ole havaittu.
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Hyoty-riskisuhdetta koskevat johtopaatokset

Arvioituaan lausuntopyyntémenettelyn perusteet ja saatavilla olevat tiedot, mukaan lukien myyntiluvan
haltijoiden toimittamat tiedot, eldinlddkekomitea katsoi, etta kyseisten eldinlaakkeiden hyoty-
riskisuhde on kokonaisuudessaan edelleen suotuisa, edellyttden, ettd valmistetietoihin tehdaan
suositellut muutokset (ks. liite III).

Perusteet valmistetietojen muuttamiselle (valmisteyhteenveto, myyntipaadllysmerkinnat ja
pakkausseloste)

Nain ollen

e Elainlaakekomitea toteutti asetuksen (EU) 2019/6 82 artiklassa tarkoitettua
lausuntopyyntémenettelyn, joka koski albendatsolia ainoana vaikuttavana aineena sisdltavia
oraalisuspensiona annettavia eldinladkkeitd, joiden annos tai annoksen alaraja on 3,75-5 mg
albendatsolia painokiloa kohti, jotta voidaan varmistaa riittava teho lampaiden maha-suolikanavan
sukkulamatoja vastaan ja pienentda albendatsoliresistenssin kehittymisen riskid.

e Elainlaakekomitea arvioi saatavilla olevat tiedot, jotka tukivat annosteluohjelmaa, jaamien
poistumista, ymparistoriskia, kohde-eldinturvallisuutta ja loisladkeresistenssin kehittymisen riskia.

e Elainlaakekomitea totesi, etta lampaille oraalisuspensiona annettavat albendatsolia ainoana
vaikuttavana aineena sisaltavat elainlaékkeet on hyvaksytty jo vuosikymmenia sitten.

e Eldinlaakekomitea huomioi, ettd albendatsoli on bentsimidatsoleihin kuuluva laajakirjoinen
matolaake. Albendatsolia sisaltavia elainlaakkeitd on kaytetty useiden vuosikymmenten ajan
laajasti naudoilla, lampailla, vuohilla, sioilla, kaneilla, linnuilla, koirilla ja kissoilla. Marehtijoilla,
etenkin lampailla, albendatsolia sisaltavia eldinlaakkeita kaytetaan maha-suolikanavan
sukkulamatojen, keuhkomatojen, heisimatojen ja aikuisten maksamatojen haatamiseen.
Bentsimidatsoliresistenssin kehittymistd lampaan maha-suolikanavan sukkulamadoilla on kuitenkin
raportoitu kaikkialla Euroopassa.

e Elainlaakekomitea harkitsi, millainen annosteluohjelma (annoksen suuruus, annosvali ja hoidon
kesto) olisi sopiva eldinlaakkeille, joiden annos tai annoksen alaraja on 3,75-5 mg albendatsolia
painokiloa kohti, jotta voidaan varmistaa riittava teho lampaiden maha-suolikanavan
sukkulamatoja vastaan ja pienentda albendatsoliresistenssin kehittymisen riskia.

e Edella esitettyjen seikkojen ja saatavilla olevien tietojen perusteella eldinlddkekomitea katsoi, etta
kyseisten eldinladkkeiden annoksia on muutettava.

e Jotta albendatsoliresistenssin kehittymisen riskia voidaan pienentda mahdollisimman paljon ja
varmistaa ladkkeen paras mahdollinen teho, eldinladkekomitea suositteli lampaan maha-
suolikanavan sukkulamatotartunnan hoitoon kaytettavaksi annokseksi 7,5 mg albendatsolia
painokiloa kohti. Taman muutoksen avulla voidaan optimoida teho turvallisuutta vaarantamatta, ja
se on yhdenmukainen parhaiden parasitologisten kaytantdjen kanssa, joilla pyritaan viivyttamaan
matolaakeresistenssin kehittymista.

¢ Annoksen nostaminen resistenssin liittyvien huolenaiheiden vuoksi 7,5 mg:aan albendatsolia
painokiloa kohti hoidettaessa maha-suolikanavan sukkulamatotartuntaa kohde-eldinlajilla eli
lampailla ei oletusarvoisesti vaikuta kohde-eldinturvallisuuteen, kayttajaturvallisuuteen tai
kuluttajien turvallisuuteen eika synnytd uusia ympariston turvallisuuteen liittyvia huolenaiheita.
Tata johtopdatosta tukee myos se, ettd 7,5 mg albendatsolia painokiloa kohti on jo kaikille
asianomaisille eldinldakkeille hyvaksytty annos toiseen kayttéaiheeseen, nimittdin Fasciola hepatica
-loismatotartunnan hoitoon lampailla.
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o Eldinladkekomitea katsoi, etta valmistetietoihin on hyédyllista sisdllyttaa lisatietoja, eli
asianmukaiset varoitukset. Talla taydentavalla riskinhallintatoimenpiteelld voidaan paremmin
ehkaista vastustuskykyisten sukkulamatopopulaatioiden kehittymista ja leviamista.

