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Austrija Industrial Veterinaria S.A. Valbendis 100 mg/ml albendazolas | 100 mg/ml | geriamoji galvijai, | vartoti per burng
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for suspensia avis
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
Austrija Alphavet Zrt. Alphalben 100 mg/ml albendazolas | 100 mg/ml | geriamoji galvijai, | vartoti per burng
Hofherr Albert Utca Kerulet oral suspension for suspensia avis
42 cattle and sheep
1194 Budapest XIX
Hungary
Bulgarija Interchemie Werken De Albenol-100 Oral albendazolas | 100 mg/ml| | geriamoji galvijai, | vartoti per burng
Adelaar B.V., suspensija avis
Metaalweg 8
5804 CG, Venray,
The Netherlands
Bulgarija Asklep-Pharma OOD, An6ekc BI 100 mg/ml | albendazolas | 100 mg/ml | 9eriamoji galvijai, | vartoti per burng
Sofia, Lyulin 7, bl. 711A, rnepopa’siHa CyCcrneH3us suspensija avis
shop 3, 3a roseja v oBLe
Republic of Bulgaria
Bulgarija Ceva Sante Animale, Bepmutan 100 mg/ml albendazolas | 100 mg/ml | geriamoji galvijai, | vartoti per burng
10 av. de la Ballastiére - cycneHsus suspensia avis
33500 Libourne,
France
Bulgarija Sudachim Ltd., Anbenpason 2,5 % albendazolas | 25 mg/ml geriamoji galvijai, vartoti per burng
suspensija avis, ozka

Sofia 1700, Vitosha, str.
Jordan Stubel 10A
Bulgaria
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Bulgarija Farma Vet OOD, AnbeHpason cycnensus | albendazolas | 100 mg/ml | geriamoji galvijai, | vartoti per burnq
Shumen 9700, suspensija avis
str. Aleko Konstantinov 6
Bulgaria
Bulgarija Alpha-Vet Kft., Alphalben 100 mg/ml albendazolas | 100 mg/ml| | geriamoji galvijai, vartoti per burng
Hofherr A. u. 42., oral suspension for suspensija avis
Budapest, H-1194, cattle and sheep
Hungary
Kroatija Industrial Veterinaria Albendis 100 mg/mL albendazolas | 100 mg/ml | geriamoji galvijai, vartoti per burng
Calle De La Esmeralda 19 oralna suspenzija za suspensia avis
Esplugues De Llobregat goveda i ovce
Barcelona 08950
Spain
Kroatija Alpha-Vet Allatgyégyéaszati Alphalben 100 mg/ml albendazolas | 100 mg/ml| | geriamoji galvijai, vartoti per burng
Kft. oralna suspenzija za suspensija avis
Hofherr Albert str. 42. goveda i ovce
H-1194
Hungary
Kroatija Mount Trade d.o0.0. Albix 100 mg/mL, albendazolas | 100 mg/ml| | geriamoji galvijai, | vartoti per burng
Industrijska cesta 13 oralna suspenzija za suspensia avis
43280 Garesnica goveda i ovce
Croatia
Kipras Ceva Sante Animale Vermitan 10% noaciyo albendazolas | 100 mg/ml | geriamoji galvijai, vartoti per burng
suspensija avis, ozka

Zone Industrielle Tres Le
Bois,

Loudeac,

France

Evaiwpnua

3/46




ES / EEE Registruotojas Pavadinimas INN Stiprumas | Vaisto forma Gyviny Naudojimo
valstybé naré rasys budas
Kipras Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazolas | 100 mg/ml | 9eriamoji galvijai, | vartoti per burnq
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for suspensia avis
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
Kipras Alpha-Vet Kft Alphalben 100 mg/ml albendazolas | 100 mg/ml| | geriamoji galvijai, vartoti per burng
Hofherr Albert Utca 42, oral suspension for suspensija avis
Kerulet, Budapest XIX, cattle and sheep
Hungary
Cekija Pharmagal spol. s r.o. Aldiverm, 100mg/ml, albendazolas | 100 mg/ml| | geriamoji galvijai, vartoti per burng
Murgasova 5, 949 01 Nitra, Peroralni suspenze suspensija avis
Slovakia
Cekija Mikrochem spol. s r.o. Aldifal, 25mg/ml, albendazolas | 25 mg/ml geriamoji avis vartoti per burng
Za drahou 33 Peroralni suspenze suspensia
902 01 Pezinok
Slovenska republika
Cekija Mikrochem spol. s r.o. Aldifal, 100mg/ml, albendazolas | 100 mg/ml| | geriamoji avis vartoti per burng
Za drahou 33 Peroralni suspenze suspensija
902 01 Pezinok
Slovenska republika
Cekija Chanelle Pharmaceuticals Albex, 10%, Perordlni | albendazolas | 100 mg/ml| | geriamoji galvijai, | vartoti per burng
suspensija avis

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

Ireland

suspenze
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Cekija

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

Barcelona

Spain

Albendis 100 mg/ml
oral suspension for
cattle and sheep

albendazolas | 100 mg/ml

geriamaoji
suspensija

galvijai,
avis

vartoti per burng

Cekija

Alpha-Vet Kft.

Hofherr Albert Utca 42,
Kerulet,

Budapest XIX,
Hungary

Alphalben 100 mg/ml
oral suspension for
cattle and sheep

albendazolas | 100 mg/ml

geriamoji
suspensija

galvijai,
avis

vartoti per burng

Danija

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

Copenhagen @

Denmark

Valbazen Vet.

albendazolas | 19 mg/ml

geriamaoji
suspensija

galvijai,
avis

vartoti per burng

Danija

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

Copenhagen @

Denmark

Valbazen Vet.

albendazolas | 100 mg/ml

geriamoji
suspensija

galvijai,
avis

vartoti per burng

Estija

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

Barcelona

Spain

Valbendis

albendazolas | 100 mg/ml

geriamoji
suspensija

galvijai,
avis

vartoti per burng
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Estija Alphavet Zrt. Alphalben albendazolas | 100 mg/ml | 9eriamoji galvijai, | vartoti per burnq
Hofherr Albert Utca 42, suspensija avis
Kerulet,
Budapest XIX,
Hungary
Prancizija Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazolas | 100 mg/ml | geriamoji galvijai, vartoti per burng
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for suspensia avis
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
Prancizija Zoetis France Valbazen moutons et albendazolas | 19 mg/ml geriamoji avis, ozka | vartoti per burng
107 Avenue De La chevres 1,9 % suspensija
Republique
Chatillon
92320
France
Vokietija aniMedica GmbH Albendazol 10% albendazolas | 100 mg/ml | geriamoji galvijai, vartoti per burng
Im Sidfeld 9 suspension aniMedica suspensija avis
48308 Senden-Bdsensell
Germany
Vokietija Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazolas | 100 mg/ml| | geriamoji galvijai, | vartoti per burng
suspensija avis

Calle de la Esmeralda 19
08950 Esplugues de
Llobregat

Barcelona

Spain

oral suspension for
cattle and sheep
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Graikija Provet S.A. Albendazole/Provet 5% | albendazolas | 5 mg/100 geriamoji galvijai vartoti per burng
Eleftherias Avenue 120 w/V nociyo evaiwpnua ml suspensija (Ce.]lf)’ v
avis, ozka
Eleousa
Ioannina
Epirus
455 00
Greece
Graikija Candilidis S.A. Albendazole 2,5%- albendazolas | 25 mg/m| | geriamoji galvijai, | vartoti per burng
Ilektras 4b Chanelle nooipo suspensija avis
Maroussi evaiwpnua
Attica
151 22
Greece
Graikija Chanelle Pharmaceuticals Albex 10% Mooipo albendazolas | 100 mg/ml| | geriamoji galvijai, | vartoti per burng
Manufacturing Limited evaiwpnua suspensija avis
Ida Industrial Estate
Dublin Road
Loughrea
Co Galway
H62 FH90
Ireland
Graikija Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazolas | 100 mg/ml| | geriamoji galvijai, | vartoti per burng
suspensija avis

Calle de la Esmeralda 19
08950 Esplugues de
Llobregat

Barcelona

Spain

oral suspension for
cattle and sheep
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Graikija Alpha-Vet Kft. Alphalben 100 mg/ml albendazolas | 100 mg/ml | geriamoji galvijai, vartoti per burng
Koves Janos Utca 13 oral suspension for suspensia avis
Babolna cattle and sheep
2943
Hungary
Graikija Provet S.A. Albendazole/Provet albendazolas | 2.5 mg/100 | geriamoji galvijai vartoti per burng
Eleftherias Avenue 120 2,5% W/V MOZIMO ml suspensija (calf), |
avis, ozka
Eleousa ENAIQPHMA
Ioannina
Epirus
455 00
Greece
Graikija Provet S.A. Albendazole/Provet albendazolas | 100 mg/ml | 9eriamoji galvijai, | vartoti per burng
Eleftherias Avenue 120 10% W/W MOZIMO suspensia avis, ozka
Eleousa ENAIQPHMA
Ioannina
Epirus
455 00
Greece
Graikija Provet S.A. Albendazole/Provet albendazolas | 19 mg/ml geriamoji galvijai vartoti per burng
Eleftherias Avenue 120 1,9% W/V NOSIMO suspensija (calf), |
avis, ozka
Eleousa ENAIQPHMA
Ioannina
Epirus
455 00
Greece
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Graikija Ceva Sante Animale Vermitan 10 g/100 ml | albendazolas | 100 mg/ml | geriamoji galvijai, | vartoti per burnq
10 Avenue De La Ballastiere | MOZIMO ENAIQPHMA suspensia avis, ozka
Libourne
33500
France
Graikija Chanelle Pharmaceuticals Albex 2,5% MOSIMO albendazolas | 25 mg/ml geriamoji galvijai, vartoti per burng
Manufacturing Limited ENAIQPHMA suspensia avis, ozka
Ida Industrial Estate
Dublin Road
Loughrea
Co Galway
H62 FH90
Ireland
Vengrija Pharma VIM Kft. Albendanin 2,5% albendazolas | 25 mg/m| | geriamoji galvijai, | vartoti per burng
1029 Budapest, belséleges szuszpenzid suspensija avis
Adyliget, Pipitér utca 5., A.U.V.
Hungary
Vengrija Pharma VIM Kft., Albendanin 10% albendazolas | 100 mg/ml | 9eriamoji galvijai, | vartoti per burnq
1029 Budapest, bels6leges szuszpenzid suspensija avis
Adyliget, Pipitér utca 5., A.U.V.
Hungary
Vengrija Industrial Veterinaria S.A., | Albendis 100 mg/ml albendazolas | 100 mg/ml| | geriamoji galvijai, | vartoti per burng
suspensija avis

