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EU/EGT Forgalombahozatali Név INN Hataserés | Gyogyszerfor- | Allatfaj Alkalmazasi
tagallam engedély jogosultja ség ma mod
Ausztria Industrial Veterinaria S.A. Valbendis 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | belsGleges szarvasm | oralis alkalmazas
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for szuszpenzio arha, juh
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
Ausztria Alphavet Zrt. Alphalben 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | belsGleges szarvasm | oralis alkalmazas
Hofherr Albert Utca Kerulet oral suspension for szuszpenzio arha, juh
42 cattle and sheep
1194 Budapest XIX
Hungary
Bulgaria Interchemie Werken De Albenol-100 Oral albendazol 100 mg/ml | belsGleges szarvasm | oralis alkalmazas
Adelaar B.V., szuszpenzio arha, juh
Metaalweg 8
5804 CG, Venray,
The Netherlands
Bulgaria Asklep-Pharma 00D, An6ekc Bl 100 mg/ml albendazol 100 mg/m| | belsGleges szarvasm | oralis alkalmazas
Sofia, Lyulin 7, bl. 711A, rnepopa’siHa CycrneH3us SZUszpenzio arha, juh
shop 3, 3a roeefa v oBUe
Republic of Bulgaria
Bulgaria Ceva Sante Animale, BepmuTan 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | belsGleges szarvasm | oralis alkalmazas
10 av. de la Ballastiére - cycneHsus szuszpenzio arha, juh
33500 Libourne,
France
Bulgaria Sudachim Ltd., An6enaason 2,5 % albendazol 25 mg/ml belséleges szarvasm | oralis alkalmazas
Sofia 1700, Vitosha, str. szuszpenzio i:;il'(é”h'

Jordan Stubel 10A
Bulgaria
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Bulgaria Farma Vet OOD, AnbeHpason cycneHsus | albendazol 100 mg/ml | belsbleges szarvasm | oralis alkalmazas
Shumen 9700, szuszpenzid arha, juh
str. Aleko Konstantinov 6
Bulgaria
Bulgaria Alpha-Vet Kft., Alphalben 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | belsGleges szarvasm | oralis alkalmazas
Hofherr A. u. 42., oral suspension for SZUszpenzio arha, juh
Budapest, H-1194, cattle and sheep
Hungary
Horvatorszag Industrial Veterinaria Albendis 100 mg/mL albendazol 100 mg/ml | belsbleges szarvasm | oralis alkalmazas
Calle De La Esmeralda 19 oralna suspenzija za szuszpenzid arha, juh
Esplugues De Llobregat goveda i ovce
Barcelona 08950
Spain
Horvatorszag Alpha-Vet Allatgyégyéaszati Alphalben 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml belsbleges ] Szarvasm oralis alkalmazas
Kft. oralna suspenzija za szuszpenzio arha, juh
Hofherr Albert str. 42. goveda i ovce
H-1194
Hungary
Horvatorszag Mount Trade d.o.0. Albix 100 mg/mL, albendazol 100 mg/ml | belsGleges szarvasm | oralis alkalmazas
Industrijska cesta 13 oralna suspenzija za szuszpenzio arha, juh
43280 Garesnica goveda i ovce
Croatia
Ciprus Ceva Sante Animale Vermitan 10% nooiyo | albendazol 100 mg/ml| | belsGleges szarvasm | oralis alkalmazas
Zone Industrielle Tres Le Evaiwpnua Szuszpenzio Eglzil’(éUh’

Bois,
Loudeac,
France
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EU/EGT Forgalombahozatali Név INN Hataserés | Gyégyszerfor- | Allatfaj Alkalmazasi
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Ciprus Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazol 100 mg/m| | belsGleges szarvasm | oralis alkalmazas
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for szuszpenzio arha, juh
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
Ciprus Alpha-Vet Kft Alphalben 100 mg/ml albendazol 100 mg/m| | belsGleges szarvasm | oralis alkalmazas
Hofherr Albert Utca 42, oral suspension for szuszpenzio arha, juh
Kerulet, Budapest XIX, cattle and sheep
Hungary
Csehorszag Pharmagal spol. s r.o. Aldiverm, 100mg/ml, albendazol 100 mg/ml | belsGleges szarvasm | oralis alkalmazas
Murgasova 5, 949 01 Nitra, Peroralni suspenze szuszpenzio arha, juh
Slovakia
Csehorszéag Mikrochem spol. s r.o. Aldifal, 25mg/ml, albendazol 25 mg/ml beIsc’SIeges_ ] juh oralis alkalmazas
Za drahou 33 Peroralni suspenze Szuszpenzio
902 01 Pezinok
Slovenska republika
Csehorszag Mikrochem spol. s r.o. Aldifal, 100mg/ml, albendazol 100 mg/m| | belsGleges juh oralis alkalmazas
Za drahou 33 Peroralni suspenze szuszpenzio
902 01 Pezinok
Slovenska republika
Csehorszag Chanelle Pharmaceuticals Albex, 10%, Peroralni albendazol 100 mg/ml | belsbleges szarvasm | oralis alkalmazas
szuszpenzid arha, juh

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

Ireland

suspenze
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Csehorszag Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazol 100 mg/m| | belsGleges szarvasm | oralis alkalmazas
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for szuszpenzio arha, juh
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
Csehorszag Alpha-Vet Kft. Alphalben 100 mg/ml albendazol 100 mg/m| | belsGleges szarvasm | oralis alkalmazas
Hofherr Albert Utca 42, oral suspension for szuszpenzio arha, juh
Kerulet, cattle and sheep
Budapest XIX,
Hungary
Dania Zoetis Animal Health ApS, Valbazen Vet. albendazol 19 mg/ml belsbleges szarvasm | oralis alkalmazas
@ster Alle 48, 7. th., szuszpenzid arha, juh
DK-2100
Copenhagen @
Denmark
Dania Zoetis Animal Health ApS, Valbazen Vet. albendazol 100 mg/ml | belsbleges szarvasm | oralis alkalmazas
@ster Alle 48, 7. th., szuszpenzid arha, juh
DK-2100
Copenhagen @
Denmark
Esztorszag Industrial Veterinaria S.A. Valbendis albendazol 100 mg/ml | belséleges szarvasm | oralis alkalmazés
szuszpenzid arha, juh

Calle de la Esmeralda 19
08950 Esplugues de
Llobregat

Barcelona

Spain
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Esztorszag Alphavet Zrt. Alphalben albendazol 100 mg/ml | belsbleges szarvasm | oralis alkalmazas
Hofherr Albert Utca 42, szuszpenzio arha, juh
Kerulet,
Budapest XIX,
Hungary
Franciaorszag Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | belsbleges szarvasm | oralis alkalmazas
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for szuszpenzid arha, juh
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
Franciaorszag Zoetis France Valbazen moutons et albendazol 19 mg/ml belséleges juh, oralis alkalmazas
107 Avenue De La chevres 1,9 % szuszpenzio kecske
Republique
Chatillon
92320
France
Németorszag aniMedica GmbH Albendazol 10% albendazol 100 mg/m| | belsGleges szarvasm | oralis alkalmazas
Im Sidfeld 9 suspension aniMedica sZUszpenzio arha, juh
48308 Senden-Bdsensell
Germany
Németorszag Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | belséleges szarvasm | oralis alkalmazés
szuszpenzid arha, juh

Calle de la Esmeralda 19
08950 Esplugues de
Llobregat

Barcelona

Spain

oral suspension for
cattle and sheep
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Gorégorszag Provet S.A. Albendazole/Provet 5% | albendazol 5mg/100 | belsOleges szarvasm | oralis alkalmazas
Eleftherias Avenue 120 w/V nocigo evaiwpnua ml Szuszpenzio ?g;af)
Eleousa juh, '
Ioannina kecske
Epirus
455 00
Greece
Gorégorszag Candilidis S.A. Albendazole 2,5%- albendazol | 25 mg/ml | belsGleges szarvasm | oralis alkalmazas
Ilektras 4b Chanelle nooipo SZUszpenzio arha, juh
Maroussi gvaiwpnua
Attica
151 22
Greece
Gorogorszag Chanelle Pharmaceuticals Albex 10% Mooipo albendazol 100 mg/ml | belsGleges szarvasm | oralis alkalmazas
Manufacturing Limited evaiwpnua szuszpenzio arha, juh
Ida Industrial Estate
Dublin Road
Loughrea
Co Galway
H62 FHO0
Ireland
Gorégorszag Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | belséleges szarvasm | oralis alkalmazés
szuszpenzid arha, juh

Calle de la Esmeralda 19
08950 Esplugues de
Llobregat

Barcelona

Spain

oral suspension for
cattle and sheep
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Gorégorszag Alpha-Vet Kft. Alphalben 100 mg/ml albendazol 100 mg/m| | belsGleges szarvasm | oralis alkalmazas
Koves Janos Utca 13 oral suspension for szuszpenzio arha, juh
Babolna cattle and sheep
2943
Hungary
Gordgorszag Provet S.A. Albendazole/Provet albendazol 2.5 mg/100 beIsc’SIeges_ ) szarvasm | oralis alkalmazés
Eleftherias Avenue 120 2,5% W/V NOSIMO ml szuszpenzio ?g'a“l";)
Eleousa ENAIQPHMA juh,
Ioannina kecske
Epirus
455 00
Greece
Gordgorszag Provet S.A. Albendazole/Provet albendazol 100 mg/m| | belsGleges szarvasm | oralis alkalmazas
Eleftherias Avenue 120 10% W/W MOZIMO szuszpenzio i:;zl'(é”h'
Eleousa ENAIQPHMA
Ioannina
Epirus
455 00
Greece
Gordgorszag Provet S.A. Albendazole/Provet albendazol 19 mg/ml belsGleges szarvasm | oralis alkalmazés
Eleftherias Avenue 120 1,9% W/V MOSIMO szuszpenzio ?Crg‘ﬁ:)
Eleousa ENAIQPHMA juh,
Ioannina kecske
Epirus
455 00
Greece
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Gorogorszag Ceva Sante Animale Vermitan 10 g/100 ml | albendazol 100 mg/m| | belsGleges szarvasm | oralis alkalmazas
10 Avenue De La Ballastiere | MOSIMO ENAIQPHMA szuszpenzio zg;il'(é”h'
Libourne
33500
France
Gordgorszag Chanelle Pharmaceuticals Albex 2,5% MOSIMO albendazol 25 mg/ml beIsc’SIeges_ ) szarvasm | oralis alkalmazas
Manufacturing Limited ENAIQPHMA Szuszpenzio i:;il'(é”h'
Ida Industrial Estate
Dublin Road
Loughrea
Co Galway
H62 FH90
Ireland
Magyarorszag | pharma VIM Kft. Albendanin 2,5% albendazol | 25 mg/ml | belsGleges szarvasm | oralis alkalmazas
1029 Budapest, belséleges szuszpenzid szuszpenzio arha, juh
Adyliget, Pipitér utca 5., A.U.V.
Hungary
Magyarorszag | pharma VIM Kft., Albendanin 10% albendazol 100 mg/m| | belsGleges szarvasm | oralis alkalmazas
1029 Budapest, bels6leges szuszpenzid sZUszpenzio arha, juh
Adyliget, Pipitér utca 5., A.U.V.
Hungary
Magyarorszag Industrial Veterinaria S.A., Albendis 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | belséleges szarvasm | oralis alkalmazés
szuszpenzid arha, juh

Calle De La Esmeralda 19
Esplugues De Llobregat
Barcelona

08950

Spain

oral suspension for
cattle and sheep
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Magyarorszag Divasa Farmavic S.A. Albendavet 1,9% albendazol 19 mg/ml belséleges juh oralis alkalmazas
Carretera De Sant Hipolit szuszpenzid Szuszpenzio
71,
Gurb,
Spain
Magyarorszag C&H Generics Limited Chanalben 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml beIsc’SIeges_ ) juh oralis alkalmazas
Seville House, belséleges szuszpenzid Szuszpenzio
5 New Dock Street, juhok részére A.U.V.
The Docks,
Galway,
H91 CKVO,
Co. Galway,
Ireland
Magyarorszag Alpha-Vet Kft., Alphalben 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | belsGleges szarvasm | oralis alkalmazés
H-8000 Székesfehérvar, oral suspension for szuszpenzio arha, juh
Homoksor 7., cattle and sheep
Hungary
frorszag Univet Limited Tramazole 2.5% oral albendazol 25 mg/ml belséleges szarvasm | oralis alkalmazas
Tullyvin, Cootehill, drench szuszpenzio arha, juh
County Cavan,
Ireland
Irorszag Bimeda Animal Health Endospec 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | belséleges szarvasm | oralis alkalmazés
szuszpenzid arha, juh

Limited

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

Dublin, 24,

Ireland

SC oral suspension for
cattle and sheep
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Irorszag

Bimeda Animal Health
Limited

2, 3 & 4 Airton Close,
Airton Road,

Tallaght,

Dublin, 24,

Ireland

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

albendazol

25 mg/ml

belséleges
szuszpenzid

szarvasm
arha, juh

oralis alkalmazas

Irorszag

Univet Limited
Tullyvin,
Cootehill,
County Cavan,
Ireland

Tramazole 10% oral
drench

albendazol

100 mg/ml

bels6leges
szuszpenzid

szarvasm
arha, juh

oralis alkalmazas

Irorszag

Chanelle Pharmaceuticals
Manufacturing Limited
Ida Industrial Estate,
Dublin Road,

Loughrea,

Co. Galway,

Galway,

Ireland

Albex 100 mg/ml oral
suspension

albendazol

100 mg/ml

belséleges
szuszpenzid

szarvasm
arha, juh

oralis alkalmazas

Irorszag

Bimeda Animal Health
Limited

2, 3 & 4 Airton Close,
Airton Road,

Tallaght,

Dublin, 24,

Ireland

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

albendazol

100 mg/ml

belséleges
szuszpenzid

szarvasm
arha, juh

oralis alkalmazas
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Irorszag

Chanelle Pharmaceuticals
Manufacturing Limited
Ida Industrial Estate,
Dublin Road,

Loughrea,

Co. Galway,

Galway,

Ireland

Albex 25 mg/ml oral
suspension

albendazol

25 mg/ml

belséleges
szuszpenzid

szarvasm
arha, juh

oralis alkalmazas

Irorszag

Bimeda Animal Health
Limited

2, 3 & 4 Airton Close,
Airton Road,

Tallaght,

Dublin, 24,

Ireland

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

albendazol

25 mg/ml

belséleges
szuszpenzid

szarvasm
arha, juh

oralis alkalmazas

Irorszag

Alpha-Vet Allatgy6gyéaszati
Kft

Hofherr Albert Utca 42,
Kerulet,

Budapest XIX,

Hungary

Alphalben 100 mg/ml
oral suspension for
cattle and sheep

albendazol

100 mg/ml

belséleges
szuszpenzid

szarvasm
arha, juh

oralis alkalmazas

Olaszorszag

Izo S.r.l.