Eldinladkekomitean lausunto

Nain ollen eldinlddkekomitea katsoo, etta lampaille oraalisuspensiona annettavien albendatsolia
ainoana vaikuttavana aineena sisdltavien eldinlaakkeiden hyoéty-riskisuhde sailyy suotuisana,
edellyttden etta valmistetietoihin tehdaan liitteessa III kuvatut muutokset.

Taman vuoksi eldinladkekomitea suosittelee myyntiluvan ehtojen muuttamista niiden lampaille
oraalisuspensiona annettavien eldinlaakkeiden osalta, jotka sisdltdavat albendatsolia ainoana
vaikuttavana aineena.
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Liite III

Muutokset valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin

Huomautus:

Nama valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtavat muutokset on laadittu
lausuntopyyntémenettelyn tuloksena.
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Muutokset valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin

Nykyisid valmistetietoja muutetaan (tekstin lisdédminen, korvaaminen tai poistaminen tarvittaessa)
seuraavan hyvédksytyn tekstin mukaisesti.

A. Valmisteyhteenveto

3.4 Erityisvaroitukset (QRD-mallipohja v9.1) / 4.4 Erityisvaroitukset kohde-eldinlajeittain
(QRD-mallipohja v8.2)

Lisdtdan seuraavat ohjeet kaikkiin eldinlddkkeisiin ja korvataan (tarvittaessa) olemassa oleva
vanhentunut sanamuoto seuraavalla tekstillg:

Eldimille tarkoitettujen loisladkkeiden tarpeeton kayttd voi lisata resistenssia suosivaa
valintapainetta ja johtaa ladkkeiden tehon heikkenemiseen. Eldinlaékkeen kayttopaatdksen on
perustuttava kunkin lauman/katraan osalta loislajin ja loistaakan vahvistamiseen tai loislajin
epidemiologisiin ominaisuuksiin perustuvaan tartuntariskiin.

Toistuva pitkakestoinen kdyttd erityisesti samaan luokkaan kuuluvia ladkeaineita kaytettaessa lisaa
resistenssin kehittymisen riskia. Taman riskin pienentamiseksi on olennaisen tarkeaa yllapitaa
laumassa/katraassa ladkeaineelle herkkaa suojapopulaatiota. Systemaattisesti tietyin valiajoin
annettavaa hoitoa ja koko lauman/katraan hoitoa on vaéltettava. Sen sijaan on mahdollisuuksien
mukaan hoidettava vain valittuja yksittdisia elaimia tai alaryhmia (kohdennettu selektiivinen hoito).
Hoito on yhdistettdva asianmukaisiin eldinten hoitoon ja laidunmaan kayttdon liittyviin toimiin.
Kutakin laumaa/katrasta koskevat ohjeet on pyydettava hoitavalta eldinlaakarilta.

Resistenssia bentsimidatsoleille (mukaan lukien albendatsoli) on raportoitu pienten marehtijéiden
Haemonchus contortus-, Teladorsagia circumcincta-, Cooperia curticei - ja Trichostrongylus spp.
-loismadoilla kaikkialla Euroopassa. H. contortus -loismadon kohdalla on raportoitu
monilddkeresistenssia bentsimidatsoleille, imidatsotiatsoleille ja makrosyklisille laktoneille seka
sivuresistenssia kaikille bentsimidatsoleille.

Taman eldinldakkeen kdytdssa on otettava huomioon paikalliset tiedot kohdeloisten herkkyydesta,
jos tietoja on saatavilla.

Epailtyja resistenssitapauksia suositellaan tutkimaan tarkemmin kdyttéen asianmukaista
diagnostista menetelmaa (esim. ulosteessa esiintyvien munien maaran vahenemisen mittaamista).

Vahvistetusta resistenssista on tehtava ilmoitus myyntiluvan haltijalle tai toimivaltaisille
viranomaisille.

3.9 Antoreitit ja annostus (QRD-mallipohja v9.1) / 4.9 Annostus ja antotapa (QRD-mallipohja
v8.2)

Korvataan kaikissa eldinlddkkeissa nykyinen annosteluohjelma lampaan maha-suolikanavan
sukkulamatotartunnan hoitoon seuraavalla sanamuodolla:

Lammas:

maha-suolikanavan sukkulamadot: 7,5 mg albendatsolia painokiloa kohti kerta-annoksena.

Jos eldinlddkkeen valmistetiedoissa mainitaan tietyn tyyppiset sukkulamadot, nédma tiedot on
sdilytettdva.
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Mahdolliset maksa- ja keuhkomatoja koskevat erityiset annosteluohjelmasuositukset on
sdilytettdva.