Calle De La Esmeralda 19
Esplugues De Llobregat
Barcelona

08950

Spain

oral suspension for
cattle and sheep
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Vengrija Divasa Farmavic S.A. Albendavet 1,9% albendazolas | 19 mg/ml | 9eriamoji avis vartoti per burng
Carretera De Sant Hipolit 71, | szuszpenzio suspensia
Gurb,
Spain
Vengrija C&H Generics Limited Chanalben 100 mg/ml albendazolas | 100 mg/ml| | geriamoji avis vartoti per burng
Seville House, belsGleges szuszpenzid suspensija
5 New Dock Street, juhok részére A.U.V.
The Docks,
Galway,
H91 CKVO,
Co. Galway,
Ireland
Vengrija Alpha-Vet Kft., Alphalben 100 mg/ml albendazolas | 100 mg/ml| | geriamoji galvijai, vartoti per burng
H-8000 Székesfehérvar, oral suspension for suspensija avis
Homoksor 7., cattle and sheep
Hungary
Airija Univet Limited Tramazole 2.5% oral albendazolas | 25 mg/ml | geriamoji galvijai, | vartoti per burng
Tullyvin, Cootehill, drench suspensia avis
County Cavan,
Ireland
Airija Bimeda Animal Health Endospec 100 mg/ml albendazolas | 100 mg/ml| | geriamoji galvijai, vartoti per burng
suspensija avis

Limited

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

Dublin, 24,

Ireland

SC oral suspension for
cattle and sheep
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Airija Bimeda Animal Health Keelogane SC 25 mg/ml | albendazolas | 25 mg/ml geriamoji galvijai, vartoti per burng
Limited oral suspension for suspensia avis
2, 3 & 4 Airton Close, cattle and sheep
Airton Road,
Tallaght,
Dublin, 24,
Ireland
Airija Univet Limited Tramazole 10% oral albendazolas | 100 mg/ml| | geriamoji galvijai, | vartoti per burng
Tullyvin, drench suspensija avis
Cootehill,
County Cavan,
Ireland
Airija Chanelle Pharmaceuticals Albex 100 mg/ml oral albendazolas | 100 mg/ml| | geriamoji galvijai, vartoti per burng
Manufacturing Limited suspension suspensija avis
Ida Industrial Estate,
Dublin Road,
Loughrea,
Co. Galway,
Galway,
Ireland
Airija Bimeda Animal Health Flexiben 100 mg/ml SC | albendazolas | 100 mg/ml | geriamoji galvijai, vartoti per burng
suspensija avis

Limited

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

Dublin, 24,

Ireland

oral suspension for
cattle and sheep
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Airija

Chanelle Pharmaceuticals
Manufacturing Limited
Ida Industrial Estate,
Dublin Road,

Loughrea,

Co. Galway,

Galway,

Ireland

Albex 25 mg/ml oral
suspension

albendazolas

25 mg/ml

geriamaoji
suspensija

galvijai,
avis

vartoti per burng

Airija

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

albendazolas

25 mg/ml

geriamoji
suspensija

galvijai,
avis

vartoti per burng

Airija

Alpha-Vet Allatgy6gyéaszati
Kft

Hofherr Albert Utca 42,
Kerulet,

Budapest XIX,

Hungary

Alphalben 100 mg/ml
oral suspension for
cattle and sheep

albendazolas

100 mg/ml

geriamoji
suspensija

galvijai,
avis

vartoti per burng

Italija

Izo S.r.l.

Via San Zeno, 99/A
Brescia

25124

Italy

Contruerme 100 mg/ml
sospensione per uso
orale per ovini

albendazolas

100 mg/ml

geriamoji
suspensija

avis

vartoti per burng
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Italija Zoetis Italia S.r.l Valbazen 50 mg/ml albendazolas | 50 mg/ml | 9eriamoji galvijai, | vartoti per burnq
Via Andrea Doria n.41 M sospensione per uso suspensia avis
Roma orale per bovini ed ovini
00192
Italy
Italija Fatro S.p.A. Sverminator, 19 mg/ml, | albendazolas | 19 mg/ml geriamoji galvijai, vartoti per burng
Via Emilia 285 sospensione orale, per suspensia avis
0Ozzano dell'Emilia (BO) bovini ed ovini
40064
Italy
Italija Zoetis Italia S.r.| Valbazen 100 mg/ml albendazolas | 100 mg/ml| | geriamoji galvijai, | vartoti per burng
Via Andrea Doria n.41 M sospensione per uso suspensia avis
Roma orale per bovini ed ovini
00192
Italy
Italija Zoetis Italia S.r.| Valbazen 19 mg/ml albendazolas | 19 mg/ml geriamoji galvijai, | vartoti per burng
Via Andrea Doria n.41 M sospensione per uso suspensija avis
Roma orale per bovini ed ovini
00192
Italy
Italija Alpha-Vet Kft. Alphalben 100 mg/ml albendazolas | 100 mg/ml| | geriamoji galvijai, vartoti per burng
Budapest, oral suspension for suspensija avis

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

cattle and sheep
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Italija Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazolas | 100 mg/ml | 9eriamoji galvijai, | vartoti per burnq
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for suspensia avis
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
Italija Fatro S.p.A. Sverminator 10, 100 albendazolas | 100 mg/ml | 9eriamoji galvijai, | vartoti per burng
Via Emilia 285 mg/ml, sospensione suspensija avis
0Ozzano dell'Emilia (BO) orale per bovini ed ovini
40064
Italy
Latvija Alphavet Zrt. Alphalben 100 mg/ml albendazolas | 100 mg/ml | geriamoji galvijai, vartoti per burng
Hofherr Albert Utca 42, suspensija iekskigai suspensia avis
Kerulet, lietosanai liellopiem un
Budapest XIX, aitam
Hungary
Latvija Industrial Veterinaria S.A. Valbendis 100 mg/ml albendazolas | 100 mg/ml | geriamoji galvijai, | vartoti per burng
Calle de la Esmeralda 19 suspensija iekskigai suspensia avis
08950 Esplugues de lietosanai liellopiem un
Llobregat aitam
Barcelona
Spain
Lietuva Alpha-Vet Kft. Alphalben 100 mg/ml albendazolas | 100 mg/ml | geriamoji galvijai, vartoti per burng
suspensija avis

Hofherr Albert Utca 42,
Kerulet,

Budapest XIX,
Hungary

oral suspension for
cattle and sheep
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Lietuva Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazolas | 100 mg/ml | 9eriamoji galvijai, | vartoti per burnq
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for suspensia avis
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
Malta Fatro S.p.A. Sverminator 10, 100 albendazolas | 100 mg/ml | 9eriamoji galvijai, | vartoti per burng
Via Emilia 285 mg/ml, sospensione suspensija avis
0Ozzano Emilia (BO), orale per bovini ed ovini
Italia
Norvegija Zoetis Animal Health ApS Valbazen vet. 19 mg/ml | albendazolas | 19 mg/ml geriamoji galvijai, | vartoti per burng
@ster Alle 48 mikstur, suspensjon til suspensija avis
DK-2100 Kgbenhavn sau og storfe
Denmark
Lenkija ALPHA-VET Kft. Alphalben 100 mg/ml albendazolas | 100 mg/ml | 9eriamoji galvijai, | vartoti per burnq
Hofherr A. u. 42. oral suspension for suspensija avis
H-1194 cattle and sheep
Budapest
Hungary
Lenkija Ceva Sante Animale Vermitan 100 mg/ml albendazolas | 100 mg/ml | geriamoji galvijai, vartoti per burng
8 Rue De Logrono Zawiesina doustna dla suspensia avis
33500 Libourne bydta i owiec
France
Lenkija Zoetis Polska Sp. z o.0. Valbazen 10%, 10 g/ albendazolas | 100 mg/ml | 9eriamoji galvijai, | vartoti per burng
ul. Postepu 17 B 100 ml zawiesina suspensija avis
025-676 Warszawa doustna dla bydta i
Poland owiec
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Lenkija Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazolas | 100 mg/ml | 9eriamoji galvijai, | vartoti per burnq
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for suspensia avis
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
Portugalija Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazolas | 100 mg/ml | 9eriamoji galvijai, | vartoti per burng
Av. Universitat Autobnoma oral suspension for suspensija avis
29, cattle and sheep
08290 Cerdanyola del Valles
Barcelona
Spain
Portugalija Alpha-Vet Kft. Alphalben 100 mg/ml albendazolas | 100 mg/ml| | geriamoji galvijai, vartoti per burng
H-1194 Budapest, oral suspension for suspensija avis
Hofherr A. u. 42. cattle and sheep
Hungary
Portugalija Divasa Farmavic S.A. Albendavet 19mg/ml albendazolas | 19 mg/ml geriamoji avis vartoti per burng
Avenida del Parroco Pablo suspensdo oral para suspensia
Diez 49-57 ovinos
San Andrés del Rabanedo
24010 Leon
Spain
Portugalija Iapsa Portuguesa pecuaria, | Sinvermin 28,5 mg/ml | albendazolas | 28.5 mg/ml| | 9eriamoji avis, ozka | vartoti per burng
suspensija

LDA.