Via San Zeno, 99/A
Brescia

25124

Italy

Contruerme 100 mg/ml
sospensione per uso
orale per ovini

albendazol

100 mg/ml

bels6leges
szuszpenzid

juh

oralis alkalmazas
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Olaszorszag Zoetis Italia S.r.l Valbazen 50 mg/ml albendazol 50 mg/ml belséleges szarvasm | oralis alkalmazas
Via Andrea Doria n.41 M sospensione per uso szuszpenzio arha, juh
Roma orale per bovini ed ovini
00192
Italy
Olaszorszag Fatro S.p.A. Sverminator, 19 mg/ml, | albendazol 19 mg/ml belséleges ) szarvasm | oralis alkalmazas
Via Emilia 285 sospensione orale, per szuszpenzio arha, juh
0Ozzano dell'Emilia (BO) bovini ed ovini
40064
Italy
Olaszorszag Zoetis Italia S.r. Valbazen 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | belsGleges szarvasm | oralis alkalmazas
Via Andrea Doria n.41 M sospensione per uso szuszpenzio arha, juh
Roma orale per bovini ed ovini
00192
Italy
Olaszorszag Zoetis Italia S.r. Valbazen 19 mg/ml albendazol 19 mg/ml belsGleges szarvasm | oralis alkalmazas
Via Andrea Doria n.41 M sospensione per uso SZUszpenzio arha, juh
Roma orale per bovini ed ovini
00192
Italy
Olaszorszag Alpha-Vet Kft. Alphalben 100 mg/ml albendazol 100 mg/m| | belsGleges szarvasm | oralis alkalmazas
Budapest, oral suspension for sZUszpenzio arha, juh

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

cattle and sheep
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EU/EGT Forgalombahozatali Név INN Hataserés | Gyégyszerfor- | Allatfaj Alkalmazasi
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Olaszorszag Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazol 100 mg/m| | belsGleges szarvasm | oralis alkalmazas
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for szuszpenzio arha, juh
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
Olaszorszag Fatro S.p.A. Sverminator 10, 100 albendazol 100 mg/m| | belsGleges szarvasm | oralis alkalmazas
Via Emilia 285 mg/ml, sospensione szuszpenzio arha, juh
0Ozzano dell'Emilia (BO) orale per bovini ed ovini
40064
Italy
Lettorszag Alphavet Zrt. Alphalben 100 mg/ml albendazol 100 mg/m| | belsGleges szarvasm | oralis alkalmazas
Hofherr Albert Utca 42, suspensija iekskigai szuszpenzio arha, juh
Kerulet, lietosanai liellopiem un
Budapest XIX, aitam
Hungary
Lettorszag Industrial Veterinaria S.A. Valbendis 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml bels6leges ] Szarvasm oralis alkalmazas
Calle de la Esmeralda 19 suspensija iekskigai szuszpenzio arha, juh
08950 Esplugues de lietosanai liellopiem un
Llobregat aitam
Barcelona
Spain
Litvania Alpha-Vet Kft. Alphalben 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | belsbleges szarvasm | oralis alkalmazas
szuszpenzid arha, juh

Hofherr Albert Utca 42,
Kerulet,

Budapest XIX,
Hungary

oral suspension for
cattle and sheep
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Litvania Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazol 100 mg/m| | belsGleges szarvasm | oralis alkalmazas
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for szuszpenzio arha, juh
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
Malta Fatro S.p.A. Sverminator 10, 100 albendazol 100 mg/m| | belsGleges szarvasm | oralis alkalmazas
Via Emilia 285 mg/ml, sospensione sZUszpenzio arha, juh
0Ozzano Emilia (BO), orale per bovini ed ovini
Italia
Norvégia Zoetis Animal Health ApS Valbazen vet. 19 mg/ml | albendazol 19 mg/ml belsGleges szarvasm | oralis alkalmazas
@ster Alle 48 mikstur, suspensjon til szuszpenzio arha, juh
DK-2100 Kgbenhavn sau og storfe
Denmark
Lengyelorszag | ALPHA-VET Kft. Alphalben 100 mg/ml albendazol 100 mg/m| | belsGleges szarvasm | oralis alkalmazas
Hofherr A. u. 42. oral suspension for sZUszpenzio arha, juh
H-1194 cattle and sheep
Budapest
Hungary
Lengyelorszag Ceva Sante Animale Vermitan 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml belsSleges . szarvasm | oralis alkalmazés
8 Rue De Logrono Zawiesina doustna dla szuszpenzio arha, juh
33500 Libourne bydta i owiec
France
Lengyelorszag | zoetis Polska Sp. z 0.0. Valbazen 10%, 10 g/ albendazol 100 mg/ml | belsdleges szarvasm | oralis alkalmazas
szuszpenzid arha, juh

ul. Postepu 17 B
025-676 Warszawa
Poland

100 ml zawiesina
doustna dla bydta i
owiec
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Lengyelorszég | Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazol 100 mg/m| | belsGleges szarvasm | oralis alkalmazas
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for szuszpenzio arha, juh
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
Portugalia Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazol 100 mg/m| | belsGleges szarvasm | oralis alkalmazas
Av. Universitat Autobnoma oral suspension for sZUszpenzio arha, juh
29, cattle and sheep
08290 Cerdanyola del Valles
Barcelona
Spain
Portugalia Alpha-Vet Kft. Alphalben 100 mg/ml albendazol 100 mg/m| | belsGleges szarvasm | oralis alkalmazas
H-1194 Budapest, oral suspension for szuszpenzio arha, juh
Hofherr A. u. 42. cattle and sheep
Hungary
Portugalia Divasa Farmavic S.A. Albendavet 19mg/ml albendazol 19 mg/ml belsGleges juh oralis alkalmazas
Avenida del Parroco Pablo suspensdo oral para Szuszpenzio
Diez 49-57 ovinos
San Andrés del Rabanedo
24010 Leon
Spain
Portugalia Iapsa Portuguesa pecuaria, | Sinvermin 28,5 mg/ml albendazol 28.5 mg/ml | belséleges juh, oralis alkalmazas
szuszpenzid kecske

LDA.

Av. Do Atlantico n° 16
119 Piso - Escritério 12
1990-019 Lisboa
Portugal

suspensao oral para
ovinos e caprinos
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Romania Delos Impex '96 S.R.L. Vermicid 10 albendazol 100 mg/m| | belsGleges szarvasm | oralis alkalmazas
Street Horia, Closca and szuszpenzio arha, juh
Crisan, no. 81,
Otopeni City,
Iifov,
Romania
Romania Provet S.A. Albendazole Provet 25 | albendazol | 25 mg/m| | belsGleges juh oralis alkalmazas
Eleftherias Avenue 120, mg/ml, suspensie oralad szuszpenzio
Eleousa, pentru ovine
Zitsa,
Ioannina,
45500,
Greece
Romania Ceva Sante Animale Vermitan 100 mg/ml, albendazol 100 mg/ml | belsGleges szarvasm | oralis alkalmazas
10 Avenue de la Ballastiere, | suspensie orala Szuszpenzio i::zl’(éljh’
33500 wild
Libourne, ruminants
France
Romania Bistri-Vet S.R.L. Albendakel 2.5% albendazol 25 mg/ml belsGleges szarvasm | oralis alkalmazas
Street Libertatii no. 13, szuszpenzio arha, juh,
kecske
420155 Bistrita City,
Bistrita - Nasaud,
Romania
Romania ALPHA-VET Allatgy6gyészati | Alphalben 100 mg/ml albendazol 100 mg/m| | belsGleges szarvasm | oralis alkalmazas
Kft. oral suspension for szuszpenzio arha, juh
Hofherr A. u. 42., cattle and sheep
Budapesta, H-1194,
Hungary
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EU/EGT Forgalombahozatali Név INN Hataserés | Gyégyszerfor- | Allatfaj Alkalmazasi
tagallam engedély jogosultja ség ma moéd
Romania Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | belsbleges szarvasm | oralis alkalmazas
. szuszpenzid arha, juh
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
Romania S.C. Romvac Company S.A. | Rombendazol 10% albendazol 100 mg/m| | belsGleges szarvasm | oralis alkalmazas
N szuszpenzio arha, juh,
Voluntari City,
kecske
Street Centurii no.7,
Ilfov,
Romania
Romania Bistri-Vet S.R.L. Street Albendakel 10% albendazol 100 mg/m| | belsGleges szarvasm | oralis alkalmazas
Libertstii no. 13, szuszpenzio arha, juh,
kecske,
Bistrita City,
Bistrita — Nasaud,
Romania
Romania Pasteur Filiala Filipesti S.A. | Helmizol A 2.5 albendazol 2.5 belséleges szarvasm | oralis alkalmazas
Street Principald no. 944, mg/100 ml | SZUszpenzio i:;il'(é”h'
Filipestii de Padure City,
Prahova,
Romania
Romania Intervet International B.V. Gardal 10% albendazol 100 mg/ml | belsbleges ) szarvasm | oralis alkalmazas
szuszpenzio arha, juh

Wim de Korverstr. 35
5831 AN Boxmeer,
The Netherlands
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EU/EGT Forgalombahozatali Név INN Hataserés | Gyégyszerfor- | Allatfaj Alkalmazasi
tagallam engedély jogosultja ség ma moéd
Szlovakia Pharmagal spol. s r.o. Dicrosol 100 mg/ml albendazol 100 mg/m| | belsGleges szarvasm | oralis alkalmazas
Murgasova 5, peroralna suspenzia szuszpenzio arha, juh
Cerman, Nitra,
Slovakia
Szlovakia Alpha-Vet Kft. Alphalben 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | belsGleges szarvasm | oralis alkalmazas
Hofherr Albert Utca 42, oral suspension for szuszpenzio arha, juh
Kerulet, cattle and sheep
Budapest XIX,
Hungary
Szlovakia Divasa Farmavic S.A Albendavet 19 mg/ml albendazol 19 mg/ml | belsGleges juh oralis alkalmazas
Carretera De Sant Hipolit peroralna suspenzia szuszpenzio
71,
Gurb
Spain
Szlovakia Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazol 100 mg/m| | belsGleges szarvasm | oralis alkalmazas
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for sZUszpenzio arha, juh
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat, Barcelona
Spain
Szlovakia Mikrochem spol. s r.o. Aldifal 25 mg/ml albendazol 25 mg/ml belséleges juh oralis alkalmazas
Za Drahou 33, peroralna suspenzia Szuszpenzio
Pezinok,
Slovakia
Szlovénia Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | belsdleges szarvasm | oralis alkalmazas
szuszpenzid arha, juh

Calle de la Esmeralda 19
08950 Esplugues de
Llobregat

oral suspension for
cattle and sheep
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EU/EGT Forgalombahozatali Név INN Hataser6és | Gyégyszerfor- | Allatfaj Alkalmazasi
tagallam engedély jogosultja ség ma moéd
Barcelona
Spain
Szlovénia Alpha-Vet Kft. Alphalben 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | belsGleges szarvasm | oralis alkalmazas
Hofherr Albert Utca 42, peroralna suspenzija za szuszpenzio arha, juh
Kerulet, govedo in ovce
Budapest XIX,
Hungary
Spanyolorszag | S P Veterinaria S.A. Albendex 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | belsGleges szarvasm | oralis alkalmazas
Calle Vinyols Km 4.1 suspensién oral szuszpenzio arha, juh
43330 Riudoms
Tarragona
Spain
Spanyolorszag | Industrial Veterinaria S.A. Albendazol 25 mg/ml albendazol 25 mg/ml belséleges juh oralis alkalmazas
Calle de la Esmeralda 19 Ganadexil suspension szuszpenzio
08950 Esplugues de oral para ovino
Llobregat,
Barcelona
Spain
Spanyolorszag | Laboratorios Maymo S.A.U. | Maybensol 20 mg/ml albendazol 20 mg/ml belsGleges juh oralis alkalmazas
Via Augusta 302 suspension oral Szuszpenzio
08017 Barcelona
Spain
Spanyolorszag | Laboratorios Syva S.A. Sinvermin ovino albendazol 28.5 mg/ml | belséleges juh oralis alkalmazas

Calle Del Marques De La
Ensenada 16

28004 Madrid

Spain

28,50 mg/ml
suspension oral para
ovino

szuszpenzid
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EU/EGT Forgalombahozatali Név INN Hataserés | Gyégyszerfor- | Allatfaj Alkalmazasi
tagallam engedély jogosultja ség ma moéd
Spanyolorszag | Divasa Farmavic S.A. Albendavet 19 mg/ml albendazol 19 mg/ml belséleges juh oralis alkalmazas
Carretera De Sant Hipolit 71 Szuszpenzio
08503 Gurb
Barcelona
Spain
Spanyolorszag | Cenavisa S.L. Albecorin lanar albendazol 20 mg/ml bels6leges ) juh, oralis alkalmazas
Carrer Dels Boters 4 20 mg/ml suspensidn szuszpenzio kecske
43205 Reus oral para ovino y
Tarragona caprino
Spain
Spanyolorszag | Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | belsGleges szarvasm | oralis alkalmazas
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for szuszpenzio arha, juh
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
Sveédorszag Zoetis Animal Health ApS Valbazen vet 19 mg/ml | albendazol 19 mg/ml belsGleges juh oralis alkalmazas
@ster Alle 48 oral suspension Szuszpenzio
DK-2100
Copenhagen
Denmark
Egyesiilt Chanelle Pharmaceuticals Benzimole 25 mg/ml SC | albendazol 25 mg/ml belsGleges szarvasm | oralis alkalmazas
E(E!ZZE?Q Manufacturing Ltd oral suspension Szuszpenzio arha, juh
Irorszég) Loughrea
H62 FH90
Ireland
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EU/EGT Forgalombahozatali Név INN Hataser6és | Gyégyszerfor- | Allatfaj Alkalmazasi
tagallam engedély jogosultja ség ma moéd
Egyeslt Bimeda Animal Health Endospec SC 10% w/v | albendazol 10 % w/v belséleges szarvasm | oralis alkalmazas
Kiralysag Limited oral suspension szuszpenzio arha, juh
Eszak-
Tallaght
D24 FHOV
Ireland
Egyesiilt Bimeda Animal Health Endospec SC 2.5% w/v | albendazol 2.5% w/v | belsdleges szarvasm | oralis alkalmazas
Kiralysag Limited oral suspension szuszpenzio arha, juh
(Eszak-
Irorszag) 2/3/4 Airton Close'
Tallaght
D24 FH9V
Ireland
Egyeslt Bimeda Animal Health Ovidrench S & C 10% albendazol 10 % w/v belséleges szarvasm | oralis alkalmazas
Kiralysag Limited w/v oral suspension for Szuszpenzio arha, juh
Eszak-
{ 4 2/3/4 Airton Close' cattle and sheep
Irorszag)
Tallaght
D24 FHOV
Ireland
Egyesiilt Bimeda Animal Health Ovidrench S & C 2.5% | albendazol 2.5% w/v | belsdleges szarvasm | oralis alkalmazas
Kiralysag Limited w/v oral suspension for szuszpenzio arha, juh
(Eszak-
Irorszag) 2/3/4 Airton Close' cattle and sheep

Tallaght
D24 FHOV
Ireland
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EU/EGT Forgalombahozatali Név INN Hataserés | Gyégyszerfor- | Allatfaj Alkalmazasi
tagallam engedély jogosultja ség ma moéd
Egyeslt Tulivin Laboratories Ltd Tramazole 100 mg/ml albendazol 100 mg/m| | belsGleges szarvasm | oralis alkalmazas
(Kérsazlgllf?g 35 Abbeydale Park, oral suspension for Szuszpenzio arha, juh
Irorszag) Newtownards cattle and

BT23 8RE sheep

Northern Ireland
Egyesilt Tulivin Laboratories Ltd Tramazole 2.5% w/v SC | albendazol 2.5 % w/v beIsc’SIeges_ ) szarvasm | oralis alkalmazas
(Ké;azlglf?g 35 Abbeydale Park, oral suspension Szuszpenzio arha, juh
Irorszag) Newtownards

BT23 8RE

Northern Ireland
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II. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a kisérdoiratok moédositasanak indoklasa
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Az albendazolt egyetlen hatéanyagként tartalmazd, juhok kezelésére szant
belsdleges szuszpenzioként forgalmazott allatgyégyaszati készitmények
(lasd I. melléklet) tudomanyos értékelésének atfogo osszefoglalasa

Bevezetés

Az albendazol a benzimidazol osztalyba tartozo, széles spektrumu antihelmintikus szer. Fogékony
parazitdk esetében a benzimidazolok azaltal fejtik ki hatdsukat, hogy a tubulin szelektiv megkotése és

. s

megzavarjak a sejten bellli mikrotubularis transzportrendszert (Plumb, 2005) 1.