Lisdtdédn seuraavat ohjeet kaikkiin eldinldékkeisiin ja korvataan (tarvittaessa) olemassa oleva
vanhentunut sanamuoto seuraavalla tekstilla:

Liian alhainen annostus voi johtaa tehottomaan kayttdon ja edistda resistenssin kehittymista.
Oikean annostuksen varmistamiseksi eldimen paino on maaritettavd mahdollisimman tarkasti.

Annostelulaitteen tarkkuus on tarkistettava huolellisesti.

C. Pakkausseloste

6. Erityisvaroitukset (QRD-mallipohja v9.0) / 12. ERITYISVAROITUKSET (QRD-
mallipohja v8.2)

Erityisvaroitukset: (QRD-mallipohja v9.0) / Erityisvaroitukset kohde-eldinlajeittain: (QRD-
mallipohja v8.2)

Lis&dtdédn seuraavat ohjeet kaikkiin eldinldékkeisiin ja korvataan (tarvittaessa) olemassa oleva
vanhentunut sanamuoto seuraavalla tekstillg:

Eldaimille tarkoitettujen loisladakkeiden tarpeeton kaytt6 voi lisata resistenssia suosivaa
valintapainetta ja johtaa ladkkeiden tehon heikkenemiseen. Eldinlaékkeen kayttopaatdksen on
perustuttava kunkin lauman/katraan osalta loislajin ja loistaakan vahvistamiseen tai loislajin
epidemiologisiin ominaisuuksiin perustuvaan tartuntariskiin.

Toistuva pitkakestoinen kayttd erityisesti samaan luokkaan kuuluvia ladkeaineita kaytettaessa lisaa
resistenssin kehittymisen riskia. Taman riskin pienentamiseksi on olennaisen tarkeaa yllapitaa
laumassa/katraassa ldadkeaineelle herkkaa suojapopulaatiota. Systemaattisesti tietyin valiajoin
annettavaa hoitoa ja koko lauman/katraan hoitoa on valtettava. Sen sijaan on mahdollisuuksien
mukaan hoidettava vain valittuja yksittdisia elaimia tai alaryhmia (kohdennettu selektiivinen hoito).
Hoito on yhdistettdva asianmukaisiin eldinten hoitoon ja laidunmaan kayttoon liittyviin toimiin.
Kutakin laumaa/katrasta koskevat ohjeet on pyydettava hoitavalta eldinlaakarilta.

Resistenssia bentsimidatsoleille (mukaan lukien albendatsoli) on raportoitu pienten marehtijéiden
Haemonchus contortus-, Teladorsagia circumcincta-, Cooperia curticei - ja Trichostrongylus spp.
-loismadoilla kaikkialla Euroopassa. H. contortus -loismadon kohdalla on raportoitu
moniladkeresistenssida bentsimidatsoleille, imidatsotiatsoleille ja makrosyklisille laktoneille seka
sivuresistenssia kaikille bentsimidatsoleille.

Taman eldinldakkeen kdytdssa on otettava huomioon paikalliset tiedot kohdeloisten herkkyydesta,
jos tietoja on saatavilla.

Epailtyja resistenssitapauksia suositellaan tutkimaan tarkemmin kdyttéen asianmukaista
diagnostista menetelmda (esim. ulosteessa esiintyvien munien maaran vahenemisen mittaamista).

Vahvistetusta resistenssista on tehtava ilmoitus myyntiluvan haltijalle tai toimivaltaisille
viranomaisille.
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8. Annostus, antoreitit ja antotavat kohde-eldinlajeittain (QRD-mallipohja v9.0) /

8. ANNOSTUS, ANTOREITIT JA ANTOTAVAT KOHDE-ELAINLAJEITTAIN (QRD-mallipohja
v8.2)

Korvataan kaikissa eldinlddkkeissd nykyinen annosteluohjelma lampaan maha-suolikanavan
sukkulamatotartunnan hoitoon seuraavalla sanamuodolla:

Lammas:

maha-suolikanavan sukkulamadot: 7,5 mg albendatsolia painokiloa kohti kerta-annoksena.

Jos eldinlddkkeen valmistetiedoissa mainitaan tietyn tyyppiset sukkulamadot, ndma tiedot on
séilytettava.

Mahdolliset maksa- ja keuhkomatoja koskevat erityiset annosteluohjelmasuositukset on
sdilytettdva.

Lisdtdédn seuraavat ohjeet kaikkiin eldinlddkkeisiin ja korvataan (tarvittaessa) olemassa oleva
vanhentunut sanamuoto seuraavalla tekstilla:

Liian alhainen annostus voi johtaa tehottomaan kayttéon ja edistaa resistenssin kehittymista.
Oikean annostuksen varmistamiseksi eldimen paino on maaritettava mahdollisimman tarkasti.

Annostelulaitteen tarkkuus on tarkistettava huolellisesti.
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