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

suspensao oral para
ovinos e caprinos
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Rumunija Delos Impex '96 S.R.L. Vermicid 10 albendazolas | 100 mg/ml | 9eriamoji galvijai, | vartoti per burnq
Street Horia, Closca and suspensija avis
Crisan, no. 81,
Otopeni City,
Iifov,
Romania
Rumunija Provet S.A. Albendazole Provet 25 | albendazolas | 25 mg/ml | 9eriamoji avis vartoti per burng
Eleftherias Avenue 120, mg/ml, suspensie oralad suspensija
Eleousa, pentru ovine
Zitsa,
Ioannina,
45500,
Greece
Rumunija Ceva Sante Animale Vermitan 100 mg/ml, albendazolas | 100 mg/ml| | geriamoji galvijai, | vartoti per burng
10 Avenue de la Ballastiere, suspensie orala suspensija avis,
ozka, wild
33500 ruminants
Libourne,
France
Rumunija Bistri-Vet S.R.L. Albendakel 2.5% albendazolas | 25 mg/m| | geriamoji galvijai, | vartoti per burng
Street Libertatii no. 13, suspensia avis, ozka
420155 Bistrita City,
Bistrita - Nasaud,
Romania
Rumunija ALPHA-VET Allatgyégyéaszati | Alphalben 100 mg/ml albendazolas | 100 mg/ml| | geriamoji galvijai, vartoti per burng
suspensija avis

Kft.

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

oral suspension for
cattle and sheep
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Rumunija Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazolas | 100 mg/ml | 9eriamoji galvijai, | vartoti per burnq
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for suspensia avis
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
Rumunija S.C. Romvac Company S.A. | Rombendazol 10% albendazolas | 100 mg/ml | 9eriamoji galvijai, vartoti per burng
Voluntari City suspensija avis, ozka
Street Centurii no.7,
Ilfov,
Romania
Rumunija Bistri-Vet S.R.L. Street Albendakel 10% albendazolas | 100 mg/ml | 9eriamoji galvijai, | vartoti per burnq
Libert3tii no. 13 suspensija avis,
e ozka,
Bistrita City, aris
Bistrita - Ndsaud,
Romania
Rumunija Pasteur Filiala Filipesti S.A. | Helmizol A 2.5 albendazolas | 2.5 geriamoji galvijai, | vartoti per burnq
Street Principald no. 944, mg/100 m| | SUYsPensia avis, ozka
Filipestii de Padure City,
Prahova,
Romania
Rumunija Intervet International B.V. Gardal 10% albendazolas | 100 mg/ml | geriamoji galvijai, vartoti per burng
suspensija avis

Wim de Korverstr. 35
5831 AN Boxmeer,
The Netherlands
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ES / EEE Registruotojas Pavadinimas INN Stiprumas | Vaisto forma Gyviny Naudojimo
valstybé naré rasys budas
Slovakija Pharmagal spol. s r.o. Dicrosol 100 mg/ml albendazolas | 100 mg/ml | geriamoji galvijai, vartoti per burng
Murgasova 5, peroralna suspenzia suspensia avis
Cerman, Nitra,
Slovakia
Slovakija Alpha-Vet Kft. Alphalben 100 mg/ml albendazolas | 100 mg/ml| | geriamoji galvijai, vartoti per burng
Hofherr Albert Utca 42, oral suspension for suspensija avis
Kerulet, cattle and sheep
Budapest XIX,
Hungary
Slovakija Divasa Farmavic S.A Albendavet 19 mg/ml albendazolas | 19 mg/ml geriamoji avis vartoti per burng
Carretera De Sant Hipolit 71, | peroralna suspenzia suspensija
Gurb
Spain
Slovakija Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazolas | 100 mg/ml | geriamoji galvijai, | vartoti per burng
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for suspensia avis
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat, Barcelona
Spain
Slovakija Mikrochem spol. s r.o. Aldifal 25 mg/ml albendazolas | 25 mg/ml geriamoji avis vartoti per burng
Za Drahou 33, peroralna suspenzia suspensija
Pezinok,
Slovakia
Slovénija Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazolas | 100 mg/ml | 9eriamoji galvijai, | vartoti per burnq
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for suspensia avis
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
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ES / EEE Registruotojas Pavadinimas INN Stiprumas | Vaisto forma Gyviny Naudojimo
valstybé naré rasys budas
Slovénija Alpha-Vet Kft. Alphalben 100 mg/ml albendazolas | 100 mg/ml | geriamoji galvijai, vartoti per burng
Hofherr Albert Utca 42, peroralna suspenzija za suspensia avis
Kerulet, govedo in ovce
Budapest XIX,
Hungary
Ispanija S P Veterinaria S.A. Albendex 100 mg/ml albendazolas | 100 mg/ml | geriamoji galvijai, vartoti per burng
Calle Vinyols Km 4.1 suspension oral suspensija avis
43330 Riudoms
Tarragona
Spain
Ispanija Industrial Veterinaria S.A. Albendazol 25 mg/ml albendazolas | 25 mg/ml geriamoji avis vartoti per burng
Calle de la Esmeralda 19 Ganadexil suspension suspensia
08950 Esplugues de oral para ovino
Llobregat,
Barcelona
Spain
Ispanija Laboratorios Maymo S.A.U. Maybensol 20 mg/ml albendazolas | 20 mg/ml geriamoji avis vartoti per burng
Via Augusta 302 suspension oral suspensia
08017 Barcelona
Spain
Ispanija Laboratorios Syva S.A. Sinvermin ovino albendazolas | 28.5 mg/ml | geriamoji avis vartoti per burng
Calle Del Marques De La 28,50 mg/ml suspensija
Ensenada 16 suspension oral para
28004 Madrid ovino
Spain
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ES / EEE Registruotojas Pavadinimas INN Stiprumas | Vaisto forma Gyviny Naudojimo
valstybé naré rasys budas
Ispanija Divasa Farmavic S.A. Albendavet 19 mg/ml albendazolas | 19 mg/ml geriamoji avis vartoti per burng
Carretera De Sant Hipolit 71 suspensia
08503 Gurb
Barcelona
Spain
Ispanija Cenavisa S.L. Albecorin lanar albendazolas | 20 mg/ml geriamoji avis, ozka | vartoti per burng
Carrer Dels Boters 4 20 mg/ml suspensidn suspensia
43205 Reus oral para ovino y
Tarragona caprino
Spain
Ispanija Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazolas | 100 mg/ml| | geriamoji galvijai, | vartoti per burng
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for suspensia avis
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
Svedija Zoetis Animal Health ApS Valbazen vet 19 mg/ml | albendazolas | 19 mg/ml geriamoji avis vartoti per burng
@ster Alle 48 oral suspension suspensia
DK-2100
Copenhagen
Denmark
Jungtine Chanelle Pharmaceuticals Benzimole 25 mg/ml SC | albendazolas | 25 mg/ml geriamoji galvijai, vartoti per burng
Karalysté suspensija avis

(Siaures Airija)

Manufacturing Ltd
Loughrea

H62 FH90

Ireland

oral suspension
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ES / EEE Registruotojas Pavadinimas INN Stiprumas | Vaisto forma Gyviny Naudojimo
valstybé naré rasys budas
Jungtine Bimeda Animal Health Endospec SC 10% w/v | albendazolas | 10 % w/v geriamoyji galvijai, vartoti per burng
Kg_raly;te A Limited oral suspension suspensia avis
(Siaurés Airija) )

2/3/4 Airton Close,

Tallaght

D24 FH9V

Ireland
Jungtine Bimeda Animal Health Endospec SC 2.5% w/v | albendazolas | 2.5 % w/v | geriamoji galvijai, | vartoti per burng
Kg_raly;te . Limited oral suspension suspensija avis
(Siaurés Airija) )

2/3/4 Airton Close'

Tallaght

D24 FH9V

Ireland
Jungtine Bimeda Animal Health Ovidrench S & C 10% | albendazolas | 10 % w/v | 9eriamoji galvijai, | vartoti per burnq
Kglralyste L Limited w/v oral suspension for suspensija avis
(Siaureés Airija) )

2/3/4 Airton Close' cattle and sheep

Tallaght

D24 FH9V

Ireland
Jungtine Bimeda Animal Health Ovidrench S & C 2.5% | albendazolas | 2.5 % w/v | geriamoji galvijai, vartoti per burng
Karalysté suspensija avis

(Siaures Airija)

Limited

2/3/4 Airton Close'
Tallaght

D24 FH9V

Ireland

w/v oral suspension for
cattle and sheep
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ES / EEE Registruotojas Pavadinimas INN Stiprumas | Vaisto forma Gyviny Naudojimo
valstybé naré rasys budas
Jungtine Tulivin Laboratories Ltd Tramazole 100 mg/ml albendazolas | 100 mg/ml | geriamoji galvijai, vartoti per burng
Kg_raly;te A 35 Abbeydale Park, oral suspension for suspensia avis
(Siaurés Airija)

Newtownards cattle and

BT23 8RE sheep

Northern Ireland
Jungtine Tulivin Laboratories Ltd Tramazole 2.5% w/v SC | albendazolas | 2.5 % w/v | geriamoji galvijai, vartoti per burng
Karalysté suspensija avis

(Siaurés Airija)

35 Abbeydale Park,
Newtownards

BT23 8RE

Northern Ireland

oral suspension
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Avims skirty geriamosios suspensijos forma tiekiamy veterinariniy vaisty,
kuriy sudétyje yra vienos veikliosios medziagos albendazolo, mokslinio
vertinimo bendroji santrauka (zr. I priedq)

Ivadas

Albendazolas yra plataus veikimo spektro benzimidazoly grupés antihelmintiné medziaga.
Benzimidazolai Siems vaistams jautrius parazitus veikia sutrikdydami jy intraceliuline mikrovamzdeliy
transporto sistema - jie selektyviai jungiasi ir pazeidzia tubuling, uzkerta kelig tubulino polimerizacijai
ir slopina mikrovamzdeliy formavimasi (Plumb, 2005)1.