Az albendazolt tartalmazé allatgyogyaszati készitményeket évtizedek éta széles kérben alkalmazzak
szarvasmarhaknal, juhoknal, kecskéknél, sertéseknél, nyulaknal, madaraknal, kutyaknal és
macskaknal. Kérédz6éknél, kalondsen juhoknal az albendazol-tartalmu allatgydgyaszati készitményeket
emésztérendszeri fonalférgek, tidéférgek, galandférgek és kifejlett majmételyek elleni kezelésre
alkalmazzak. Eurdpa-szerte azonban Uj benzimidazol-rezisztenciat jelentettek a juhokban el6forduld
GIT-fonalférgekkel kapcsolatban (Borgsteede et al., 20072, Cernanska et al., 20063, Kaplan &
Vidyashankar, 20124, Scheuerle et al., 2009°3).

Egy kozelmultbeli decentralizalt eljaras (ES/V/0431/001/DC) soran, amelyet az (EU) 2019/6 rendelet
18. cikkével 6sszhangban nyujtottak be, megfigyelték, hogy szamos allatgydgyaszati készitmény van
forgalomban, koztlik a ,Valbazen 1,9% Suspension zum Eingeben fiir Schafe”, a fent emlitett
decentralizalt eljaras referenciakészitménye, amely a GIT-fonalférgek kezelésére javallott juhoknal,
3,75 mg-5 mg albendazol/ttkg-os dézisokkal vagy alsé doziskorlattal. Valéjaban szamos tudomanyos
publikacioé utal arra, hogy az 5 mg albendazol/ttkg-nal alacsonyabb ddézisok komoly kockazatot
jelenthetnek a juhok GIT-fonalférgével szembeni elégtelen hatasossag tekintetében (Borgsteede et al.,
20072, Cernanska et al., 20063, Claerebout et al., 20206, Domke et al., 2012a7, Hoglund et al., 20228,
Kowal et al., 2016°, Scheuerle et al., 2009°, Untersweg et al., 202119, Vineer et al., 202011, Voigt et
al., 202212), tovabba annak kockazatat hordozzak, hogy a juhok GIT-fonalférgeiben Eurdpaban mar
jelen lév6 benzimidazol-rezisztencia mellett albendazol-rezisztencia szelektalddik.

L Plumb, Donald C. Plumb's Veterinary Drug Handbook. Stockholm,Wis:Ames,Iowa:PhrmaVet;Distrib by 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 and Vidyashankar AN: An inconvenient truth: Global worming and anthelmintic resistance, Veterinary
Parasitology 186, 70-78, 2012.

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

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

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

9 Kowal J, Wyrobisz A, Nosal P, Kucharski M, Kaczor U, Skalska M, Sendor P: Benzimidazole resistance in the ovine
Haemonchus contortus from southern Poland - coproscopical and molecular findings, Annals of parasitology 62(2), 119-
123, 2016.Plumb DC, 6. Edition: pp 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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Németorszag megjegyezte tovabba, hogy az albendazol allatgydgyaszati készitmények juhok GIT-
fonalféreg elleni adagjai nincsenek harmonizalva az EU-ban, és a 3,75-15 mg albendazol/ttkg
tartomanyban mozognak.

A fent vazolt okokbdl Németorszag szlikségesnek tartotta az albendazolt egyetlen hatéanyagként
tartalmazd, belsbleges szuszpenzidk formajaban forgalmazott és juhoknal a GIT-fonalféreg ellen
javallott azon allatgydgyaszati készitmények fellilvizsgalatat, amelyeknek a doézisa vagy alsé
dézishatara 3,75 mg — 5 mg albendazol/ttkg. Németorszag ezért az (EU) 2019/6 rendelet 82. cikke
alapjan az Uni6 érdekében az Ugyndkség allatgydgyaszati készitményekkel foglalkozé bizottsaga
(CVMP) elé terjesztette az ligyet.

A fellilvizsgalat célja az volt, hogy biztositsak ezen allatgyogyaszati készitmények biztonsagos és
hatékony alkalmazasat, és elkerlljék a parazitaellenes rezisztencia kialakuldsaval kapcsolatos
szlUikségtelen kockazatokat. Ezen tulmenéen Németorszag szintén sziikségesnek tartotta a
maradékanyag-vizsgalatok, a célallatok biztonsagara vonatkozo vizsgalatok és a kérnyezetbiztonsagra
vonatkozé vizsgalatok értékelését, mivel a javasolt adag esetleges novelése hatassal lehet a
fogyasztdk, a célallatok és a kérnyezet biztonsagara.

A tudomanyos értékelés atfogo 6sszegzése

Ebben az eljarasban a bizottsagnak azt kellett megvizsgalnia, hogy az érintett allatgyogyaszati
készitmények esetében milyen albendazol-adagolasi rend (azaz dozis, adagolasi id6koz és kezelési
id6tartam) szikséges a juhok gyomor-bélrendszeri fonalférgei elleni megfelel6 hatdsossag
biztositasahoz, mik6zben minimalisra csbkkenti az albendazollal szembeni rezisztencia kialakulasanak
kockazatat. Amennyiben sziikségesnek itélik az adagolasi rend modositasat, mérlegelni kell a juhokra
vonatkozé megfelel6 élelmezés-egészségligyi varakozasi id6 megallapitasat, az Uj ajanlott adagnak a
célallatok biztonsagara gyakorolt lehetséges hatasa értékelését, valamint az érintett allatgydgyaszati
készitmények kornyezeti kockazatértékelését is. E kérés alapjan a CVMP szikségesnek tartotta annak
értékelését is, hogy az adagolasi rend javasolt mdédositasai milyen hatassal lehetnek a felhasznaldk
biztonsagara.

A forgalombahozatali engedélyek tiz jogosultja nyujtott be valaszokat a CVMP-nek a jelen beterjesztési
eljarassal kapcsolatos kérdéseket tartalmazd listajara. Mig egyes jogosultak kiterjedt dokumentaciot,
szakirodalmi csomagokat és 0sszefoglaldkat nyujtottak be, masok csak korlatozott informacidkat
szolgaltattak, amelyek féként az allatgydgyaszati készitmények minGségi és mennyiségi dsszetételére
korlatozddtak.

A benyujtott szellemi tulajdont képez6 és publikalt tanulmanyok jelentds része tébb mint 15-20 évvel
ezelbtt késziilt, és az eredeti engedélyezés idején érvényes tudomanyos szabvanyokat,
parazitaérzékenységi mintakat és rezisztenciahelyzetet tlikrézte. Ezzel szemben viszonylag kevés olyan
terepvizsgalat allt rendelkezésre, amely kifejezetten az albendazol jelenlegi hatdsossagat vizsgalta az
engedélyezett dézisok mellett.

A kritikai értékelés megkonnyitése és a hatasos dézis megallapitasénak tdmogatasa érdekében a CVMP
tovabbi referenciakat azonositott a publikalt szakirodalombal.

A multbeli adatok korlatozott relevanciadjaval kapcsolatos aggalyok miatt a jelenlegi helyzet
hatasossaganak értékelése soran - beleértve a CVMP altal azonositott tovabbi referencidkat is - csak a
2011-t6l kozzétett vagy elvégzett szakirodalmi és terepvizsgalatokat (beleértve a dézismeghatarozast
és a dozismegerGsitd terepvizsgalatokat) vették figyelembe. Mivel az értékelés célja az volt, hogy
értékelje az albendazol jelenlegi hatasossagat 3,75-5 mg/ttkg-os ddzis vagy als6 doézishatar esetén a
kialakulé rezisztenciaval 6sszefliggésben, a CVMP az elmult 15 évben generdlt adatokra korlatozta az
értékelését. Bar a parazitaellenes allatgydgyaszati készitményekre vonatkozdéan nincs hivatalos
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id6hatar meghatarozva, ellentétben az antibiotikumokkal, amelyek esetében a CVMP-nek az
antimikrobidlis allatgydgyaszati készitmény élelmiszer-termel6 allatfajoknal térténd alkalmazasa miatti
antimikrobidlis rezisztenciabol eredd kozegészségligyi kockazat értékelésérol szOld irdanymutatdsa
(EMA/CVMP/AWP/706442/2013)13 5 éves hataridét hataroz meg, a CVMP arra térekedett, hogy
egyensulyt teremtsen a rendelkezésre alld bizonyitékok keletkezésének idépontja és tudomanyos
relevancidja kozott, elkertilve ugyanakkor a tulzott szamu hivatkozas kizarasat. Ennek eredményeként
elfogadtak a 15 éves idGkeretet.

A korabbi adatokat a farmakokinetika, a biztonsagossag és az altalanos hatasossagi mintazatok
jellemzéséhez megfelelének tekintették, de korlatozott relevancidval birtak a jelenlegi hatasossag és
rezisztencia értékelése szempontjabdl.

A CVMP értékelte a forgalombahozatali engedély jogosultjai altal benyujtott adatokat és a CVMP altal
azonositott tovabbi szakirodalmat a juhoknal az emésztérendszeri fonalférgek kezelésére 3,75-

5 mg/ttkg-os ddzisban vagy ilyen alsé doézishatarral engedélyezett, bels6leges szuszpenzidként
forgalmazott, albendazolt tartalmazé allatgydgyaszati készitmények esetében.

Minoségi és mennyiséqgi osszetétel

A forgalombahozatali engedélyek nyolc jogosultja nydjtotta be az allatgydgyaszati készitményeik
minGségi és mennyiségi dsszetételét, és kozlliik hét benyljtotta a megfelel6 termékspecifikacidkat is.

Bar az allatgydgyaszati készitmények formulacidi eltéréek a segédanyagok Osszetétele és a
specifikaciok tekintetében, minden allatgydgyaszati készitmény ugyanazt a hatdanyagot tartalmazza,
és ugyanolyan alkalmazasi mdédon alkalmazzak dOket.

A felsorolt segédanyagok tébbségét altalaban farmakoldgiailag inaktivnak tekintették, azaz a
rendelkezésre bocsatott 6sszetételekben nem azonositottak olyan segédanyagokat, amelyek szajon at
torténé alkalmazast kovetden befolydsolnak a bioldgiai hasznosulast. Ennek alapjan arra szamitottak,
hogy ezek a segédanyagok nem befolyasoljak a hatdanyag felszivdodasat, eloszlasat, anyagcseréjét
vagy kivalasztasat, és nem gyakorolnak jelentds hatdst a bioldgiai hasznosuldsra és a
farmakokinetikara.

Figyelembe véve azonban az egyes gyogyszerkészitményekben jelen 1évé bizonyos segédanyagok
ismert tulajdonsagait, a farmakokinetikai profilra gyakorolt lehetséges hatast nem lehetett teljes
mértékben kizarni. Mindazonaltal az érintett készitményeket mar sok éve forgalmazzak, és egyes
esetekben termékspecifikus farmakokinetikai adatok tamasztjak ala ket (lasd alabb a
farmakokinetikarol szél6 részt).

Figyelembe véve ezeknek az allatgyogyaszati készitményeknek a kiterjedt piaci jelenlétét, a
farmakokinetikara kifejtett, barmely, segédanyagokkal kapcsolatos feltételezett hatas varhatéan nem
eredményez klinikailag relevans hatast a hatasossagra nézve. Ezért Ugy itélték meg, hogy a
segédanyagok Osszetételében megfigyelt kilénbségek nem gyakorolnak klinikailag relevans hatast a
szisztémas expoziciora, és a CVMP tudomanyosan indokoltnak tartotta, hogy az allatgyogyaszati
készitmények valamennyi formulacidja esetében egységes adagolasi rendet allapitsanak meg és
alkalmazzanak. Bar nem minden jogosult adta meg allatgyogyaszati készitményeinek 0sszetételét és
specifikacidit, ezen adatok hianya valdszinlileg nem befolyasolta sem az atfogd értékelést, sem a
levont kovetkeztetéseket.

13 Guideline on the assessment of the risk to public health from antimicrobial resistance due to the use of an antimicrobial
veterinary medicinal product in food producing animal species (EMA/CVMP/AWP/706442/2013) - link
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Farmakokinetika

A forgalombahozatali engedély 6t jogosultja nyujtott be informacidkat a szajon at alkalmazott
albendazol farmakokinetikajardl, amelyek sajat adatokat és a publikalt tudomanyos szakirodalombdl
szdrmazd hivatkozdasokat tartalmaztak. Osszességében a sajat vizsgdlatok viszonylag régiek voltak,
ami 6sszhangban van azzal a ténnyel, hogy albendazol-tartalmu allatgydgyaszati készitményeket az
1960-as évek ota engedélyeznek. A vizsgalatok keletkezésének idépontja azonban altaldban nem
befolyasolja az anyag farmakokinetikajat; el6fordulhat, hogy idGvel csak az analitikai modszerek
fejlédtek. Ezért a benyUjtott adatokat a jelen beterjesztési eljaras keretében érvényesnek tekintették.

A farmakokinetikaval kapcsolatban benyujtott vizsgalatok vagy publikacidk némelyike tiszta
albendazolt vagy hatéanyagként albendazolt tartalmazdé kiilonb6z6 jovahagyott allatgydgyaszati
készitményeket hasznalt. Meg kell jegyezni, hogy a vizsgalatokat és a publikacidkat egymastdl
fuggetlenul, kilonb6zd helyszineken, kilonbszé berendezésekkel kiildonbdzé kutatok készitették. Igy az
azonos adagoldson belili farmakokinetikai paraméterek valtozékonysaga a kiilonb6z6 formulacidknak
tulajdonithato.

A bioldgiai egyenértékliségi adatok azt mutattdk, hogy azonos doézisok alkalmazasa esetén a
formulaciobeli kilonbségek nem gyakorolnak jelentGs hatast a szisztémas expozicidra. Ezt a
forgalombahozatali engedélyek két jogosultja altal benyujtott bioldgiai egyenértékliségi vizsgalatokban
igazoltak (amelyek soran harom hataserdsséget értékeltek 7,5 mg/ttkg, illetve két allatgydgyaszati
készitményt 10 mg/ttkg adagban). Egy masik vizsgalatban két engedélyezett allatgyogyaszati
készitmény farmakokinetikajat és hatasossagat értékelték 7,5 mg/ttkg-os adagban, ezaltal igazolva az
F. hepatica, O. circincta, T. colubriformis és N. battus elleni hasonlé hatasossagot.

Emellett négy publikalt szakirodalmi hivatkozas (1991-2004) egészitette ki a sajat adatokat. Két
vizsgalat a tiszta albendazol farmakokinetikajat értékelte az engedélyezett allatgydgyaszati
készitmények helyett. Swarnkar és mtsai (1998) 14 a szajon at és intraruminalisan alkalmazott
albendazol farmakokinetikajat vizsgaltak 5 mg/ttkg adagban, azt figyelték meg, hogy az intraruminalis
alkalmazas novelte az albendazol bioldgiai hasznosulasat. Galtier és mtsai (1991) !> megvizsgaltak a
szajon at, intravénasan vagy intraruminalisan alkalmazott albendazol metabolizaciojat legfeljebb

3,8 mg/ttkg ddzisban, bizonyitva, hogy az albendazol foként a majban metabolizalddik, fliiggetlentl az
alkalmazas modjatal.

Két tovabbi publikacié az albendazol plazmabeli farmakokinetikaja és a fert6zott allatokban valo
klinikai hatasossaga kozotti kapcsolatot vizsgalta. Moreno és mtsai (2004) 16 két kilonb6zd dozist
vizsgaltak: a 3,8 mg/ttkg-ot és a 7,5 mg/ttkg-ot, és aranyos 6sszefliggést figyeltek meg a beadott
albendazol ddzis és a két albendazol-metabolit mért plazmakoncentracidja kdzétt. A plazma AUC
értékein tébb mint 100%-0s ndvekedést figyeltek meg az antihelmintikus aktiv metabolit, az
albendazol-szulfoxid esetében a 7,5 mg/ttkg-os dézis esetén, a 3,8 mg/ttkg-os ddzishoz képest. A
7,5 mg/ttkg-os kezelés utdan mért magasabb és tartdsabb gydgyszer-plazmakoncentracié jobb
hatdsossagi mintazatot eredményezett (amelyet mind a bélsarban talalhat6 peték, mind a kifejlett
férgek szdma alapjan becslltek) a legtobb vizsgalt emésztérendszeri fonalféreggel szemben,
0sszehasonlitva az alacsonyabb ddzis mellett kapott adatokkal. A vizsgalt emésztérendszeri
fonalférgekkel szemben megfigyelt alacsony (<24%) nematocid aktivitas a 3,8 mg/ttkg-os ddzisban
alkalmazott albendazollal szembeni magas rezisztenciat jelez. Kévetkezésképpen, a magasabb ddzis

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

15 Galtier P, Alvinerie M, Steimer JL, Francheteau P, Plusquellec Y, Houin G. Simultaneous pharmacokinetic modeling of a
drug and two metabolites: application to albendazole in sheep. J Pharm Sci. 1991 Jan;80(1):3-10.