Veterinariniai vaistai, kuriy sudétyje yra albendazolo, jau daugelj desimtmeciy placiai naudojami
galvijams, avims, ozkoms, kiauléms, triusiams, pauksciams, Sunims ir katéms. Atrajotojams, visy
pirma avims, veterinariniai vaistai, kuriy sudétyje yra albendazolo, naudojami gydant virSkinamojo
trakto nematody, plauciy kirmeliy, kaspinuodiy ir subrendusiy kepeniniy siurbikiy infekcijas. Taciau
visoje Europoje gaunama informacijos apie besiformuojantj aviy VT nematody atsparuma
benzimidazolams (Borgstedde et al., 20072; Cernanska et al., 20063; Kaplan & Vidyashankar, 20124;
Scheuerle et al., 2009°).

Neseniai uzbaigtos pagal Reglamento (ES) 2019/6 18 straipsnj pradétos decentralizuotos procediros
(ES/V/0431/001/DC) metu nustatyta, kad rinkoje yra keli veterinariniai vaistai — jskaitant Valbazen
1,9% Suspension zum Eingeben fir Schafe, kuris minétoje decentralizuotoje procediiroje buvo
nurodytas kaip referencinis vaistas, — kurie yra skirti aviy VT nematody infekcijoms gydyti ir kuriy
rekomenduojama dozé arba apatiné dozés riba yra 3,75-5 mg albendazolo/kg kiino svorio (KS). Taciau
remiantis keliy moksliniy publikacijy duomenimis, mazesnés nei 5 mg albendazolo/kg KS dozés gali
kelti rimtg nepakankamo veiksmingumo gydant aviy VT nematody infekcijas rizikg (Borgsteede et al.,
20072, Cernanska et al., 20063, Claerebout et al.,2020%, Domke et al., 2012a’, Hoglund et al., 20228,
Kowal et al., 2016°, Scheuerle et al., 20093, Untersweg et al., 202119, Vineer et al., 2020'1, Voigt

et al., 202212), taip pat atsparumo albendazolui selekcijos rizikg, atsizvelgiant | Europoje jau
nustatytus aviy VT nematody atsparumo benzimidazolams atvejus.

L Plumb, Donald C. Plumb's Veterinary Drug Handbook. Stockholm,Wis:Ames,lowa: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,
Vineer HR, Morgan ER, Hertzberg H, Bartley DJ, 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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Be to, Vokietija atkreipé démes;j | tai, kad Europos Sajungos valstybése veterinariniy vaisty su
albendazolu dozés, skiriamos gydant VT nematody infekcijas, yra nesuderintos ir svyruoja nuo 3,75 iki
15 mg albendazolo kilogramui KS.

Dél pirmiau iSdéstyty priezasciy Vokietija nusprendé, kad bitina perziliréti geriamuyjy suspensijy forma
tiekiamus, pagal aviy VT nematody infekcijos gydymo indikacijas naudojamus veterinarinius vaistus,
kuriy sudétyje yra vienos veikliosios medziagos albendazolo, kuriy rekomenduojama dozé arba apatiné
dozés riba yra 3,75-5 mg albendazolo/kg KS. Todél Vokietija, atsizvelgdama | Sajungos interesus,
perdavé §j klausima svarstyti Agentiiros Veterinariniy vaisty komitetui (CVMP) pagal Reglamento (ES)
2019/6 82 straipsn;.

Sios perziiiros tikslas buvo uztikrinti saugy ir veiksminga $iy veterinariniy vaisty naudojima ir ivengti
nereikalingos rizikos, susijusios su atsparumo antiparazitiniams vaistams vystymusi. Be to, Vokietija
taip pat laikési nuomonés, kad butina jvertinti liekany tyrimus, saugumo paskirties gyvinams tyrimus
ir saugumo aplinkai tyrimus, nes galimas rekomenduojamos dozés padidinimas gali turéti jtakos
saugumui vartotojams, tiksliniams gyvinams ir aplinkai.

Mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Sios procediiros metu komitetas turéjo apsvarstyti, koks albendazolo dozavimo reZimas (t. y. dozés
dydis, dozavimo intervalas ir gydymo trukme) turéty bati taikomas naudojant atitinkamus
veterinarinius vaistus, kad bty uztikrinamas pakankamas veiksmingumas gydant aviy virskinamojo
trakto nematody infekcijas, kartu apribojant atsparumo albendazolui iSsivystymo rizikg. Nusprendus,
kad bitina keisti dozavimo rezima, taip pat reikéjo apsvarstyti galimybe nustatyti tinkamg iSlauka,
avims ir jvertinti galimg naujos rekomenduojamos dozés poveikj atitinkamy veterinariniy vaisty
saugumui tiksliniams gyviinams bei rizikos aplinkai vertinimui. Atsizvelgdamas | Sj praSyma, CVMP
nusprendé, kad taip pat batina jvertinti galimg bet kokiy pasitlyty dozavimo rezimo pakeitimy poveikj
saugumui naudotojams.

Desimt registruotojy pateiké atsakymus | CVMP pateiktus klausimus, susijusius su Sia kreipimosi
procedira. Kai kurie registruotojai pateiké iSsamius dokumentus, moksliniy straipsniy rinkinius ir
santraukas, o kiti pateiké nedaug informacijos, daugiausia susijusios su veterinariniy vaisty kokybine ir
kiekybine sudetimi.

Didelé dalis pateikty registruotojy bendroviy atlikty ir publikuoty tyrimy buvo atlikti pries daugiau kaip
15-20 mety ir atitiko pirminés registracijos metu galiojusius mokslinius standartus, nustatytus parazity
jautrumo ypatumus ir vyravusig atsparumo padetj. Kita vertus, buvo atlikta palyginti nedaug lauko
tyrimy, kuriais bGty siekta konkreciai jvertinti albendazolo veiksminguma naudojant Siuo metu
patvirtintas vaisty dozes.

Atlikdama kritinj vertinima ir siekdama pagristi sprendima dél veiksmingos dozés dydzio, CVMP rémési
papildomais informacijos Saltiniais i$ publikuoty moksliniy, straipsniuy.

Dél abejoniy, kad anksciau surinkti duomenys gali biiti nelabai aktualls vertinant vaisto veiksmingumg
dabartinémis aplinkybémis, buvo atsiZvelgiama tik | tuos mokslinius straipsnius ir lauko tyrimus
(jskaitant dozés nustatymo ir dozeés patvirtinimo lauko tyrimus), kurie buvo paskelbti arba atlikti

2011 m. ir véliau, jskaitant papildomus CVMP nustatytus informacijos Saltinius. Kadangi Sio vertinimo
tikslas buvo jvertinti dabartinj albendazolo veiksminguma, kai naudojama rekomenduojama dozé arba
taikoma apatiné dozés riba yra 3,75-5 mg/kg KS, atsizvelgiant | besivystantj atsparumg, CVMP vertino
tik per pastaruosius 15 mety surinktus duomenis. Nors antiparazitiniams veterinariniams vaistams
nenustatytas konkretus duomeny kirpinio terminas (angl. cut-off period) - priesSingai nei antibiotikams,
kuriems CVMP gairése dél atsparumo antimikrobinéms medziagoms rizikos visuomenés sveikatai,
susijusios su antimikrobiniy medziagy naudojimu maistiniams gyviinams, vertinimo
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(EMA/CVMP/MDP/706442/2013)13 nustatytas 5 mety duomeny kirpinio laikotarpis, CVMP sieké
uztikrinti turimy duomeny amziaus ir mokslinés svarbos pusiausvyrg ir kartu stengési neatmesti
pernelyg daug informacijos Saltiniy. Dél Sios priezasties buvo patvirtintas 15 mety terminas.

Laikytasi nuomonés, kad anksciau surinkti duomenys padeda jvertinti farmakokinetines, saugumo ir
bendras vaisty veiksmingumo charakteristikas, bet jie néra labai aktualls vertinant dabartinj vaisty
veiksminguma ir atsparuma_jiems.

CVMP jvertino registruotojy pateiktus duomenis ir papildomus CVMP nustatytus mokslinius straipsnius,
susijusius su geriamuyjy suspensijy forma tiekiamais, pagal aviy virskinamojo trakto nematody
infekcijos gydymo indikacijq jregistruotais veterinariniais vaistais, kuriy sudétyje yra albendazolo, kuriy,
rekomenduojama dozé arba apatiné dozés riba yra 3,75-5 mg/kg KS.

Kokybiné ir kiekybiné sudétis

Astuoni registruotojai pateiké informacijg apie savo veterinariniy vaisty kokybine ir kiekybine sudétj, o
septyni i$ jy taip pat pateiké atitinkamy vaisty specifikacijas.

Nors Siy veterinariniy vaisty sudétis pagal pagalbines medziagas ir specifikacijos skiriasi, visy,
veterinariniy vaisty sudétyje yra tos pacios veikliosios medziagos ir jie naudojami tuo paciu bidu.

Dauguma | sgrasa jtraukty pagalbiniy medZiagy paprastai laikomos farmakologiSkai neaktyviomis, t. y.
pateiktoje informacijoje apie vaisty sudétj nenustatyta jokiy pagalbiniy medziagy, kurios turéty jtakos
biologiniam jsisavinamumui naudojant vaistg per os. Atsizvelgiant | tai, nuspresta, kad Sios pagalbinés
medziagos neturéty turéti jtakos veikliosios medziagos absorbcijai, pasiskirstymui, metabolizmui ar
ekskrecijai ir neturéty turéti didelio su sudétimi susijusio poveikio biologiniam jsisavinamumui ir
farmakokinetikai.

Taciau, atsizvelgiant | Zinomas tam tikry kai kuriy preparaty sudétyje esanciy pagalbiniy medziagy,
savybes, nebuvo galima visiSkai atmesti galimo poveikio farmakokinetinéms charakteristikoms
galimybés. Vis délto Siais preparatais prekiaujama jau daug mety ir kai kuriais atvejais jy sudétis yra
pagrista tam tikry vaisty farmakokinetiniais duomenimis (Zr. kitg skyriy apie farmakokinetines
savybes).

Atsizvelgiant j tai, kad rinkoje yra daug Siy veterinariniy vaisty, nuspresta, kad jokia hipotetiné su
pagalbinémis medziagomis susijusi jtaka farmakokinetikai neturés kliniskai reikSmingo poveikio
veiksmingumui. Todél nuspresta, kad nustatyti pagalbinés medziagos sudéties skirtumai neturi
kliniskai reikSmingo poveikio sisteminei ekspozicijai, ir CVMP laikési nuomonés, kad yra moksliskai
pagrista visiems Siems veterinariniams vaistams nustatyti ir taikyti vienodg dozavimo reZzima. Nors ne
visi registruotojai pateiké savo veterinariniy vaisty sudétj ir specifikacijas, nuspresta, kad tai, jog Sie
duomenys nebuvo pateikti, neturés jtakos bendram vertinimui ar iSvadoms, prie kuriy bus prieita.

Farmakokinetika

Penki registruotojai pateike informacijq apie per os naudojamo albendazolo farmakokinetika, jskaitant
registruotojy bendrovéms priklausancius duomenis ir publikuotuose moksliniuose straipsniuose
paskelbtus duomenis. Apskritai, registruotojy bendroviy atlikti tyrimai buvo palyginti seni, o tai atitinka
fakta, kad veterinariniai vaistai, kuriy sudétyje yra albendazolo, pirma karta buvo jregistruoti praéjusio
amziaus septintajame deSimtmetyje. Vis délto tyrimy amzius paprastai neturi jtakos medziagos

13 Guideline on the assessment of the risk to public health from antimicrobial resistance due to the use of an antimicrobial
veterinary medicinal product in food producing animal species (EMA/CVMP/AWP/706442/2013) - link
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/final-guideline-assessment-risk-public-health-antimicrobial-resistance-due-use-antimicrobial-veterinary-medicinal-product-food-producing-animal-species_en.pdf

farmakokinetikai; ilgainiui gali & gergja puse keistis tik analizés metody kokybé. Todél Sios kreipimosi
procediros metu pateikti duomenys buvo pripazinti tinkamais.

Kai kuriuose pateiktuose farmakokinetikos tyrimuose arba publikacijose Sia tema buvo aprasyta gryno
albendazolo arba skirtingy patvirtinty veterinariniy vaisty, kuriy sudétyje yra veikliosios medziagos
albendazolo, farmakokinetika. Reikéty atkreipti démesj | tai, kad tyrimus ir publikacijas tyréjai atliko ir
rengé nepriklausomai vienas nuo kito, skirtingose vietose ir naudodami skirtingg jranga. Taigi,
farmakokinetiniai parametrai naudojant tg pacig vaisto doze galéjo skirtis dél to, kad buvo naudojami
skirtingos farmacineés formos ir sudéties preparatais.

Atlikus biologinio ekvivalentiSkumo duomeny analize, nenustatyta jokio reikSmingo farmacinés formos
ir sudéties skirtumuy poveikio sisteminei ekspozicijai naudojant vienodas vaisty dozés. Tai buvo jrodyta
dviejy registruotojy pateiktais biologinio ekvivalentiSkumo tyrimais (juos atliekant buvo vertinami trijy
stiprumuy, veterinariniai vaistai, kurie buvo naudojami po 7,5 mg/kg KS, ir dviejy stiprumy_veterinariniai
vaistai, kurie buvo naudojami po 10 mg/kg KS). Atliekant kitg tyrimg, buvo vertinama dviejy
patvirtinty veterinariniy vaisty, kurie buvo naudojami po 7,5 mg/kg KS, farmakokinetika ir
veiksmingumas, ir jrodyta, kad ju veiksmingumas gydant F. hepacca, O. conchmcincta,

T. columbriformis ir N. battus infekcijas yra panasus.

Be to, registruotojy bendrovéms priklausantys duomenys buvo papildyti keturiais publikuotuose
moksliniuose straipsniuose aprasytais tyrimais. Atliekant du tyrimus, buvo vertinama ne jregistruoty
veterinariniy vaisty, o gryno albendazolo farmakokinetika. Swarnkar et al., (1998)1# tyré per os ir |
didjjj prieskrandj po 5 mg/kg KS naudojamo albendazolo farmakokinetika ir nustate, kad | didjjj
prieskrandj naudojamo albendazolo biologinis jsisavinamumas buvo didesnis. Galtier et al., (1991)15
tyreé iki 3,8 mg/kg KS dozémis per os, | veng arba | didjji skrandj naudojamo albendazolo metabolizmg
ir nustate, kad albendazolas daugiausia metabolizuojamas kepenyse, nepriklausomai nuo naudojimo
budo.

Dar dviejose publikacijose buvo analizuojamas albendazolo farmakokinetikos plazmoje ir klinikinio
veiksmingumo gydant uzsikrétusius gyviinus rysys. Moreno et al., (2004)% vertino dvi skirtingas dozes
- 3,8 mg/kg KS ir 7,5 mg/kg KS - ir nustaté gyviinams naudotos albendazolo dozés proporcingg rysj
su abiejy albendazolo metabolity koncentracijos plazmoje. Naudojant 7,5 mg/kg KS doze,
antihelmintiko aktyviojo metabolito albendazolo sulfoksido plazmos AUC vertés buvo daugiau kaip

100 proc. didesnés, nei naudojant 3,8 mg/kg KS doze. Dél didesnés ir ilgiau isliekancios vaisto
koncentracijos plazmoje, nustatytos po gydymo 7,5 mg/kg KS doze, vaisto veiksmingumas pries
dauguma_tirty virskinamojo trakto nematody buvo didesnis (vertinta pagal kiausinéliy ir subrendusiy
kirméliy kiekj iSmatose), palyginti su veiksmingumu, nustatytu naudojant mazesne vaisto doze.
Nedidelis (<24 proc.) nematocidinis aktyvumas pries tirtus VT nematodus, rodo didelj atsparuma
albendazolui, kai jis naudojamas po 3,8 mg/kg KS. Taigi, haudojant didesne doze, vaisto ekspozicija ir
veiksmingumas gali padidéti (tai gali bati svarbu siekiant uZztikrinti veiksminguma prie$ maziausiai
jautrius helmintus).

Antrame tyrime Lanusse et al. (1995)!7 tyré albendazolo, fenbendazolo ir oksfendazolo pasiskirstymo
kinetikg plazmoje,Siy vaisty sugirdzius suaugusioms avims (5 mg/kg KS). Apskritai nustatyta, kad
albendazolo sulfoksido absorbcija buvo greitesné, o Cmax buvo didesné nei oksfendazolo ir palyginti

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

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

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

17 Lanusse CE, Gascon LH, Prichard RK. Comparative plasma disposition kinetics of albendazole, fenbendazole, oxfendazole
and their metabolites in adult sheep. J Vet Pharmacol Ther. 1995;18(3)196-203
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greitai mazeéjo plazmoje; po 60 val. po albendazolo sugirdymo albendazolo sulfoksido koncentracija
pasieké nenustatoma lygi.

Remiantis farmakokinetiniy tyrimy duomenimis galima padaryti svarbias iSvadas. Yra Zzinoma, kad
albendazolas yra provaistas, o veiklioji forma yra metabolitas albendazolo sulfoksidas, kuris susidaro
kepenyse. Didesné avims naudojama albendazolo dozeé siejama su didesne metabolity ekspozicija
plazmoje (Moreno et al., 2004)'6. Be to, tiesioginj vaisto farmakokinetinio elgesio rysj su
antihelmintiniu veiksmingumu gydant benzimidazolams atspariais nematodais uzsikrétusias avis
patvirtino Moreno et al. atliktas tyrimas (2004)16, Nors tai néra klasikinis farmakokinetinis tyrimas, juo
pavyko jrodyti, kad albendazolo dozés padidinimas avims buvo aiskiai susijes su didesne metabolity
ekspozicija plazmoje ir didesne vaisto koncentracija, dél to vaistas buvo veiksmingesnis.