16 Moreno L, Echevarria F, Mufioz F, Alvarez L, Sanchez Bruni S, Lanusse C. Dose-dependent activity of albendazole against
benzimidazole-resistant nematodes in sheep: relationship between pharmacokinetics and efficacy. Exp Parasitol.
2004;106(3-4):150-157.
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alkalmazasa nagyobb expozicidt és a hatasossag javulasat eredményezheti (ami fontos lehet a
legkevésbé érzékeny bélférgekkel szembeni hatdsossag szempontjabdl).

A masodik vizsgalatban Lanusse és mtsai (1995)!7 jellemezték az albendazol, a fenbendazol és az
oxfendazol plazmakinetikajat kifejlett juhoknal, szajon at torténd alkalmazasukat (5 mg/ttkg)
kdvetden. Osszességében kimutattédk, hogy az albendazol-szulfoxid gyorsabb felszivédast és magasabb
Cmax értéket mutatott, mint az oxfendazol, és viszonylag gyorsan csokkent a plazmaban, az albendazol
alkalmazasa utan 60 éraval a koncentracié mar nem volt kimutathaté.

A farmakokinetikai adatokbdl fontos kovetkeztetések vonhatdk le. Ismert, hogy az albendazol prodrog,
és aktiv formaja az albendazol-szulfoxid metabolit, amely a majban képzédik. Juhoknal az albendazol
Tovabba Moreno és mtsai munkaja soran kozvetlen 6sszefliggést mutattak ki juhoknal a gyogyszer
farmakokinetikaja és a benzimidazol-rezisztens fonalférgekkel szembeni antihelmintikus hatdsossaga
kozo6tt (2004)16. Habar ez nem egy klasszikus farmakokinetikai vizsgalat, mégis ki lehetett mutatni,
hogy juhoknal az albendazol ddzisanak névelése egyértelmien a plazma metabolitok magasabb

s

Az engedélyezett allatgydégyaszati készitmények adagolasi rendje

Ami az adagolasi id6kozt illeti, minden érintett allatgydgyaszati készitmény - adagtol fliggetlendl -
egyszeri alkalmazasra engedélyezett. A forgalombahozatali engedélyek jogosultjai altal benyujtott
dokumentacié nem tartalmazott olyan bizonyitékot, amely arra utalt volna, hogy ez az adagolasi
id6k6z ne lenne megfeleld. Ezenkiviil az elvégzett tudomanyos szakirodalmi kutatédsok nem
azonositottak olyan adatokat, amelyek arra utalnanak, hogy egy alternativ adagolasi id6kéz nagyobb
hatékonysagot biztositana. Ennek alapjan nincs bizonyiték arra, hogy az egyszeri alkalmazas nem
medfeleld. Ezért az albendazol egyszeri alkalmazasat a tovabbiakban nem targyaljuk, és az adagolasi
rend tovabbi értékelése a dozisszint megfeleléségére Gsszpontosit.

Dézismeghatarozas / dézismegerdsités

Szamos, a dézis meghatarozasara és megerdsitésére vonatkozo, sajat preklinikai vizsgalatot nydjtottak
be, amelyek kozil néhanyat terepi kérilmények kozott végeztek juhoknal, és valdszin(ileg az eredeti
forgalombahozatali engedélyezési eljarasokbdl szarmaztak. Mivel a jelen beterjesztés hatédlya ala
tartozo allatgydgyaszati készitmények tobbsége mar évek 6ta forgalomban van, a benyujtott sajat
vizsgalatok egyike sem volt 22 évnél Ujabb.

A vizsgalatok 2,5, 3,75, 3,8, 5,0, 5,7 vagy 7,6 mg/ttkg albendazol dozist értékeltek, és szamos
emésztérendszeri fonalféregre terjedtek ki, beleértve a leggyakoribb nemzetségeket: Haemonchus,
Trichostrongylus, Teladorsagia, Nematodirus és Cooperia. Osszességében a legtdbb vizsgalat 90%
feletti hatdsossagi aranyt mutatott a legtobb emésztérendszeri fonalféreg esetében az allatgydgyaszati
készitmények engedélyezésének idépontjdban. Mindazonéltal még ezek a régi vizsgdlatok is azt
mutattak, hogy a 2,5, 3,5 és 3,8 mg/ttkg alacsony ddézisok valtozé hatasossagot értek el a szlikséges
90%-o0s kiiszobérték alatt az Oesophagostomum columbianummal (L3, L4, feln6tt) szemben, amely a
jelek szerint az albendazolra legkevésbé érzékeny emésztérendszeri fonalféreg. Bar a vizsgalatokat
nem a jelenlegi irdnyelveknek megfeleléen végezték, legtébbjliket elfogadhatdonak tartottdk a vizsgalat
elrendezése szempontjabdl.

A Zoetis altal 1991 korll végzett dézismegerd6sité vizsgalat azt mutatta, hogy a 7,6 mg albendazol/ttkg
dozis kell6en hatasos volt a tiabendazol-rezisztens térzsekkel szemben (100%-o0s, illetve 99,7%-0s

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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hatasossagi értékekkel a H. contortus, illetve a T. colubriformis ellen), mig az 5,7 mg albendazol/ttkg-
0s dozis nem ért el elégséges hatast (91%, illetve 89,6%-0s hatasossag a H. contortus, illetve a T.
colubriformis ellen). Bar a vizsgalat kialakitasa elavult, és kis l1étszamu kezelési csoportokat érintett, az
eredmények aldtdmasztonak tekinthetdk.

Egy késGbbi publikacioban, Moreno és mtsai (2004)1¢ az albendazol metabolitjainak plazmaban torténé
meérése mellett két dozisszint (3,8 mg/ttkg és 7,5 mg/ttkg) albendazol hatasossagat vizsgalta a
petesejtek szama alapjan. A szerz6k arra a kOvetkeztetésre jutottak, hogy a magasabb plazma
metabolit szintek magasabb hatdsossaggal jarnak. A 7,5 mg/ttkg adag nagyobb, 49,1%-0s csokkenést
eredményezett a benzimidazol-rezisztens fonalférgekkel fert6zott juhokban, szemben a 3,8 mg/ttkg
adag alkalmazasat kévetd 27%-o0s csokkenéssel. Annak ellenére, hogy hasonlé Cmax értékek mellett a
hatdsossagi értékek jelentésen eltérnek, Moreno és mtsai (2004)¢ adatai arra utalnak, hogy a
magasabb Cmax értékek a hatdsossédg névekedéséhez vezetnek, ami magasabb albendazol dézis
beadasaval érhetd el. A hatdsossdgban megmutatkozé kiilénbségek klilonféle tényezdknek
tulajdonithatok, példaul a mesterséges vagy természetes fert6zésnek, annak a régiénak, ahol a
vizsgalatot elvégezték, és az él6skdd6 rezisztenciaszintjének.

Mivel a vizsgalatokat tobb mint két évtizeddel ezel6tt végezték el, és kovetkezésképpen a tényleges
rezisztenciahelyzetet nem lehetett figyelembe venni, tovabbra is bizonytalan, hogy az e vizsgalatokbdl
szarmazo hatdsossagi adatok milyen mértékben alkalmazhatdk a jelenlegi helyzetre. Mig a

3,75 mg/ttkg és 5 mg/ttkg k6zo6tti adagok hatasossagat tobb mint hisz évvel ezel6tt, az engedélyezés
id6pontjaban megerdsitették, ezeknek az adagoknak a hatasossaga abban az id6pontban nem tartozik
a jelen beterjesztés hatalya ala.

Osszességében eléfordulhat, hogy a dézismeghatarozé és -megerdsitd vizsgalatokbdl levont
kovetkeztetések mar nem érvényesek, mivel az 5 mg/ttkg-ot meghaladé ddzisokat nem vizsgaltak, a
vizsgalatok tobb mint 20 évvel ezelbttiek, és jelenlegi szemmel nézve tervezési korlataik vannak.

Hatasossag / rezisztencia

Rezisztencia-mechanizmusok

Szamos publikacidt nyujtottak be a rezisztencia-mechanizmusokrél, kiilénésen az egynukleotidos
polimorfizmusok (SNP-k) kimutatdsardl a Haemonchus contortus (Barrére és mtsai, 201218, Claerebout
és mtsai, 2020°%), a Teladorsagia circumcincta (Esteban-Ballesteros és mtsai., 20171°, Martinez-
Valladares és mtsai, 201229, Claerebout és mtsai, 2020%) és a Trichostrongylus colubriformis (Esteban-
Ballesteros és mtsai, 201719, Claerebout és mtsai, 2020°) béta-tubulin génjének 167., 198. és 200.
kodonjan. A benzimidazol-rezisztenciahoz kapcsolodd SNP-k jol jellemzettek.

TV

tlinik azonban, hogy ugyanez a mutacié nem okoz rezisztenciat a triklabendazollal szemben a Fasciola
hepatica trematddaban (Wilkinson és mtsai, 2012)21. Ezenkiviil egy féregfajon beltl kiilonb6z6
mutacidk is vezethetnek egyazon antihelmintikummal szembeni rezisztencidhoz. Példaul a
Haemonchus contortusban a benzimidazol-rezisztenciat az 1B-tubulin gén 200-as aminosav-pozicidban

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.
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bekovetkez6 fenilalanin—>tirozin mutacié okozhatja (Kwa és mtsai, 1994)22. Ennek a rezisztenciapont
mutacionak (egynukleotidos polimorfizmus, SNP) a gyakorisaga azonban jelentGsen eltér, és alacsony
lehet a benzimidazollal szemben rezisztens populaciokban (James és mtsai, 200923, Ghisi és mtsai,
20072%), amelyek mas mutacidkat hordoznak (pl. kodon 167). Bar a genetikai szelekcié hozzajarul a
rezisztencidhoz, a gydgyszer transzportmechanizmusanak vagy a gydgyszer metabolizmusanak
valtozasai egy féregfajon bellil az ugyanazon antihelmintikummal szembeni kiil6nb6z6
rezisztenciamechanizmusokat is magyaréazzak (Blackhall és mtsai, 20082°, Vokral mtsai, 201326). A P-
glikoprotein, egy sejtmembran-transzportfehérje, amely szamos kiilonb6z6 gyogyszer (tobbek kdzott
ivermektin, benzimidazolok és imidazotiazol-szarmazékok) szallitasara képes, tobb gydgyszerrel
szembeni rezisztencidhoz vezethet azaltal, hogy noveli a gydgyszerek aktiv transzportjat (James és
mtsai, 200923, Kerboeuf és mtsai, 200327, Xu és mtsai, 199828),

Barrere és mtsai 2012-es'® adatai azt mutattak, hogy a H. contortus egyes genotipusait, kilondsen a
200-as kodonhoz kapcsoldodd genotipusokat szelektiven gazdagitja a fokozott albendazol-expozicio, és
hogy a B-tubulin 167-es és 200-as kodonjaban talalhaté SNP-k kozott szoros kapcsolat all fenn. A
koévetkeztetés azonban nem felel meg Leathwick és Luo (2017)2° azon eredményeinek, amelyek a
rezisztencia szelekcidjat esetlegesen befolydsold valtozdkat értékelték. Az alkalmazasi mod és maga a
formulacio mellett (egyik sem tartozik a jelen beterjesztés hatalya ald) egyértelm(ien megallapitottak,
hogy az alacsonyabb ddzisok alkalmazasa a rezisztenciagének nagyobb gyakorisagat eredményezte a
kezelést kdvetden, és ezért nagyobb volt a rezisztencia kialakuldasanak valdszin(isége, valamint hogy a
doézis nagy variabilitdsa nagyobb valdszinliséggel vezet rezisztencidhoz, mint az alacsony variabilitas.
Tovabba arra a kévetkeztetésre jutottak, hogy a rezisztencia kialakulasanak korai szakaszaiban,
amikor a rezisztenciagének még mindig ritkak egy populacidban, a parzasi valészinliségek hatdrozzak
meg, hogy ezek a gének szinte teljes mértékben jelen vannak a heterozigéta formaban. Ezért ha
ezeket a férgeket gyodgyszeres kezeléssel elpusztitjdk (azaz funkcionalisan recesszivek), a rezisztencia
kialakuldsa késik, mig ha a nem hatédsos dozis miatt tulélik a kezelést (azaz funkcionalisan
dominansak), a rezisztencia viszonylag gyorsan alakul ki. Ezért azt a kovetkeztetést lehet levonni,
hogy a magasabb ddzisok és az alacsony variabilitas késleltette a rezisztencia kialakulasat.

A forgalombahozatali engedélyek jogosultjai altal szolgaltatott hatasossagi adatok

A forgalombahozatali engedély 6t jogosultja nyUjtott be a hatdsossagra vagy a rezisztenciara
vonatkozo adatokat, amelyek kozul négy nyujtott be preklinikai és klinikai vizsgalatokat, amelyek az
albendazol kiilonbodzé parazitadk, példaul emésztérendszeri fonadlférgek, tudéférgek, galandférgek és
majmételyek elleni hatdsossagat értékelték juhoknal 2,5-15 mg/ttkg ddézis mellett. Ezekbe a
vizsgalatokba természetes Uton és mesterségesen fert6zott juhokat is bevontak, és az albendazolt
szajon at, szuszpenzidéban vagy kapszuladkban adtak be.

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

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

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

29 Leathwick DM, Luo D: Managing anthelmintic resistance-Variability in the dose of drug reaching the target worms
influences selection for resistance?. Vet Parasitol. 2017;243:29-35.
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A vizsgalatokban kovetkezetesen igazoltadk, hogy a célzott parazitédktdl fiiggéen az albendazol
kulénb6z6 dozisaira van szlikség a megfeleld hatdsossag érdekében. Az emésztorendszeri fonalférgek
ellen még a 3,75 mg/ttkg-tél induld alacsony ddzisok is hatasosak voltak. Az eltérd szuszceptibilitasok
miatt azonban az Oesophagostomum columbianum a vizsgalt emésztérendszeri fonalférgek kozil a
legkevésbé volt érzékeny az albendazolra, igy a megfelel hatdsossag eléréséhez legalabb 5 mg
albendazol/ttkg-ra volt sziikség. 7,5 mg albendazol/ttkg vagy ennél nagyobb dézis ért el kozel 100%-
os hatdsossagot az emésztérendszeri fonalférgek ellen, a parazitafajtol fliggetlenil. A tudéférgekkel,
galandférgekkel vagy majmételyekkel szembeni hatdsossaghoz nagyobb adagokra volt sziikség

(7,5 mg albendazol/ttkg dézistdl felfelé) a legalabb 90%-0s csOkkenés eléréséhez.

Meg kell jegyezni, hogy a vizsgalati elrendezések nem feleltek meg a VICH GL13-nak
(Antihelmintikumok hatasossaga: Egyedi ajanlasok juhok szamara) a mesterséges fert6zés fert6z6
stadiumainak szama, valamint a fert6zés, a kezelés és a boncolas idépontjai tekintetében. Ezek a
megkozelitések azonban az akkoriban érvényes tudomanyos szabvanyokat tukrézték, figyelembe véve,
hogy a VICH GL13-at a CVMP 1999-ben fogadta el. Bar az allatgyogyaszati készitmény
engedélyezésének idépontjaban (t6bb mint 20 évvel ezel6tt) az emésztérendszeri fonalférgekkel
szembeni 3,75-5 mg albendazol/ttkg multbeli hatdésossaga még mindig nem kérdéses, a fentiek ismét
ravilagitanak arra, hogy a vizsgdlatok multbeli id6pontja korlatozza relevancidjukat a jelen
beterjesztési eljaras szempontjabdl. Kovetkezésképpen, tekintettel arra a célkit(izésre, hogy értékelni
kell ezen adagok jelenlegi hatasossagat a kialakuld rezisztencia kontextusaban, a CVMP csak az elmult
15 évben generalt adatokat vette figyelembe.