Kalbant apie dozavimo intervalg, pazymétina, kad visi susije veterinariniai vaistai yra skirti
vienkartiniam naudojimui, neatsizvelgiant | jy doze. Registruotojy pateiktuose dokumentuose nebuvo
duomeny, kurie patvirtinty, kad toks dozavimo intervalas gali bdti netinkamas. Be to, perzitréjus
moksline literattrg, nenustatyta duomeny, kurie rodyty, kad taikant kitokj dozavimo intervalg, vaistas
bty veiksmingesnis. Taigi, jrodymuy, kad vienkartinés dozés nepakanka, néra. Todél vienkartine
albendazolo dozé toliau nebeaptariama, o toliau vertinant dozavimo rezima, démesys sutelkiamas |
dozés dydzio tinkamuma.

Dozés nustatymas / dozés patvirtinimas

tyrimai; kai kurie i$ jy buvo atlikti su avimis lauko sglygomis ir tikétina, kad tai yra tyrimai, kurie buvo
pateikti pirminés registracijos procediiry metu. Kadangi dauguma | Sig kreipimosi procediirg jtraukty
veterinariniy vaisty yra rinkoje jau daugelj mety, visi pateikti registruotojy bendroviy atlikti tyrimai
buvo bent 22 mety senumo.

Atliekant Siuos tyrimus buvo vertinamos albendazolo 2,5, 3,75, 3,8, 5, 5,7 arba 7,6 mg/kg KS dozés ir
tiriamas poveikis jvairiems VT nematodams, jskaitant labiausiai paplitusias Hemonchus,
Trichostrongylus, Teladorsagia, Nematotirus ir Cooperia gentis. Apskritai, dauguma tyrimy parode, kad
tuo metu, kai buvo registruojami Sie veterinariniai vaistai, jy veiksmingumas pries dauguma VT
nematody sieké daugiau kaip 90 proc. Vis délto, net ir Sie seni tyrimai atskleidé, kad naudojant mazas
2,5, 3,5 ir 3,8 mg/kg KS dozes, vaisto veiksmingumas prieS Oesophagostomum columbianum (L3, L4,
subrendusius nematodus) - kuris, atrodo, yra maziausiai albendazolui jautrus VT nematodas —buvo
kintamas ir nesieké bitinos 90 proc. ribos. Nors Sie tyrimai buvo atliekami nesilaikant Siuo metu
patvirtinty gairiy, nuspresta, kad dauguma is jy yra priimtini, atsizvelgiant | tyrimo modelj.

Mazdaug 1991 m. bendrovés ,Zoetis" atliktas dozés patvirtinimo tyrimas parode, kad 7,6 mg
albendazolo/kg KS dozé yra pakankamai veiksminga pries tiabendazolui atsparias padermes
(veiksmingumo pries H. contortus ir T. columbriformis vertés sieké atitinkamai 100 proc. ir 99,7 proc.),
0 naudojant 5,7 mg albendazolo/kg KS doze, nepavyko pasiekti pakankamo poveikio (veiksmingumas
pries H. contortus ir T. columbriformis sieké atitinkamai 91 proc. ir 89,6 proc.). Nors Sio tyrimo modelis
yra pasenes ir jj atliekant buvo sudarytos nedidelés gyviny gydymo grupés, jo rezultatai laikomi
tinkamais patvirtinamaisiais duomenimis.

Veéliau paskelbtame tyrime Moreno et al. (200416) vertino dviejy albendazolo doziy (3,8 ir 7,5 mg/kg
KS) veiksminguma ne tik matuodami albendazolo metabolity koncentracijg plazmoje, bet ir
skaiCiuodami kiausinélius. Autoriai priéjo prie iSvados, kad didesné metabolity koncentracija plazmoje
susijusi su didesniu veiksmingumu. Benzimidazolams atspariais nematodais uzsikrétusioms aviy
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sugirdzius 7,5 mg/kg KS doze, nustatytas 49,1 proc. sumazéjes kiausineéliy kiekis, o sugirdzius 3,8 mg/
kg KS doze, - 27 proc. Nepaisant dideliy veiksmingumo verciy skirtumy esant panasioms Cmax
vertéms, 2004 m. Moreno et al.16 tyrimo duomenys rodo, kad didesnés Cmax vertés lemia didesnj
veiksminguma, o ta galima pasiekti naudojant didesne albendazolo doze. Veiksmingumo skirtumus
galima susieti su jvairiais veiksniais, pvz., dirbtine ar nattralia infekcija, regionu, kuriame buvo
atliekamas tyrimas, ir parazito atsparumo lygiu.

Kadangi Sie tyrimai buvo atlikti prieS daugiau kaip du desimtmecius ir todél nebuvo galima atsizvelgti |
faktine atsparumo padétj, tebéra neaisku, kiek Siy tyrimy veiksmingumo duomenis bty pagrista
taikyti dabartinémis aplinkybémis. Nors Sio vaisto veiksmingumas, kai jis naudojamas 3,75-5 mg/kg
kiino svorio dozémis, buvo patvirtintas registracijos procediiros metu prieS daugiau kaip dvideSimt
mety, | tuometinj Siy doziy veiksminguma neatsizvelgta Sios kreipimosi procediros metu.

Apskritai, iSvados, padarytos atliekant dozés nustatymo ir dozés patvirtinimo tyrimus, gali bati
nebepagristos, nes didesnés nei 5 mg/kg KS dozés nebuvo tiriamos, tyrimai buvo atlikti pries daugiau
nei 20 mety ir, zvelgiant iS dabartinés perspektyvos, jie turi tam tikry tyrimo modelio trikumuy.

Veiksmingumas / atsparumas

Atsparumo mechanizmai

Pateikta keletas publikacijy apie atsparumo mechanizmus, ypac apie Haemonchus contortus (Barrére
et al., 201218, Claerebout et al., 2020°), Teladorsagia circumcincta (Esteban-Ballesteros et al., 201719,
Martinez-Valladares et al., 201229, Claerebout et al., 2020°) ir Trichostrongylus colubriformis (Esteban-
Ballesteros et al., 201719, Claerebout et al., 2020°) beta-tubulino geno 167-ame, 198-ame ir 200-ame
kodonuose aptiktus vieno nukleotido polimorfizmus (VNP, angl. Single Nuckleotide Polymorphysms,
SNP). Su atsparumu benzimidazolams siejami VNP yra iSsamiai istirti.

Gali bati, kad nematody atsparuma benzimidazolams lemia tikslinés srities geno mutacija, taciau
atrodo, kad ta pati mutacija nesukelia trematody Fasciola hepacca atsparumo triklakendazolui
(Wilkinson et al., 2012)21 . Be to, tos pacios risies kirméliy organizme atsparumag tam paciam
antihelmintikui gali sukelti skirtingos mutacijos. Pavyzdziui, Haemonchus contortus atsparumas
benzimidazolams gali biiti susijes su mutacija, dél kurios 1B izotipo tubulino geno aminortgsties 200-
ojoje pozicijoje fenilalaninas pakei¢iamas tirozinu (Kwa et al., 1994)22, Taciau Sios atsparumo tasko
mutacijos (vieno nukleotido polimorfizmo, SNP) daznis labai varijuoja ir gali biti mazas
benzimidazolams atspariose populiacijose (James et al., 200923, Ghisi et al., 20072%), kurios turi kitas
mutacijas (pvz., 167-q kodong). Nors genetiné atranka prisideda prie atsparumo vystymosi, vaisto
pernasos mechanizmy ar vaisto metabolizmo kirmélése pokyciai taip pat priklauso nuo skirtingy

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

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

20 Martinez-Valladares M, Famularo MR, Fernandez-Pato N, Cordero-Pérez C, Castafion-Orddiiez L, Rojo-Vazquez FA.
Characterization of a multidrug resistant Teladorsagia circumcincta isolate from Spain. Parasitol Res. 2012;110(5):2083-87.
21 Wilkinson R, Law CJ, Hoey EM, Fairweather I, Brennan GP, Trudgett A. An amino acid substitution in Fasciola hepatica P-
glycoprotein from triclabendazole-resistant and triclabendazole-susceptible populations. Mol Biochem Parasitol.
2012;186(1):69-72.