A benyUjtott informacidk értékelése alapjan a CVMP arra a kOvetkeztetésre jutott, hogy a bemutatott
adatok tUkrozik ezen allatgyodgyaszati készitmények korat és torténeti hatterét, ezért az akkor levont
kovetkeztetések jelenleg nem feltétlenll érvényesek. Bar a vizsgalatok azt mutattak, hogy a hatdsos
dozis az adott idészakban 3,75 és 7,5 mg/ttkg k6zott mozgott a kiilonb6z6 parazitak esetében, a
jelenlegi helyzet eltér6, mivel a rezisztencia kialakulasa és az emésztérendszeri fonalférgek kozotti
terjedése jelent6sen befolyasolta az allatgydgyaszati készitmények hatasossagat, igy korlatozva a
kovetkeztetések relevanciajat az aktualis terepallapotok tekintetében.

2011 ota az emésztiérendszeri fonalférgek elleni, 3,75-5 mg/ttkg albendazol dozisokkal
vagy alsé doézishatarokkal torténo kezelés utani hatasossagi adatok Eurépaban

Osszesen 15 publikaciét tekintettek relevansnak az albendazol juhok esetében vald hatdsossdganak
értékelése szempontjabol, és ezeket belefoglaltak az értékelésbe. A 90%-o0s kliszobérték feletti
medfeleld hatdsossagot Martinez-Valladares és mtsai (2012)29, valamint Rinaldi és mtsai (2014)30
igazoltak 3,8-5 mg albendazol/ttkg ddzis szajon at torténd alkalmazasat kovetden. A tobbi
vizsgalatban3! azonban valtozé hatasossagot figyeltek meg 3,75 és 5 mg/ttkg kozétti albendazol
dozisok esetén. Mig egyes esetekben igazoltak az emésztérendszeri fonalférgek elleni megfeleld

30 Rinaldi L, Morgan ER, Bosco A, Coles GC, Cringoli G. The maintenance of anthelmintic efficacy in sheep in a
Mediterranean climate. Vet Parasitol. 2014 Jun 16;203(1-2):139-43. doi: 10.1016/j.vetpar.2014.02.006. Epub 2014 Feb 17
31 Anupdld AM, Hinney B, Joachim A. Die Resistenzlage von Magen-darm- Strongyliden gegentiber Anthelminthika in drei
estnischen Schafherden [The resistance status of gastrointestinal strongyles against anthelmintics in three Estonian sheep
flocks]. Berl Munch Tierarztl Wochenschr. 2014;127(1-2):50-55.

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

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. 2024 Oct 30

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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hatdsossagot, masok 90%-os vagy ennél alacsonyabb, az optimalistdl elmaradd hatasossagot
dokumentaltak.

A benyuUjtott terepi vizsgalatokat Eurdpa-szerte végezték (Ausztria, Belgium, Egyesult Kiralysag,
Esztorszag, Franciaorszag, Gorogorszag, Hollandia, Lengyelorszag, Lettorszag, Németorszag, Norvégia,
Olaszorszag, Spanyolorszag, Svédorszag, Svajc és Szlovakia). Az albendazol 3,75-3,8 mg/ttkg és

5 mg/ttkg engedélyezett dozisokban torténd beadasat kovetéen a Haemonchus spp., a
Trichostrongylus spp. és a Teladorsagia spp. volt a legnagyobb szamban el6forduld és legrezisztensebb
medfigyelt nemzetség, amelyeket altaldban albendazol kezelésekkel céloztak meg. Ezekbe a
vizsgalatokba természetes Uton, illetve mesterségesen megfert6zott juhokat is bevontak. A
hatasossagot a bélsédrban mért peteszam-csokkenési vizsgalat (FECRT) alapjan szamitottak ki, és az
eredményeket egyes esetekben tovabb erdsitette a B1-tubulin gén 167-es, 198-as és 200-as
kodonjaban talalhaté SNP-k piroszekvenalasa. Emellett tobb gydgyszerrel szembeni rezisztenciat
figyeltek meg néhany olyan esetben, amikor kiilonb6z6 antihelmintikumokat, példaul levamiszolt,
ivermektint vagy moxidektint vizsgaltak.

Szamos publikacié szamolt be az elmult 15 évben arrdl, hogy az albendazol szajon at, 3,75-5 mg/ttkg
dozisban torténd beadasat kovetben juhok esetében nem volt megfelel6 a hatasossag. Ezek az
eredmények antihelmintikus rezisztencia jelenlétére utalnak Eurdpa-szerte az emésztérendszeri
fonalférgekben, amelyet gyakran észleltek azokon a tertleteken, ahol vizsgalatokat végeztek.
Elismerték azonban, hogy a mintavétel torzult a feltételezett antihelmintikus rezisztenciat mutato
egyedi gazdasagok iranyaba, és a kutatasi erdfeszitések Nyugat-Eurdpa felé tolddtak el. A kelet-
eurdpai régidk alulreprezentaltnak tlinnek; ugyanakkor nem lehetett arra kovetkeztetni, hogy Eurdpa
ezen régidiban juhoknal nincsenek az emésztérendszeri fonalférgek elleni elégtelen hatasossaggal
kapcsolatos, potencialis problémak, hanem ez az emlitett terlletekrdl szarmazoé adatok hidnyanak
tudhaté be. Mivel a koltség- és munkaigényes vizsgalatok miatt, valamint a gazdak eltéré
egyuttm(ikodése miatt ritkak a folyamatos monitorozasra éplld adatok, a terepi rezisztenciara
vonatkozd adatok szdérvanyosak, és nem feltétlentl tikrozik teljes mértékben a tadgabb ,valds
helyzetet” az albendazollal végzett terepi antihelmintikus kezelések juhoknal vald hatasossagat
illetéen.

Az adatok értékeléséhez meg kell jegyezni, hogy a hatasossagot minden vizsgalatban kizardlag az
FECRT alapjan szamitottak ki. Bar a FECRT megfelel6 a hatasossag hianyanak megallapitasahoz terepi
korilmények kozott, a rezisztencia meghatarozasat idealis esetben olyan vizsgalatokkal kell
megerdsiteni, mint a felelés SNP-k kimutatasara szolgald piroszekvenalds. Az in vivo adatokat
megerGsitették azokban a vizsgalatokban, amelyekben az FECRT-t kovetéen piroszekvenalast is
végeztek. A benzimidazol-rezisztenciat a H. contortus esetében az 1-es izotipusu B-tubulin gén 167-es
(47%) és 200-as kodonpoziciéban (43%), a T. colubriformis esetében pedig a 200-as kodonpozicidban
(100%) mutattak ki (Claerebout és mtsai, 2020)%. A fentiek szerint azonban a legtdbb vizsgalatban
csak az FECRT-eredmények képezték a hatasossag és a rezisztencia értékelésének alapjat. A World
Association for the Advancement of Veterinary Parasitology Guideline (Allatgydgyaszati Parazitoldgiai
Iranymutatasok Fejlesztésének Vildgszdvetsége) (Kaplan és mtsai, 2023)32 meghatarozta azokat a
feltételeket, amelyeknek teljestilniltk kell az FECRT-bdl kiszamitott elégtelen hatasossagon alapuld
antihelmintikus rezisztencidra vonatkozd kovetkeztetésekhez. Ezek a feltételek a kovetkezok:
megfeleld adagolas és alkalmazas, megfelelden tarolt allatgydgyaszati készitmény hasznalata a lejarati
idén belll, ugyanazon allatokbol térténé mintavétel a kezelés el6tt és utan megfelel6 id6kozonként,
medfelelben felcimkézett és tarolt friss bélsarmintak, a bélsarban Iév6 peték szamanak

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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meghatarozasara hasznalt mddszer megfelel6 az FECRT szamara és megfeleld laboratériumi
technikakat alkalmaztak, a vizsgalt gydgyszer korabban hatdsosnak bizonyult a célzott parazitakkal
szemben a vizsgalt dozis esetében, elegendd szamu allat és bélsarban Uritett pete allt rendelkezésre,
medfeleld statisztikai mddszereket alkalmaztak, valamint garantalhatdé az antihelmintikum mindsége. E
szabvanyok tébbsége dsszhangban van a helyes allatorvosi gyakorlattal, és bar ez nincs kifejezetten
kimondva, feltételezhet6, hogy a jévahagyott allatgyogyaszati készitménnyel végzett vizsgalatok soran
ezek a feltételek teljestiltek. Ennek kovetkeztében az FECRT-n alapuld eredmények érvényesnek
tekinthetGk és terepi korlilmények kozott is alkalmasak a rezisztencia kimutatasara (feltéve, hogy a
feltételek teljestiltek). Bar a fenti vizsgalati eredmények alapjan FECRT segitségével igazoltak az
antihelmintikus rezisztenciat, szem el6tt kell tartani, hogy a mddszer csak akkor ad megbizhaté
eredményt, ha a féregpopulacid legalabb 25%-a rezisztens; tehat a rezisztencia korai, még alacsony
szintje rejtve maradhat, és nem feltétlenlil mutathaté ki. Az FECRT korlatai ellenére ez egy bevett
diagnosztikai mdédszer, amely terepi korilmények koézott alkalmazhatd.

Azokban az esetekben azonban, ahol rendelkezésre alltak adatok, az eredmények aggasztoak voltak.
Az elmult 15 évben Eurdpa-szerte fokozddott a rezisztencia kialakuldsa, amint azt az alabbiakban
részletesebben kifejtjik. Ez kiilonésen problematikus, mivel a juhoknal el6fordulé emésztérendszeri
fonalférgek kezelésére engedélyezett antihelmintikus hatdéanyag-osztélyok (benzimidazolok,
makrociklusos laktonok, imidazotiazolok, amino-acetonitril-szarmazékok, szalicilanilid) szama
korlatozott. Tovabba tébb vizsgalatban is dokumentaltak az 6sszes vizsgalt hatéanyaggal szembeni
multidrog-rezisztenciat (Untersweg és mtsai, 202110, Martinez-Valladares és mtsai, 201533, Geurden
és mtsai, 201434), amely jelentdsen korlatozza a terdpias alternativakat. Ezt a Voigt és mtsai altal
2022-ben végzett németorszagi orszagos felmérés is alatdmasztotta,'? amelyben kimutattak, hogy a
benzimidazolok vagy makrociklusos laktonok juhok emésztérendszeri fonalférgei elleni alkalmazasa a
szlikséges = 90%-os kliszobérték alatti hatdsossagi szintet eredményezett.

Kaplan és Vidyashankar (2012) attekintést* adott az antihelmintikus rezisztencia globalis el6fordulasi
gyakorisagardl a kiulonbozd célfajokban. Bar ez a beterjesztési eljaras az albendazol eurdpai juhok
esetében mutatott hatasossagara 6sszpontosit, aggodalomra adnak okot az Eurdpan kivli
orszagokban elért rendkivil alacsony hatasossagi eredmények és a multidrog-rezisztencia. Mig
Eurdpdban a rezisztencia prevalencidajanak szintjét mas kontinensekhez és orszagokhoz képest sokkal
alacsonyabbként irtak le, a benzimidazollal szembeni rezisztencia széles koérben elterjedt. A
rezisztencia kialakulasahoz hozzajarulhatott az aluladagolas, az azonos hatéanyagosztaly ismételt
alkalmazasa, valamint a kezelés szelekcids hatdsanak ki nem tett érzékeny férgek (refugium) elégtelen
szédma. Ezért meg kell jegyezni, hogy a benzimidazolokkal szembeni rezisztencia helyzete vilagszerte
nagyon eltérG; a jelen beterjesztési eljaras soran azonban csak eurdpai adatokat vettek figyelembe.

Ezen tulmenden a forgalomba hozatali engedély egyik jogosultja attekintést nydjtott be azokrdl a
farmakovigilanciai jelentésekrdl, amelyek szerint vildgszerte a 2015. januar 1. és 2024. december 31.
kozotti id6szakban az albendazol-tartalmu allatgydgyaszati készitményekkel emésztérendszeri
fonalférgek ellen kezelt juhok esetében gyanithatdéan elmaradt az elvart hatasossag. A
forgalombahozatali engedély e jogosultja altal benyujtott farmakovigilanciai adatok alapjan azonban
nem lehetett megerdésiteni az antihelmintikus rezisztenciaval valdé 6sszefliggést, ugyanis a
jelentésekben szerepl6 informacidk korlatozottak voltak az alabbiak tekintetében: a kezelés elGtti
igazolt fert6zések, a fert6zés parazitoldgiai modszerek helyett klinikai tlineteken alapulé megerdsitése,
a tovabbi kezelésekre vonatkozd informacidk hidnya, a kezelés sikerének pontos idépontja, valamint a
kezelés utan észleltek-e parazitakat elégtelen hatasossag vagy Ujrafert6z6dés miatt. Ezenkivul, bar a

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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vallalatoktél nem érkeztek tovabbi farmakovigilanciai adatok, amelyek csékkent hatasossagrol
szamoltak be, meg kell jegyezni, hogy a farmakovigilanciai adatok csak a potencialis rezisztenciara
utalhatnak; a terepen fennallé probléma valdodi mértéke sokkal nagyobb lehet, de az ilyen események
alacsony bejelentési aranya miatt felderitetlen marad.

Osszességében a CVMP arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy bar a rendelkezésre all6 bizonyitékok a
régiok, a kezelések és az elégtelen hatasossagrol szolo jelentések kozott eltéréseket mutatnak, az
Osszesitett adatok azt mutatjak, hogy juhoknal a javasolt 3,75-5 mg/ttkg dézisokban a hatasosséag
nem kovetkezetes, tovabba potencidlis antihelmintikus rezisztencia jelei mutatkoznak. A vizsgélatok
soran nyert adatok nem mindig érték el a rezisztencia elkerlilése érdekében javasolt, = 90%-0s
hatdsossagi kliszobértéket. Bar a rezisztencia kimutatédsa modszertani szempontbdl kihivast jelent,
bizonyiték van arra, hogy a fent emlitett ajanlott dézisoknal kezelési kudarcok tapasztalhatok, amint
azt a tudomanyos publikacidk és a farmakovigilanciai jelentések is bizonyitjak. Ezért a CVMP Ugy itélte
meg, hogy a jelenlegi terepi korilmények kézott az egységes és adott szinten bizonyos hatésosség
eléréséhez nagyobb ddézisokra lenne szlikség.

Az emésztorendszeri fonalférgek elleni 7,5 mg albendazol/ttkg vagy magasabb doézissal
végzett kezelést koveto hatasossagi adatok Eurépaban 2011 6ta

Juhoknél az emésztérendszeri fonalférgek okozta fertézések kezelésére az Egyesiilt Allamokban 7,5 mg
albendazol/ttkg-os adag javasolt (Plumb 6. kiadas). Eurdépaban juhoknal csak néhany olyan
albendazol-tartalmu allatgydégyaszati készitmény van, amely 7,5 mg/ttkg-os vagy ennél magasabb
dozisban engedélyezett az emésztGrendszeri fonalférgek ellen. Az Esteban-Ballesteros és mtsai 2017-
es!? tanulmanyaban a megfelel6 hatdsossagot tiz természetes Uton fert6zott spanyolorszagi juhtarto
gazdasagban 7,5 mg albendazol/ttkg alkalmazasat kovetden igazoltak. Ezenfelll a T. circincta-ban és a
T. colubriformis-ban a kezelés el6tt és utan a benzimidazol-rezisztenciahoz kapcsolodd
allélgyakorisagokat mutattak ki. Az SNP200 tobb gazdasagban és nagy gyakorisaggal (48,5 és 87,8%
k6zott) volt jelen a T. colubriformis-ban az albendazollal végzett kezelést megel6zben és azt kovetben
(a pozitiv dllomanyok atlaga = 95,1%), kivéve egy gazdasagot, ahol 98,5-100% ko&z6tti nagy
hatdsossagot értek el. Erdekes médon a legalacsonyabb hatdsossédgot mutaté gazdasagban (91,4%) az
SNP-k gyakorisaga a kezelés el6tt és utan is nagyon alacsony volt, ami nem allt 6sszhangban azoknak
a gazdasagoknak az eredményeivel, amelyekben az SNP-k el6forduldsa magasabb volt, mikdzben
magasabb hatdsossagi értékeket értek el. Az dsszes tobbi, kivald hatasossagl gazdasagban a tuléld
larvakban nétt az SNP-k el6fordulasi gyakorisaga. Az eredmények azt mutattak, hogy 7,5 mg/ttkg-os
dozissal nagyon magas, kézel 100%-os hatasossagot értek el, fliggetlenll attdl, hogy a kezelés el6tt
milyen volt az SNP el6forduldsi gyakorisaga.

Darabus és mtsai 2021 35-ben kozzétettek egy vizsgalatot, amelyben ¢sszehasonlitottédk 7,5 mg
albendazol/ttkg (per os) és 0,2 mg ivermektin/ttkg (subcutan) terapias hatasat emészt6rendszeri
fonalférgekkel szemben 40 roman juhnal, miutan az adott féldrajzi terileten fokozott rezisztenciarél
szamoltak be. Bar a rezisztencia kockazatat a gazdasag szintjén nem irtak le részletesen, az
albendazol-kezelést kdvetden 99,84%-0s, az ivermektin-kezelést kdvetden pedig 99,73%-0s megfeleld
hatdsossagot értek el csoportszinten.

Babjak és mtsai 20233%-ban publikaltak az elégtelen hatasossag bizonyitékat 5 mg/ttkg albendazol
egyszeri adagban vagy felosztva és 6 6ras idokodzzel beadva, 10 mg albendazol/ttkg egyszeri adagban
vagy 0,2 mg/ttkg ivermektin beadasa utan, egy rendkivil rezisztens szlovakiai juhtarté gazdasagban.
A tanulmany tovabba multidrog-rezisztenciat allapitott meg a juhoknal el6fordulé emésztérendszeri

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. 2023 Dec 19;67(4):575-581.
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fonalférgekben. A vizsgalat masodik szakaszaban a levamiszol alkalmazasa utan 100%-o0s
hatasossagot értek el, ami nem volt meglepd, mivel a levamiszol hosszu ideig nem allt rendelkezésre a
helyi piacon, ezért a fonalférgek hosszu ideig nem talalkoztak ezzel a hatdéanyaggal.

Bar csak néhany publikacio all rendelkezésre, az Esteban-Ballesteros!®, Darabus3® és Babjak
tanulmanyai3® szemléltetik, hogy mely esetekben lenne elényds az albendazol adagolasédnak novelése,
és melyek azok az esetek, ahol a dozis modositasa mar nem lenne hatassal a hatasossagra. Esteban-
Ballesteros és mtsai 20171°-ben azt mutattak ki, hogy a T. colubriformis-ban a kezelést megel6z6en az
SNP200 48,5-87,8%-0s gyakorisdga ellenére a 7,5 mg albendazol/ttkg-os ddzis szinte minden
csoportban nagyon magas, kézel 100%-o0s hatdsossagot ért el. Meg kell jegyezni, hogy a rezisztens
fonalférgek gyakorisaga a kezelést kévetéen magasabb volt, mint a kezelés el6tti gyakorisag, amit
Barrére és mtsai 2012-es eredményeil® is alatdmasztanak. Ez logikus, mivel alacsonyabb ddzisok
esetén a kevésbé érzékeny rezisztens fonalférgek fennmaradnak, mig magasabb dézisok esetén ezek a
fonalférgek elpusztulnak, és szinte csak a rezisztens fonalférgek élik tul a kezelést (ha vannak ilyenek).
gy a rezisztens fonalférgek gyakorisaga a kezelést kdvetéen magasabb lesz, mint korédbban, mivel
csak rezisztens fonalférgek maradnak. Annak megel6zése érdekében, hogy ilyen kezelést kdvetden
rezisztens populacié alakuljon ki, kulcsfontossagu a fogékony populaciéval valé higitas. Ezért a
fogékony parazitak refugiumban tortén6é megdrzésére iranyuld stratégidkat, példaul célzott szelektiv
kezelési (TST) vagy legel6gazdalkodasi stratégiakat (pl. mozgatas, majd adagolas) alkalmaznak a
kezelés utani rezisztens fonalférgekkel és a legel6krdl szarmazé fogékony fonalférgekkel vald valddi
higitasi hatas elérése érdekében, és ezek kulcsfontossagu intézkedésnek tekinthetOk a rezisztencia
kialakuldsanak lassitdsa szempontjabol. A refugium populacié a teljes populaciénak az a hanyada,
amely nem volt kitéve antihelmintikus kezelésnek. Ezek lehetnek larvak a legelén és/vagy férgek a
kezeletlen allatokban. Ezért ha fokozott a rezisztencia kockazata, a lehet6 legmagasabb ddzist kell
alkalmazni a kezelt allatok leghatasosabb kezelésének eléréséhez, olyan stratégiakkal egyltt, mint a
TST és a legel6gazdalkodas. Ezt Dardabus és mtsai (20213°) is igazoltak Nyugat-Romaniaban, ahol a
foldrajzi terlileten fokozott rezisztenciardl szamoltak be. Bar a gazdasagok szintjén a rezisztenciat nem
irtak le részletesen, a megnovelt, 7,5 mg albendazol/ttkg-os ddzis kelléen hatdsos volt. Babjak és
mtsai 202336-ban kimutattak, hogy ha a rezisztencia elért egy bizonyos szintet, a dézis mddositasa
mar semmilyen hatdssal nem jart. Tanulmanyukban a magas szintl rezisztenciat a petekikelési
vizsgalatbdl és a larvafejl6dési vizsgalatbdl szarmazd in vitro adatok is meger0sitették, amelyek szerint
a tiabendazol minden vizsgalt adagja esetében kikeltek a peték (a 0,05 pg/ml tiabendazol
hatarkoncentraciénal az atlagos kikelés tobb mint 90%-os volt), és a larvak is kifejlédtek az L3
larvaszakaszig (a larvak mintegy 50%-a 0,08 pg/ml tiabendazol kiiszobérték-koncentracional).
Ezenfelll igazoltdak a multidrog-rezisztenciat és az ivermektin elégtelen hatastalansagat is. Ebben a
kulénleges esetben a korabban soha nem alkalmazott levamiszol alkalmazasa 100%-o0s hatasossagot
mutatott. Ez a forgatokonyv jol szemlélteti egyrészt azt, hogy milyen kévetkezményekkel jar, ha
évtizedeken at tul gyakran alkalmaznak egy bizonyos antihelmintikum-osztélyt, masrészt pedig azt,
hogy a rezisztencia leklizdésére az egyetlen megoldas egy olyan osztalyba tartozé hatéanyag beadasa,
amely az eddig alkalmazottaktél eltér6 hatdsmechanizmussal rendelkezik, és amelyet idealis esetben
még nem alkalmaztak.

A CVMP atfogo Osszegzése a hatasossagrol/rezisztenciardl és a javasolt adagolasrol

A rezisztencia kialakuldsa Osszetett folyamat, amelyet szamos tényez6 befolyasol. Ezért a rezisztencia
kockdazatanak kezelése szamos, egymassal 6sszefliggd intézkedést foglal magaban, és érthet6, hogy
csupan egyetlen intézkedés végrehajtasa miért nem hozhat sikert.

Az altaldnosan ismert védekezési intézkedések kozlil a rezisztencia kialakuldasanak késleltetésében
szerepet jatszd legfontosabb tényezOk kozé tartozik az aluladagolds megel6zése, a fogékony
populacidk refugiumban tartasa, a parazitoldgiai megfigyelés, amennyiben kezelésre van szlikség, a
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kezelés sikerének felmérése, valamint a nagy hatasossagu antihelmintikus kezelés alkalmazasa. A
kiskérédz6k benzimidazolokkal szembeni rezisztencidjanak jol ismert globalis problémaja miatt ezt a
beterjesztési eljarast annak értékelésére kezdeményezték, hogy az engedélyezett 3,75-5 mg
albendazol/ttkg-os ddzisok vagy alsé ddzishatarok tovabbra is elegend6 hatasossagot érnek-e el a
juhok emésztérendszeri fonalférgeinek terepi populacidiban Eurdpaban, vagy a megfelelé hatasossag
biztositasahoz nagyobb adagra lehet sziikség.

Szamos, Eurdpa-szerte kozzétett jelentés igazolta, hogy emésztGrendszeri fonalférgek ellen 3,75-3,8
vagy 5 mg albendazol/ttkg alkalmazasa nem volt hatdsos juhoknadl, és rezisztens terepi populéciokat
jelzett. E beterjesztési eljaras keretében értékelték a forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal
benyujtott referencidkat, és a CVMP fliggetlen szakirodalmi kutatast is végzett annak érdekében, hogy
meghatarozza a rendelkezésre all6 bizonyitékokat arra vonatkozéan, hogy az albendazol magasabb
dozisai el6nytsek lehetnek-e a hatdsossag szempontjabdl a jelenlegi terepi kériilmények kozott
anélkll, hogy veszélyeztetnék a juhok altali toleralhatdsagot.

Kovetkezésképpen a rendelkezésre allé adatok értékelése alapjan a bizonyitékok alatamasztottak,
hogy az albendazol dézisat modositani kell az emésztérendszeri fonalférgek kezelésére juhoknal. Mivel
a 7,5 mg albendazol/ttkg vagy magasabb doézisok beadasat kdvets jelentések ritkak, a kozzétett
jelentésekbdl nem lehetett egyértelmi képet levezetni. Ugyanakkor megfigyelhetd volt, hogy a 3,75-
5 mg albendazol/ttkg dozis alkalmazasa szamos esetben elégtelen hatasossagot eredményezett. Az
albendazollal szembeni rezisztencia lehet a csokkent hatasossag egyik kivaltd oka. Tobb jelentés is azt
mutatja, hogy ezeknél az alacsonyabb dézisoknal csokkent a hatasossag, ami megerdsiti, hogy a
rezisztencia szamos régioban jelentGs és tartdos problémava valt.

Tovabba az albendazol magasabb doézisainak alkalmazdsa magasabb Cmax értéket és az
emésztérendszeri fonalférgek szamanak nagyobb mértékl csokkenését eredményezi. Az egyik érintett
forgalombahozatali engedély jogosultja altal végzett ddzismegerdsit6 vizsgalat azt mutatta, hogy a
magasabb ddzisok (7,6 mg albendazol/ttkg) kelléen hatdsosak voltak a rezisztens torzsekkel szemben,
mig a szokasos dézis nem ért el elegends hatast. A nagyon erés multidrog-rezisztens esetek
kivételével, amilyeneket példaul Babjak és mtsai (2023)3¢ leirnak, nem volt bizonyiték kezelési
kudarcra 7,5 mg albendazol/ttkg alkalmazasa utan. Ezenkivil a 7,5 mg/ttkg az Egyesiilt Allamokban a
juhok emésztérendszeri fonalférgeinek kezelésére eleve megallapitott dézis, és Esteban-Ballesteros
(2017)'° és Darabus (2021) vizsgalatai kézel 100%-o0s hatasossagot3> igazoltak Eurdpaban ennél a
doézisnal, annak ellenére, hogy az el6z6 vizsgalatban rezisztens fonalférgek jelenlétérdl szamoltak be.
Nem azonositottak olyan jelentéseket, amelyek 7,5 mg albendazol/ttkg vagy nagyobb dézis
alkalmazasat kovetéen a hatdsossag hianyat irnak le, és jelenleg nem mertl fel egyéb aggaly — mint
példaul a célallatok csokkent tolerancidja —, amely kizarna a 7,5 mg/ttkg dozis alkalmazasat. Ezért az
antihelmintikus rezisztencia kialakulasa kockazatanak kezelésére vonatkozdé parazitologiai elvekkel
0sszhangban a maximalis effektiv dézist kell alkalmazni, amely definicid szerint az a ddzis, amely felett
nem gyanithatd és/vagy nem érhetd el hatdsossagjavulas. Bar a Barrére és mtsai 201218-es adatai azt
mutattak, hogy az intraruminalisan alkalmazott albendazol megnoévelt adagjai a H. contortus rezisztens
genotipusokat szelektiven gazdagitjak, ezeket az adatokat fenntartassal kell értelmezni a 45 mg
albendazol/ttkg-os adag alkalmazdasat kovetd 94%-os hatdsossag, és igy a genotipizalasnal a
fonalférgek korlatozott szama miatt, amit maguk a szerz6k allitanak. Tovabba Leathwick és Luo
eredményei (2017)2° azt mutatték, hogy a nagy variabilitast mutato, alacsonyabb dézisok alkalmazasa
nagyobb hatdast gyakorol a rezisztencia genetikai szint( kialakuldsara, mint az alacsony variabilitast
mutatd, magasabb ddzisok alkalmazasa.

Ezért az albendazollal szembeni rezisztencia kialakulasa kockazatanak minimalizéldsa és a maximalis
hatdsossag biztositdsa érdekében a CVMP 7,5 mg albendazol/ttkg adagot javasolt a juhok
emésztérendszeri fonalférgeinek kezelésére. Ez a kiigazitds a biztonsédgossag veszélyeztetése nélkiil
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optimalizalja a hatdsossagot, és 6sszhangban all az antihelmintikus rezisztencia kialakuldsanak
késleltetését célzd legjobb parazitologiai gyakorlatokkal.

Emellett az adatok azt is hangsulyoztak, hogy a dézismddositas 6nmagaban nem elegendé a
rezisztencia hosszu tavu szabalyozasahoz. A fenntarthatd parazitakezelésnek tovabbi stratégiakat kell
magaban foglalnia, beleértve az aluladagolas megel6zését, a refugium-populacié fenntartasat, a célzott
szelektiv kezelést és a rutin parazitoldgiai monitorozast. Ezek az intézkedések elengedhetetlenek a
rezisztens fonalféreg-populacidk szelektalddasanak és terjedésének lelassitdsdhoz. Ezért a CVMP
javasolta a jelen beterjesztési eljaras hatalya ala es6 allatgydgyaszati készitmények kisérbiratainak (az
allatgyogyaszati készitmény jellemzdinek 6sszefoglaldja, cimkeszdveg és hasznalati utasitas) ennek
megdfelel6 modositasat is, hogy az informacidk 6sszhangban legyenek a CVMP-nek a parazitaellenes
allatgyogyaszati készitmények alkalmazasi el6irasardl sz46l6 irdnymutatasaval
(EMA/CVMP/EWP/170208/2005-Rev.1) 37,

A III. melléklet ismerteti részletesen, hogy a CVMP milyen mddositdsokat javasol az allatgyogyaszati
készitmények jellemz6i 6sszefoglaldjanak kdvetkezd pontjaiban: 3.4 Kilénleges figyelmeztetések (9.1-
es verzidju QRD-sablon) / 4.4 Kilénleges figyelmeztetések minden célallat fajra vonatkozdan (8.2-es
verzioju QRD-sablon), 3.9 Az alkalmazas médja és az adagolas (9.1-es verzidju QRD-sablon) /

4.9 Adagolas és alkalmazasi mdd (8.2-es verzidju QRD-sablon).

Elelmezés-eqészségiigyi varakozasi idé

Az ebben a beterjesztési eljarasban érintett, albendazolt tartalmazo allatgydgyaszati készitmények
vonatkozasaban benyujtott maradékanyag-kitirtilési vizsgalatok jelent6s heterogenitdst mutattak a
vizsgalatok minGsége, az alkalmazott ddzisok (7,5; 10; 15; 16 vagy 16,2 mg albendazol/ttkg), a
vizsgalatok kialakitédsa és az alkalmazott analitikai vizsgalati modszerek tekintetében. Ezenfellil az
adatokbdl levont, az élelmezés-egészségligyi varakozasi id6k megallapitasaval kapcsolatos
eredmények és kovetkeztetések is heterogének. Harom, eheté szévetekkel végzett maradékanyag-
kitrulési vizsgalat és egy, tejjel végzett vizsgalat kivételével (amelyeknél csak egy Gsszefoglalast
nyujtottak be) a benyujtott vizsgalatok tobbsége nem felel meg a jelenlegi szabédlyozasi
iranymutatasoknak (pl. VICH GL48 és 49). Eltéréseket figyeltek meg kil6ndsen a vizsgalat
kivitelezésének f6 szempontjaiban (allatok szama, mintavételi id6pontok, testtémeg stb.), valamint az
alkalmazott analitikai vizsgalati modszerekben. Ezenkiviil nem nyujtottak be részletes maradékanyag-
kiGirtilési vizsgalatokat minden érintett allatgyogyaszati készitményre vonatkozodan, és egyes esetekben
csak olyan 6sszefoglalokat vagy publikacidkat nyujtottak be, amelyek nem tartalmazték az
értékeléshez sziikséges alapvetd informacidkat. Egyes esetekben a benyujtott maradékanyag-adatok
tulnyomodrészt a mennyiségi vagy kimutatasi hatarérték (LOQ/LOD) alatt voltak, ami kizarja az
élelmezés-egészségligyi varakozasi id6k statisztikai elemzését.