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

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.
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atsparumo tam paciam antihelmintikui mechanizmy (Blackhall et al., 200823, Vokral et al., 201326). P-
glikoproteinas, lasteliy membranos pernasos baltymas, galintis pernesti daug jvairiy vaisty (jskaitant
ivermekting, benzimidazolus ir imidazotiazolo darinius), gali sukelti atsparuma daugeliui vaisty,
sustiprindamas aktyvig vaisty pernasa (James et al., 200923, Kerboeuf et al., 200327, Xu et al.,
199828),

Barrere et al., 20128 duomenys parode, kad tam tikry genotipy H. contortus, ypac 200 genotipuy,
selektyviai prisotina padidéjusi albendazolo ekspozicija ir kad yra stipri sgsaja tarp VNP B-tubulino 167-
ajame ir 200-ajame kodonuose. Taciau Si iSvada neatitinka duomenuy, kuriuos surinko Lekilwick ir Luo
(2017)2°, vertine kintamuosius, galinCius turéti jtakos atsparumo selekcijai. Be naudojimo bddo ir
pacios farmacinés formos ir sudéties (Sie du aspektai nebuvo jtraukti | Sig kreipimosi procediirg), buvo
aiskiai nustatyta, kad naudojant mazesnes dozes, po gydymo atsparuma lemiancio geno daznis buvo
didesnis, taigi ir atsparumo iSsivystymo tikimybé buvo didesné, ir kad dideli dozés skirtumai dazniau
lemia atsparuma, nei nedideli skirtumai. Be to, prieita prie iSvados, kad ankstyvosiose atsparumo
vystymosi stadijose, kai atsparumo genai populiacijoje vis dar yra reti, dél poravimosi galimybiy Sie
genai beveik visada yra heterozigotinés formos. Todél, jeigu Sios kirmélés Zista taikant gydyma
vaistais (t. y. jos yra faktiSkai recesyvinés), atsparumo vaistams vystymasis pristabdomas, o jeigu jos
iSlieka gyvybingos dél neveiksmingos dozés (t. y. jos yra faktiSkai dominuojancios), atsparumas
vaistams vystosi palyginti greitai. Todél galima daryti iSvadg, kad naudojant didesnes dozes ir esant
nedideliems dozés skirtumams, atsparumo vystymasis pristabdomas.

Registruotojy pateikti veiksmingumo duomenys

Penki registruotojai pateiké veiksmingumo arba atsparumo duomenis; keturi i$ jy pateiké ikiklinikinius
ir klinikinius tyrimus, kuriais buvo vertinamas albendazolo veiksmingumas gydant jvairias aviy
parazity, pvz., VT nematody, plauciy kirméliy, kaspinuociy ir kepeniniy siurbikiy, infekcijas, naudojant
vaistg po 2,5-15 mg/kg KS. I Siuos tyrimus buvo jtrauktos ir natdraliai, ir dirbtinai uzkréstos avys, o
albendazolas buvo skiriamas per os suspensijos arba kapsuliy forma.

Visuose tyrimuose buvo nuosekliai jrodyta, kad pakankamam gydymo veiksmingumui uztikrinti, reikéjo
skirtingy albendazolo doziy, atsizvelgiant | tikslinius parazitus. Gydant VT nematody infekcijas, net
nedidelés dozés, pradedant nuo 3,75 mg/kg KS, buvo veiksmingos. Vis délto nustatyta, kad dél
jautrumo skirtumuy, is tirty VT nematodu, Oesopagostum columbianum buvo maziausiai jautris
albendazolui, ir kad gydymas bty pakankamai veiksmingas, reikéjo ne maziau kaip 5 mg
albendazolo/kg KS. Nustatyta, kad 7,5 mg albendazolo/kg KS arba didesnés dozés uztikrino beveik
100 proc. veiksminguma gydant VT nematody infekcijas, nepriklausomai nuo parazity rasies. Siekiant
uztikrinti pakankamg veiksmingumag, t. y. =90 proc. sumazéjimg gydant plauciy kirmeéliy, kaspinuociy
arba kepeniniy siurbikiy infekcijas, reikéjo didesniy vaisto doziy (pradedant nuo 7,5 mg albendazolo/kg
KS).

Reikety atkreipti démesj | tai, kad tyrimo modeliai neatitiko VICH gairés Nr. GL13 (,Antihelmintiky
veiksmingumas. Konkrecios rekomendacijos dél aviy"), atsizvelgiant j dirbtinés uzkrétimo atvejy
infekcijos stadijy skaiciy ir infekcijos, gydymo ir skrodimo laiko momentus. Taciau, atsizvelgiant | tai,

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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kad CVMP priémé VICH gaire Nr. GL 13 1999 m., taikyti metodai atitiko tuo metu galiojusius
mokslinius standartus. Nors praeityje nustatytas ir veterinarinio vaisto registracijos procedidros metu
(pries daugiau kaip20 mety) pagrijstas 3,75-5 mg albendazolo/kg KS doziy veiksmingumas pries VT
nematodus vis dar nekelia abejoniy, pirmiau minéti duomenys iSryskina tai, kad dél tyrimy senumo, jie
gali blti nebeaktualls Sios kreipimosi procediros metu. Todél, atsizvelgdamas | tikslg jvertinti Siy doziy
veiksmingumg dabartinémis aplinkybémis, turint omenyje Siuo metu besivystantj nematody atsparumg
atitinkamiems vaistams, CVMP apsvarsteé tik per pastaruosius 15 mety surinktus duomenis.

Remdamasis pateiktos informacijos vertinimu, CVMP priéjo prie iSvados, kad pateikti duomenys
atspindi Siy veterinariniy vaisty tyrimy amziy ir istorines aplinkybes, todél tuo metu padarytos iSvados
nebitinai yra pagristos Siuo metu. Nors Siais tyrimais buvo jrodyta, kad tuo metu pries skirtingus
parazitus buvo veiksmingos 3,75-7,5 mg/kg KS dozés, Siuo metu padétis yra kitokia, nes atsparumo
vystymasis ir plitimas VT nematody populiacijoje turéjo reikSmingg poveikj veterinariniy vaisty,
veiksmingumui, todél Sios iSvados nebe tokios aktualios dabartinémis lauko salygomis.

Nuo 2011 m. Europoje rinkti duomenys, susije su veiksmingumu pries VT nematodus, kai
naudojama rekomenduojama dozé arba apatiné dozés riba yra 3,75-5 mg albendazolo/kg
KS.

IS viso, vertinant albendazolo veiksminguma gydant avis, aktualiomis pripaZinta 15 publikacijy, kurios
ir buvo jtrauktos | vertinima. Pakankama veiksminguma, kai virSijama 90 proc. riba, patvirtino
Martinez-Valladares et al. (2012)2° ir Rinaldi et al. (2014)3° atlikti tyrimai, kuriuose per os buvo
naudojamos 3,8-5 mg albendazolo/kg KS dozés. Taciau atliekant kitus tyrimus3!, kuriy metu buvo
naudojamos 3,75-5 mg albendazolo/kg KS dozes, nustatytas kintamas veiksmingumas. Nors kai
kuriais atvejais buvo jrodytas pakankamas vaisto veiksmingumas pries VT nematodus, kitais atvejais
dokumentais buvo patvirtintas nepakankamas veiksmingumas, siekiantis ne daugiau 90 proc. riba.

Pateikti lauko tyrimai buvo atliekami visoje Europoje (Austrijoje, Belgijoje, Estijoje, Prancizijoje,
Vokietijoje, Graikijoje, Italijoje, Latvijoje, Nyderlanduose, Norvegijoje, Lenkijoje, Slovakijoje,
Ispanijoje, Svedijoje, Sveicarijoje ir Jungtinéje Karalystéje). Po gydymo albendazolu patvirtintomis
3,75-3,8 mg/kg KS ir 5 mg/kg KS dozémis, gausiausios ir labiausiai atsparios buvo Hemonchus spp.,
Trichostrongylus spp. ir Teladorsagia spp. gentys, kuriy infekcijos paprastai gydomos albendazolu.
Siuos tyrimus buvo jtrauktos atitinkamai natdraliai uzsikrétusios ir dirbtinai uzkréstos avys.
Veiksmingumas buvo vertinamas pasitelkiant kiausinéliy skaiciaus iSmatose mazéjimo tyrimg

(angl. FECRT), o kai kuriais atvejais rezultatai buvo dar kartg patvirtinti atliekant VNP B1 izotipo
tubulino 167-ajame, 198-ajame ir 200-ajame kodonuose pirosekoskaitg. Be to, kai kuriais atvejais,
naudojant skirtingus antihelmintikus, pvz., levamizolj, ivermekting arba moksidekting, buvo nustatytas
atsparumas daugeliui antihelmintiky.

Daugelyje moksliniy straipsniy pateikiami pastaryjy 15 mety duomenys apie neveiksminga gydyma per
os naudojamu albendazolu, kai avims buvo skiriamos 3,75-5 mg/kg KS dozes. Sie duomenys rodo,

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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kad VT nematody atsparumas antihelmintikams paplites visoje Europoje ir daznai nustatomas tose
vietovése, kuriose atliekami tyrimai. Taciau pripazijstama, kad éminiai buvo SaliSkai imami i$ pavieniy
ukiy, kuriuose buvo jtariamas atsparumas antihelmintikams, be to, dauguma moksliniy tyrimy buvo
atlikti Vakary Europoje. Nors | tyrimus buvo jtraukta nepakankamai Ryty Europos regiony tkiy,
negalima daryti iSvados, kad Siuose Europos regionuose néra galimy problemy dél nepakankamo
veiksmingumo pries aviy VT nematodus, bet veikiau tai susije su tuo, kad triksta is Siy teritorijy gauty
duomenuy. Kadangi nuolatiné stebésena vykdoma retai dél to, kad tokie tyrimai reikalauja daug
sqnaudy ir darbo jégos, o ukininkai nevienodai laikosi reikalavimy, duomeny, apie atsparuma lauko
sglygomis yra nedaug ir jie gali neatspindéti realios padéties, susijusios su antihelmintiky,
veiksmingumu, albendazolu gydant avis lauko sglygomis.