A forgalombahozatali engedélyek jogosultjai altal benyujtott, a maradékanyagokra vonatkozé adatok
értékelése nem eredményezett tovabbi meglatasokat a meglévo forgalombahozatali engedélyekben
szerepld élelmezés-egészségligyi varakozasi idokkel kapcsolatban. A rendelkezésre all6 adatok nem
utaltak arra, hogy az engedélyezett élelmezés-egészségligyi varakozasi idok kockazatot jelentenének a
fogyasztdk biztonsagara.

A forgalombahozatali engedélyek jogosultjai altal a maradékanyagokra vonatkozdan benyujtott

adatokat a CVMP kérte és értékelte a jelen beterjesztés keretében, az Uj adagolasi rendre vonatkozé
lehetséges javaslatot varva. Mivel azonban a CVMP &ltal az emésztérendszeri fonalférgek kezelésére
javasolt adag mar engedélyezett egy masik javallatra az 6sszes érintett allatgydgyaszati készitmény

37 Guideline on the summary of product characteristics for antiparasitic veterinary medicinal products
(EMA/CVMP/EWP/170208/2005-Rev.1 Corr.1) - link
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esetében (azaz jelenleg nem kertl sor olyan dézis ajanlasara, amely korabban ne lett volna
engedélyezve), a CVMP arra a kOvetkeztetésre jutott, hogy az ajanlott adag ezért varhatdéan nem ad
tovabbi aggalyokat a fogyasztok biztonsagaval kapcsolatban, és nem teszi sziikségessé a
meghatarozott élelmezés-egészségligyi varakozasi idbk mddositasat.

A célallatok biztonsaga

Az érintett forgalombahozatali engedély jogosultjai egy nagy adathalmazt nyujtottak be a célallatok
(juhok) biztonsagara vonatkozoan. Az egyik forgalomba hozatali engedély jogosultja sajat adatokat
nyUjtott be a CVMP 2004. évi 6sszefoglald jelentése mellett (Albendazol - extrapolacié valamennyi
kérédzoére), egy masik forgalomba hozatali engedély jogosultja pedig a publikalt szakirodalomra
hivatkozott, és atfogo Gsszefoglaldt nyljtott be a lehetséges célallat-biztonsagi aggalyokral.

A céldllatok biztonsagaval kapcsolatos, rendelkezésre allé vizsgalatok az albendazol egyszeri, legfeljebb
500 mg/ttkg-os ddzisokban torténd alkalmazasat fedik le. Az albendazol egyszeri, legfeljebb

37,5 mg/ttkg ddzisban torténd alkalmazasa juhoknal jol toleralhaté volt. Az albendazolt még

100 mg/ttkg-os tuladagolas esetén is jol toleraltak, és nem szamoltak be sllyos koros elvaltozasokrol
vagy kérszévettani elvaltozasokrél. Ugy tlint azonban, hogy a 200 mg/ttkg-os vagy 500 mg/ttkg-os
nagyobb adagok meghaladjak az albendazol artalmatlansagi tliréshatarat (a megfigyelt mortalitas akar
100%-o0s is lehet).

A reproduktiv artalmatlansagot harom vizsgalatban tanulmanyoztak (csak 6sszefoglalokat nyujtottak
be), amelyekben az anyajuhokat legfeljebb 15 mg/ttkg ddzissal kezelték. E vizsgalatok kozil kettében
nem figyeltek meg abnormalitasokat a baranyoknal, és a nem kezelt kontrollcsoporthoz képest nem
irtak le ktlonbséget az ellési aranyban sem. Az egyik vizsgalatban azonban az anyajuhokat a
vemhesség kilonboz6 szakaszaiban kezelték, ami néhany ritka nemkivanatos eseményt okozott,
beleértve a veleszlletett rendellenességeket és a halva szliletett baranyok nagyobb el6fordulasat.

Ezenfelll juhokkal végzett fejlédési vizsgalatokban is megfigyeltek malformacidkat, beleértve a zsigeri,
craniofacialis és csontdefektusokat (CVMP 6sszefoglald jelentés, 2004). Az albendazol-tartalmu
allatgyogyaszati készitmények azonban megfeleld ellenjavallatot tartalmaznak, amely szerint az
albendazol nem alkalmazhat6é vemhes allatoknal, ezért ezt a szempontot megfeleléen kezelték. A
kosok termékenységét is vizsgaltak legfeljebb 15 mg/ttkg albendazol ddzissal, és nem észleltek a
sperma mindségére gyakorolt hatast (a kosokon végzett termékenységi vizsgalat, 1977).

Egy tovabbi, a célallatok biztonsagaval kapcsolatos vizsgalatban hat, 9 hénapos juh kapta az
albendazol-tartalmu allatgydgyaszati készitmény ajanlott 7,5 mg/ttkg-os adagjanak haromszorosat
(22,5 mg/ttkg), egy masik csoportban szintén hat egyed pedig a javasolt adag 6tsz6rosét kapta

(37,5 mg/ttkg). A kezelés utani 2., 4., 6., 12., 24., 48., 72., 96. és 120. éraban végzett vizsgalat utan
nem észleltek mellékhatasokat vagy nemkivanatos reakcidkat (csak osszefoglald formajaban
benydjtva).

Bar a célallatfajokon végzett, rendelkezésre all6 toleranciavizsgalatok elavultak, az engedélyezettnél
exponencidlisan nagyobb adagokat vizsgaltak, és azok nem mutattak intolerancia jeleit. Ez széles
artalmatlansagi hatarrdl tanuskodik, ami annak tulajdonithatd, hogy az albendazol szelektivebben
kotédik a parazitdak B-tubulinjdhoz, mint az emlIés6ék B-tubulinjahoz.

Osszességében a CVMP arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a juh célallatfajnal valé alkalmazasra
javasolt 7,5 mg/ttkg ddzis nem vet fel aggalyokat a célallatok biztonsagaval kapcsolatban. Ezt a
kovetkeztetést az a tény is alatdmasztja, hogy 7,5 mg/ttkg ddézis mar engedélyezett a Fasciola
hepatica kezelésére juhoknal a jelen beterjesztési eljarasban érintett dsszes allatgydgyaszati
készitmény esetében.
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Felhasznaléi biztonsag

A forgalombahozatali engedély jogosultjai nem nyujtottak be a felhasznaldi biztonsaggal kapcsolatos
toxikoldgiai vizsgalatokat, sem felllvizsgalt felhasznalodi kockazatértékelést, mivel ez nem tartozott a
CVMP éltal a jelen beterjesztési eljarasban feltett kérdések hatdlya ald. Az allatgydgyaszati
készitmények el6ny-kockazat értékelésének részeként figyelembe veendd biztonsagi szempontok
azonban magukban foglaljak a felhasznaldk biztonsagat is.

Mivel az emésztérendszeri fonalférgek esetében juhoknal a javasolt 7,5 mg albendazol/ttkg-os dozis
mar engedélyezett a jelen beterjesztési eljaras altal érintett 6sszes allatgydgyaszati készitmény
esetében egy masik javallatra (a majmételyek kezelésére juhoknal), a felhasznaldi biztonsagot mar
értékelték, és a meglévé termékengedélyek szabalyozzak. Ezért az emésztérendszeri fonalférgek
kezelésére vonatkozd 7,5 mg/ttkg-os ddzis emelésével kapcsolatosan nem varhatdk tovabbi aggalyok
a felhasznald biztonsagat illetéen.

Kornyezetbiztonsag

Harom forgalombahozatali engedély jogosultjatdl érkezett valasz, amely a vonatkozo tanulmanyokat és
referencidkat tartalmazod kornyezeti kockazatértékelést nyujtott be. A benyuljtott adatokat a CVMP
értékelte a tudomanyos érvényesség, valamint a vizsgalatra és az ERA kévetelményekre vonatkozd, a
jelenlegi irdnyelveknek megfelel6 szabalyozasi alkalmassag szempontjabol. Ezért a CVMP értékelése
soran csak az e kritériumoknak megfelel6, megbizhat6 és érvényes vizsgalatokbdl szarmazé adatokat
hasznaltak fel.

Figyelembe véve a forgalombahozatali engedélyek jogosultjai altal benyujtott adatokat, nem
azonositottak a vizi kérnyezetre vonatkoz6 kockazatot, azonban a szarazfoldi kérnyezetre és kiilondsen
a tragyafaunara vonatkozd kockazatot lehetett azonositani, amikor az albendazolt juhoknal
alkalmaztak a jelen eljarasban ajanlott adagolasi rendnek megfeleléen (7,5 mg/ttkg, egyszeri dozis).

A forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai altal benyujtott kdrnyezeti kockazatértékelési adatokat a
CVMP a jelen beterjesztéssel 6sszefliggésben megfogalmazott kérésnek megfeleléen értékelte arra az
esetre, ha a Bizottsag (j dodzist javasolna. Mindazonaltal, mivel a CVMP altal az emésztérendszeri
javallatokra javasolt dozis mar engedélyezett minden érintett allatgyogyaszati készitményben egy
masik javallatra (azaz jelenleg nem kertl ajanlasra olyan dozis, amely korabban ne lett volna
engedélyezve), a CVMP a jelen beterjesztési eljaras keretében nem vizsgalta tovabb a kdérnyezeti
kockazatértékelési adatokat, és arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a javasolt ddzisra vonatkozoéan a
mar ismerteken tul nem azonositottak Uj kornyezeti kockazatokat.

Elény-kockazat profil
Kozvetlen terapias elony

Az albendazol a benzimidazolokhoz tartozd, jol bevalt, széles spektrumu antihelmintikum.
Hatdasmechanizmusa jél ismert: a fogékony helmintak B-tubulinjdhoz vald szelektiv kétédésen alapul,
ami a mikrotubulusok képz6désének gatlasahoz, a glikozfelvétel kdrosodasahoz, az energiaraktarak
kimeriiléséhez és végs6 soron a parazita pusztuldsahoz vezet.

Szamos bélparazita-fert6zés kezelésére alkalmazzak, beleértve az orséférgek, tidoférgek,
galandférgek altal okozott emésztérendszeri fertézéseket és a kifejlett majmételyek kezelését.

A jelen beterjesztés hatalya ala tartozd, albendazol-tartalmu allatgydgyaszati készitményeket
évtizedek 6ta alkalmazzak juhoknal emésztérendszeri fonalféreg fertézések széles kérének hatékony
kezelésére.

40/47



Tovabbi elényok

Az albendazol-tartalmu allatgydgyaszati készitmények jol toleralhatok, és nem okoznak sulyos
szisztémas nemkivanatos eseményeket a juh célallatfajnal.

Kockazatértékelés

A min6ség nem tartozott a jelen beterjesztési eljaras hatalya ala, ezért azt nem értékelték kilon.

A jelen beterjesztési eljarasban érintett allatgyogyaszati készitmények esetében kockazatot
azonositottak a nem megfelelé adagolasi rend esetén, tehat az emésztérendszeri fonalférgek elleni
javallathoz képest tul alacsony dézis esetén.

A nem megdfelelé adagolasi rend kockazata 6sszekapcsolddik az antihelmintikus rezisztencia
kialakuldasanak fokozott kockazataval. Az albendazollal szembeni antihelmintikus rezisztencia jol leirt.

Osszességében, a rendelkezésre 3ll6 adatok alapjan, a rezisztencia miatti aggalyok miatt az adag

7,5 mg albendazol/ttkg-ra torténé mddositasa a juh céldllatfaj esetében az emésztérendszeri
fonalférgek kezelése céljabdl varhatéan nem gyakorol hatast a célallatok biztonsagara, a felhasznaldk
biztonsagara, a fogyasztdk biztonsagara, és nem vet fel (j kérnyezetbiztonsagi aggalyokat. Ezt a
kovetkeztetést az a tény is alatdmasztja, hogy a 7,5 mg albendazol/ttkg dézis mar engedélyezett
minden érintett allatgydgyaszati készitmény esetében egy masik javallatra, a Fasciola hepatica
kezelésére juhoknal.

Kockazatkezelési vagy kockazatcsokkenté intézkedések

Juhoknal az emésztérendszeri fonalférgek kezelésére szant doézis 7,5 mg albendazol/ttkg-ra térténd
modositasaval csokkennek a hatasossag hianyaval kapcsolatos kockazatok, és az antihelmintikus
rezisztencia kialakulasa késleltetettnek tekinthetd.

A tovabbi kockazatkezelési intézkedések kozé tartozik figyelmeztetések beillesztése a kisérdiratokba,
hogy azok tovabbi stratégidkat is feltlintessenek, beleértve az aluladagolas megel6zését, a refugium-
populacié fenntartasat, a célzott szelektiv kezelést és a rutin parazitolégiai monitorozast. Ezek az
intézkedések elengedhetetlenek a rezisztens fondlféreg-populacidk szelektalddasanak és terjedésének
lelassitédsahoz.

Tovabba, mivel a javasolt 7,5 mg albendazol/ttkg adagot mar minden érintett allatgydgyaszati
készitmény esetében engedélyezték egy masik javallatra, nem tartottak szlikségesnek tovabbi
kockazatcsokkentd intézkedéseket a fogyasztok biztonsaga, a célallatok biztonsaga, a felhasznaldk
biztonsaga vagy a kérnyezeti biztonsag tekintetében.

Az érintett allatgydgyaszati készitmények kisérGirataiban mar szerepld kockazatcsokkentd
intézkedések tovabbra is érvényben maradnak.

Az altalanos elony-kockazat profil értékelése

Az albendazolt egyetlen hatéanyagként tartalmazd, belséleges szuszpenzié formajaban forgalmazott
allatgyogyaszati készitmények hatdsosnak tekinthetk a juh célallatfaj kilonféle parazitai ellen.

Az albendazol a benzimidazolokhoz tartoz6 széles spektrumu antihelmintikum. Barmely mas
antihelmintikumhoz hasonldan az albendazolt is kortltekintéen kell alkalmazni, és csak akkor, ha
orvosilag sziikséges. Tovabba kertlni kell minden sziikségtelen alkalmazast, a tulsdgosan hosszu
kezelési id6tartamot és az aluladagolast is.
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Osszességében, az 6sszes rendelkezésre all6 adat értékelését kévetden a CVMP arra a kdvetkeztetésre
jutott, hogy az albendazol engedélyezett 3,75-5,0 mg/ttkg-os ddzisa vagy alsé dozishatara az
emésztérendszeri fonalférgek kezelésében juhoknal a jelenlegi eurdpai terepi korilmények kézott mar
nem biztositja a kovetkezetes és megbizhatd hatasossagot, és hozzajarulhat az albendazollal szembeni
rezisztencia tovabbi kialakulasahoz. Kovetkezésképpen a fent emlitett javallat esetén a hatasos kezelés
biztositasa, valamint az antihelmintikus rezisztencia kialakuldsanak késleltetéséhez vald hozzajarulas
érdekében sziikségesnek tartjédk az adag 7,5 mg albendazol/ttkg-ra torténé modositasat.

Ezenfellil a rezisztens fonalféreg-populacidok megjelenésének és terjedésének tovabbi csokkentése
érdekében kiegészité kockazatkezelési intézkedésként javasolt a kisérbiratokba belefoglalni megfelel
figyelmeztetéseket.

Az albendazol ajanlott 7,5 mg/ttkg-os adagja mar engedélyezett egy masik javallatra az dsszes érintett
allatgyogyaszati készitmény esetében, és nem azonositottak Uj kockazatokat a célallatok biztonsaga, a
fogyasztdk biztonsaga, a felhasznaldok biztonsaga vagy a kérnyezetvédelem tekintetében.

Az elény-kockazat profillal kapcsolatos kdvetkeztetés

A beterjesztési eljaras indokainak és a rendelkezésre allé adatoknak — koztlik a forgalomba hozatali
engedélyek jogosultjai altal szolgaltatott adatoknak — a mérlegelését kovetéen a CVMP arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy az érintett allatgyogyaszati készitmények esetében az atfogo elény-
kockazat profil kedvez6 marad, ha a kisérGiratokat a javasoltak szerint modositjak (lasd a

III. mellékletet).

A kiséroiratok (a készitmény jellemzoinek 6sszefoglaléja, a cimkeszdveg és a hasznalati
utasitas) moédositasanak indoklasa

Mivel:

e A CVMP megvizsgalta az (EU) 2019/6 rendelet 82. cikke szerinti beterjesztési eljarast az
albendazolt egyetlen hatdéanyagként, oralis szuszpenzié formajaban, 3,75-5 mg albendazol/ttkg
ddzissal vagy alsé dézishatarral tartalmazd allatgydgyaszati készitmények esetében, hogy
biztositsa a megfelel6 hatasossagot a juhok emésztérendszeri fonalférgeivel szemben, mikdzben
korlatozza az albendazollal szembeni rezisztencia kialakulasanak kockazatat.

e A CVMP attekintette az adagolasi rendet, a maradékanyag-kiurllést, a kornyezeti kockazatot, a
célallatok biztonsagat és a parazitaellenes rezisztenciaval kapcsolatos kockazatot alatamaszto,
rendelkezésre allé adatokat.

e A CVMP megjegyezte, hogy az albendazolt egyetlen hatéanyagként tartalmazd, juhok kezelésére
belsbleges szuszpenzidként forgalmazott allatgydgyaszati készitmények évtizedek ota
engedélyezve vannak.

e A CVMP figyelembe vette, hogy az albendazol a benzimidazol osztalyba tartozd széles spektrumdu
antihelmintikus anyag. Az albendazolt tartalmazé allatgyogyaszati készitményeket évtizedek ota
széles korben alkalmazzak szarvasmarhaknal, juhoknal, kecskéknél, sertéseknél, nyulaknal,
madaraknal, kutyaknal és macskaknal. Kérédzoknél, kulénésen juhoknal az albendazol-tartalmu
allatgydgyaszati készitményeket emésztérendszeri fonalférgek, tudéférgek, galandférgek és
kifejlett majmételyek elleni kezelésre alkalmazzak. A juhok emésztérendszeri fonalférgeivel
kapcsolatban azonban Eurdpa-szerte Ujonnan megjelen6 benzimidazol-rezisztenciardl szamoltak
be.

e A CVMP mérlegelte, hogy mely adagoladsi rend (adagolasi arany, adagolasi id6koz és a kezelés
id6tartama) lenne megfelel6 a 3,75-5 mg albendazol/ttkg d6zisu vagy alsé dézishataru
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allatgydgyaszati készitmények esetében annak érdekében, hogy biztositsa a megfeleld
hatasossagot az emésztorendszeri fonalférgek ellen juhoknal, mikézben korlatozza az albendazol-
rezisztencia kialakuldasanak kockazatat.

e A fenti megfontolasok fényében és a rendelkezésre allo adatok alapjan a CVMP arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy az érintett allatgyogyaszati készitmények ddézisait fellil kell vizsgalni.

e Az albendazollal szembeni rezisztencia kialakulasa kockazatanak minimalizalasa és a maximalis
hatasossag biztositasa érdekében a CVMP 7,5 mg albendazol/ttkg-os dézist javasolt az
emésztérendszeri fonalférgek kezelésére juhoknal. Ez a kiigazitds a biztonsagossag veszélyeztetése
nélkll optimalizélja a hatasossagot, és 6sszhangban all az antihelmintikus rezisztencia
kialakulasanak késleltetését célzo legjobb parazitoldgiai gyakorlatokkal.

e Az emésztOrendszeri fonalférgek kezelésében a juh célallatfaj esetében az adag 7,5 mg
albendazol/ttkg-ra torténd, rezisztencia-aggalyok miatti mddositasa varhatéan nem befolydsolja a
célallatok, a felhasznaldk és a fogyasztok biztonsagat, és nem is vezet be Uj kdrnyezeti
biztonsagossagi aggalyokat. Ezt a kovetkeztetést az a tény is alatdmasztja, hogy 7,5 mg
albendazol/ttkg ddzis mar engedélyezett minden érintett allatgydgyaszati készitmény esetében
mas javallatokra, azaz a Fasciola hepatica kezelésére juhoknal.

e A CVMP hasznosnak tartotta, hogy kiegészité kockazatkezelési intézkedésként tovabbi
informacidkat, azaz megfelel6 figyelmeztetéseket tiintessenek fel a kisérbiratokban a rezisztens
fonalféreg-populaciok megjelenésének és terjedésének tovabbi mérséklése érdekében.

A CVMP allaspontja

Kovetkezésképpen a CVMP Ugy Vvéli, hogy az albendazolt egyetlen hatéanyagként, juhok kezelésére
bels6leges szuszpenzié formdajaban tartalmazo allatgydgyaszati készitmények el6ny-kockazat profilja
kedvez6 marad a kisérGiratoknak a III. mellékletben leirt mddositésai esetén.

A CVMP ezért a juhok kezelésére bels6leges szuszpenzidként forgalmazott, egyetlen hatéanyagként
albendazolt tartalmazé allatgydgyaszati készitmények forgalombahozatali engedélyei feltételeinek
modositasat javasolja.
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III. melléklet

A kiséroiratok vonatkozo részeinek modositasa

Megjegyzés:

A kiséréiratok vonatkozd pontjainak médositasai a jelentéstételi eljaras eredményeként torténtek.
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A kiséroiratok vonatkozo6 részeinek modositasa

A meglévé kiséréiratokat mddositani kell (adott esetben a széveg beillesztése, cseréje vagy torlése
révén), hogy azok tiikrézzék az alabbiakban megadott, elfogadott széveget.

A. A készitmény jellemzdinek 6sszefoglaloja

3.4 Kiilonleges figyelmeztetések (9.1-s verziéju QRD-sablon) / 4.4 Kiilonleges
figyelmeztetések minden célallat fajra vonatkozéan (8.2-es verziéju QRD-sablon)

Az bsszes allatgydgyaszati készitménynél hozza kell adni az alabbi tanacsokat, és a meglévé elavult
megfogalmazast (ha van ilyen) valtsa fel ezzel a széveggel:

A parazitaellenes allatgydgyaszati készitmények indokolatlan alkalmazasa fokozhatja a rezisztencia
kialakulasahoz vezet6 szelekciés nyomast, és a hatdsossag csokkenéséhez vezethet. Az
allatgydgyaszati készitmény alkalmazasardl sz6l6 dontést minden egyes éllomany esetében a
parazitafaj és a fert6zottség mértékének igazolasara, illetve a fert6zés kockazatanak epidemioldgiai
jellemzG6k alapjan torténd felmérésére kell alapozni.

A hosszabb ideig tartd, ismételt alkalmazas, kiilondsen ugyanazon hatéanyagcsoport hasznalata esetén
noveli a rezisztencia kialakuldsanak kockazatat. A kockazat csokkentése érdekében az allomanyon
bellul nélklilozhetetlen az érzékeny refugium-populacié fenntartasa. Kerilni kell a szisztematikusan
alkalmazott, id6k6zokon alapuld kezelést és a teljes allomany kezelését. Ehelyett, ha megoldhatd, csak
kivalasztott allatokat vagy alcsoportokat szabad kezelni (célzott szelektiv kezelés). Ezt megfeleld
allattenyésztési és legel6gazdalkodasi intézkedésekkel kell kombinalni. Minden egyes allomanyra
vonatkozoéan Utmutatast kell kérni a felel6s allatorvostol.

Kiskérédz6knél a Haemonchus contortus, a Teladorsagia circumcincta, a Cooperia curticei és a
Trichostrongylus spp. esetében Eurdpa-szerte beszamoltak a benzimidazolokkal (beleértve az
albendazolt is) szembeni rezisztenciarol. A H. contortus esetében a benzimidazolokkal, az
imidazotiazolokkal és a makrociklusos laktonokkal szembeni multidrog-rezisztenciardl, valamint az
Osszes benzimidazollal szembeni mellékrezisztenciarol szamoltak be.

Ennek az allatgyogydszati készitménynek az alkalmazasa soran figyelembe kell venni a célparazitak
érzékenységére vonatkozdé helyi informaciokat, amennyiben azok rendelkezésre allnak.

Ajanlott a gyanitott rezisztencia eseteinek tovabbi kivizsgaldsa megfelelé diagnosztikai mddszerrel (pl.
FECRT: bélsarban mért peteszam-csokkenési vizsgalat).

Az igazolt rezisztenciat jelenteni kell a forgalombahozatali engedély jogosultja vagy az illetékes
hatdsag felé.

3.9 Az alkalmazas modja és az adagolas (9.1-s verzioju QRD-sablon)/4.9 Adagolas és
alkalmazasi mad (8.2-es verzidéju QRD-sablon)

Minden allatgydgyaszati készitmény esetében ki kell cserélni a juhoknal az emésztérendszeri
fonalférgek kezelésére vonatkozd jelenlegi adagolasi rendet a kévetkezb széveggel:

Juh:

Emésztbérendszeri fonalférgek: 7,5 mg albendazol testtomeg-kilogrammonként, egyszeri kezelésként.

Amennyiben bizonyos allatgydgyaszati készitmények kisérbirataiban részletesen szerepelnek bizonyos
fonalféreg-tipusok, ezeket fenn kell tartani.
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A majmételyek és tiid6férgek kezelésére vonatkozd adagolasi rend specifikus ajanlasait fenn kell
tartani, ha vannak ilyenek.

Az Osszes allatgydgyaszati készitménynél hozza kell adni az alabbi tanacsokat, és a meglévé elavult
megfogalmazast (ha van ilyen) valtsa fel ezzel a sz6veggel:

Az aluladagolds hatastalan alkalmazast eredményezhet, és el6segitheti a rezisztencia kialakulasat.
A helyes adagolas érdekében a testtomeget a lehetd legpontosabban kell meghatarozni.

Az adagoldeszk6z pontossagat alaposan ellendrizni kell.

C. Hasznalati utasitas

6. Kiilonleges figyelmeztetések (QRD sablon v9.0) / 12. KULONLEGES
FIGYELMEZTETES(EK) (QRD sablon v8.2)

Kulénleges figyelmeztetések: (9.0-s verzidéju QRD-sablon)/Kulonleges figyelmeztetések minden céldllat
fajra vonatkozdan: (8.2-es verziéju QRD-sablon)

Az bsszes allatgydgyaszati készitménynél hozza kell adni az alabbi tandcsokat, és a meglévé elavult
megfogalmazast (ha van ilyen) valtsa fel ezzel a széveggel:

A parazitaellenes allatgydgyaszati készitmények indokolatlan alkalmazasa fokozhatja a rezisztencia
kialakuldsahoz vezet6 szelekciés nyomast, és a hatasossag csokkenéséhez vezethet. Az
allatgyogyaszati készitmény alkalmazasardl szélé dontést minden egyes allomany esetében a
parazitafaj és a fert6zottség mértékének igazolasara, illetve a fert6zés kockazatanak epidemioldgiai
jellemzdk alapjan torténd felmérésére kell alapozni.

A hosszabb ideig tartd, ismételt alkalmazas, kilondsen ugyanazon hatéanyagcsoport hasznalata esetén
noveli a rezisztencia kialakuldsanak kockazatat. A kockazat csokkentése érdekében az allomanyon
belll nélklilozhetetlen az érzékeny refugium-populacié fenntartasa. Kerilni kell a szisztematikusan
alkalmazott, id6k6zokon alapuld kezelést és a teljes allomany kezelését. Ehelyett, ha megoldhatd, csak
kivalasztott allatokat vagy alcsoportokat szabad kezelni (célzott szelektiv kezelés). Ezt megfeleld
allattenyésztési és legel6gazdalkodasi intézkedésekkel kell kombinalni. Minden egyes allomanyra
vonatkozdan Uutmutatast kell kérni a felelés allatorvostdl.

Kiskérédz6knél a Haemonchus contortus, a Teladorsagia circumcincta, a Cooperia curticei és a
Trichostrongylus spp. esetében Eurdpa-szerte beszamoltak a benzimidazolokkal (beleértve az
albendazolt is) szembeni rezisztenciarol. A H. contortus esetében a benzimidazolokkal, az
imidazotiazolokkal és a makrociklusos laktonokkal szembeni multidrog-rezisztenciardél, valamint az
0sszes benzimidazollal szembeni mellékrezisztenciardl szamoltak be.

Ennek az allatgyogyaszati készitménynek az alkalmazasa soran figyelembe kell venni a célparazitak
érzékenységére vonatkozé helyi informaciokat, amennyiben azok rendelkezésre allnak.

Ajanlott a gyanitott rezisztencia eseteinek tovabbi kivizsgaldsa megfelelé diagnosztikai mddszerrel (pl.
FECRT: bélsarban mért peteszam-csokkenési vizsgalat).

Az igazolt rezisztenciat jelenteni kell a forgalombahozatali engedély jogosultja vagy az illetékes
hatdsag felé.
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8. Adagolas allatfajok szerint, az alkalmazas médszere és médja (9.0-s verzidju QRD-
sablon) / 8. ADAGOLAS, ALKALMAZASI MOD(OK) CELALLAT FAJONKENT (8.2-es verziéju QRD-
sablon)

Minden allatgydgyaszati készitmény esetében ki kell cserélni a juhoknal az emésztérendszeri
fonalférgek kezelésére vonatkozo jelenlegi adagolasi rendet a kbvetkezé széveggel:

Juh:

Emésztbérendszeri fonalférgek: 7,5 mg albendazol testtomeg-kilogrammonként, egyszeri kezelésként.

Amennyiben bizonyos allatgydgydszati készitmények kisérbirataiban részletesen szerepelnek bizonyos
fonalféreg-tipusok, ezeket fenn kell tartani.

A majmételyek és tiid6férgek kezelésére vonatkozd adagolasi rend specifikus ajanlasait fenn kell
tartani, ha vannak ilyenek.

Az Osszes allatgydgyaszati készitménynél hozza kell adni az alabbi tandcsokat, és a meglévé elavult
megfogalmazast (ha van ilyen) valtsa fel ezzel a széveggel:

Az aluladagolas hatastalan alkalmazast eredményezhet, és elGsegitheti a rezisztencia kialakulasat.
A helyes adagolas érdekében a testtémeget a lehet6 legpontosabban kell meghatarozni.

Az adagoldeszk6z pontossagat alaposan ellendrizni kell.
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