Vertinant duomenis, reikéty atkreipti démes;j | tai, kad visuose tyrimuose veiksmingumas buvo
vertinamas daugiausia remiantis tik FECRT rezultatais. Nors FECRT pakanka, kad bty galima nustatyti
vaisto neveiksminguma lauko salygomis, buty geriausia, jei nustatytas atsparumo atvejis buty
patvirtintas atliekant tokius tyrimus kaip pirosekoskaita, kad buty galima nustatyti atsparuma Iémusius
VNP. Atliekant tyrimus, kuriy metu po FECRT buvo atliekama pirosekoskaita, in vivo duomenys buvo
patvirtinti. Atsparumas benzimidazolams buvo nustatytas H. contortus 1 izotipo beta tubulino geno
167-0jo (8 proc.) ir 200-0jo (92 proc.) kodony pozicijose, T. contortus — 198-0jo (47 proc.) ir 200-0jo
(43 proc.) kodony pozicijose ir T. colbriformis — 200-0jo (100 proc.) kodono pozicijoje (Claeebout

et al., 2020)°. Vis délto, kaip nurodyta pirmiau, atliekant dauguma tyrimy, veiksmingumas ir
atsparumas buvo vertinami tik pagal FECRT tyrimo rezultatus. Pasaulio veterinarijos parazitologijos
pazangos asociacijos gairése (Kaplan et al., 2023)32 nustatytos salygos, kurias reikia jvykdyti, kad
baty galima padaryti iSvadas dél atsparumo antihelmintikams, remiantis pagal FECRT rezultatus
nustatytu nepakankamu veiksmingumu. Prie tokiy salygy priskiriami Sie aspektai: tinkama vaisto dozé
ir naudojimo budas, tinkamai laikomo veterinarinio vaisto sunaudojimas iki jo tinkamumo laiko
pabaigos, ty paciy gyviny éminiy émimas pries gydyma ir po jo atitinkamais intervalais, tinkamai
pazenklinti ir laikomi Svieziy iSmaty éminiai, metodo, taikomo siekiant nustatyti kiausinéliy skaiciy,
iSmatose, tinkamumas FECRT ir naudojami tinkami laboratoriniai metodai, anksciau patvirtintas
tiriamos vaisto veiksmingumas pries tikslinius parazitus naudojant tiriama doze, pakankamas gyviny
skaicius ir yra galimybé istirti kiausinéliy skaiciy iSmatose, taikyti tinkami statistiniai metodai ir galima
uztikrinti antihelmintiko kokybe. Dauguma Siy standarty atitinka gergjg veterinarijos praktika, ir, nors
tai néra aiskiai nurodyta, daroma prielaida, kad Sios salygos buvo jvykdytos atliekant tyrimus su
patvirtintu veterinariniu vaistu. Dél Sios priezasties FECRT pagristi rezultatai laikomi patikimais ir
tinkamais atsparumui lauko salygomis nustatyti (jeigu atitinkamos salygos jvykdytos). Nors, remiantis
pirmiau minéto tyrimo rezultatais, atsparumas antihelmintikams buvo patvirtintas pasitelkiant FECRT,
reikéty turéti omenyje, kad, siekiant gauti patikimus rezultatus, bent 25 proc. kirméliy populiacijos turi
biti atsparios, nes i$ pradziy silpnas atsparumas gali likti nepastebétas. Nepaisant FECRT trikumuy, tai
yra pripazintas diagnostinis metodas, kurj galima taikyti lauko sglygomis.

Taciau tais atvejais, kai buvo surinkta duomeny, nustatyti faktai sukélé susirlpinimga. Kaip iSsamiau
aptarta toliau, per pastaruosius 15 mety visoje Europoje nustatoma vis daugiau atsparumo issivystymo
atvejy. Tai yra ypac problemiska, atsiZzvelgiant | nedidelj skaiciy antihelmintiky grupiu, jregistruoty
pagal aviy VT nematody infekcijos gydymo indikacijg (benzimidazolai, makrocikliniai laktonai,
imidazotiazolai, aminoacetonitrilo dariniai, salicilanilidai). Be to, keliuose tyrimuose buvo patvirtintas
vaisty atsparumas visoms tirtoms veikliosioms medziagoms (Untersweg et al., 202119, Martinez-

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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Vallasaares et al., 201533, Geurden et al., 201434), o tai gerokai apribojo terapiniy alternatyvy
naudojima. Tai buvo pagrista 2022 m. Vovial et al. atliktu Vokietijos nacionaliniu tyrimu'2, kurio metu
buvo nustatyta, kad benzimidazoly arba makrocikliniy laktony naudojimas gydant aviy VT nematody
infekcijas Iémé mazesnj nei bitina 290 proc. veiksmingumo lygi.

Kaplan & Vidyashankar (2012 m.)* tyrimo rezultatai leido apzvelgti pasaulinj atsparumo
antihelmintikams paplitimg tarp jvairiy tiksliniy rGsiy gyvinuy. Nors Sios kreipimosi procediiros metu
daugiausia démesio buvo skiriama albendazolo veiksmingumui gydant avis Europoje, nepakankamas
vaisty veiksmingumas ir atsparumas daugeliui vaisty ne Europos Salyse kelia susirlipinimga. Nors
ataskaitose nurodomas atsparumo paplitimo lygis Europoje, palyginti su kitais Zzemynais ir Salimis, yra
daug mazesnis, atsparumas benzimidazolams placiai paplites. Dél naudojamy galimai per mazy doziy,
pakartotinio tos pacios grupés medziagy naudojimo ir nepakankamo jautriy kirméliy skaiciaus
refugiumy populiacijoje iSsivysté atsparumas atitinkamiems vaistams. Todél atkreipiamas démesys |
tai, kad atsparumo benzimidazolams padétis visame pasaulyje yra labai nevienoda, taciau Sios
kreipimosi proceduros metu buvo vertinami tik Europos duomenys.

Be to, vienas registruotojas pateiké farmakologinio budrumo pranesimy apie visame pasaulyje nuo
2015 m. sausio 1 d. iki 2024 m. gruodzio 31 d. nustatytus jtariamus veterinariniy vaisty su
albendazolu neveiksmingumo atvejus, nustatytus nuo VT nematody infekcijos gydant avis. Vis delto,
kadangi Siuose pranesimuose buvo pateikta nedaug informacijos (apie patvirtintas infekcijas pries
metodais, informacijos apie papildomus gydymo budus trikuma, tiksly seékmingo gydymo laikg ir
klausima, ar parazitai buvo aptikti po gydymo del nepakankamo veiksmingumo ar reinfekcijos),
remiantis Sio registruotojo pateiktais farmakologinio budrumo duomenimis nebuvo galima patvirtinti
sgsajos su atsparumu antihelmintikams. Be to, nors iS bendroviy, kurios pranesé apie sumazéjusj
vaisto veiksminguma, nebuvo gauta daugiau farmakologinio budrumo duomenuy, reikéty atkreipti
démes;j j tai, kad farmakologinio budrumo duomenys gali bati vertinami tik kaip galimo atsparumo
pozymiai; tikrasis Sios problemos mastas gali bati daug didesnis, bet gali likti nepastebétas dél
nepakankamo pranesimo apie tokius reiskinius.

Apskritai CVMP padaré iSvada, kad nors turimi duomenys rodo skirtumus tarp regiony, gydymo atvejy
ir nepakankamo veiksmingumo pranesimuy, iS bendros duomeny visumos matyti, kad
rekomenduojamomis 3,75-5 mg/kg kilino svorio dozémis avims skiriamo vaisto veiksmingumas néra
nuoseklus, taip pat yra galimo atsparumo antihelmintikams pozymiy. Siy tyrimy metu gauti duomenys
ne visada pasieké = 90 proc. veiksmingumo ribg, kuri rekomenduojama siekiant iSvengti atsparumo
iSsivystymo. Nors nustatyti atsparuma sudétinga metodikos poziiiriu, esama jrodymuy, kad pirmiau
minétomis rekomenduojamomis dozémis vartojamas vaistas yra neveiksmingas, ir tg patvirtina
moksliniai straipsniai bei farmakologinio budrumo pranesimai. Todél CVMP laikési nuomonés, kad,
siekiant uztikrinti vienodg ir garantuotg veiksmingumag dabartinémis lauko sglygomis, reikéty naudoti
didesnes vaisto dozes.

Veiksmingumo duomenys, surinkti Europoje nuo 2011 m. po gydymo 7,5 mg albendazolo/kg
KS arba didesnémis dozémis

Gydant aviy VT nematody, infekcijas Jungtinése Amerikos Valstijose (Plumb 6t edition)
rekomenduojama naudoti 7,5 mg albendazolo/kg KS doze. Europoje pagal aviy VT nematody infekcijy
gydymo indikacija jregistruoti tik keli veterinariniai vaistai su albendazolu, kuriy rekomenduojama dozé

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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yra 7,5 mg/kg kino svorio arba didesné. 2017 m. et al.1° atliktame tyrime panaudojus 7,5 mg
albendazolo/kg KS doze desimtyje natiraliai uzsikrétusiy Ispanijos aviy Gkiy, buvo patvirtintas
pakankamas vaisto veiksmingumas. Be to, pries pradedant gydyma ir jj baigus, T. contracincta ir

T. columbriformis tyrimuose buvo nustatytas aleliy daznis, atitinkantis atsparuma benzimidazolams.
T. Collbriformis VNP200 buvo nustatyti keliuose Gkiuose ir daznai pries gydyma (48,5-87,8 proc.), taip
pat po gydymo albendazolu (teigiamy bandy vidurkis — 95,1 proc.), iSskyrus vieng tkj, kuriame
gydymo veiksmingumas sieke 98,5-100 proc. Idomu tai, kad Ukyje, kuriame buvo nustatytas
maziausias veiksmingumas (91,4 proc.), prieS gydymag ir po jo VNP buvo labai nedaug, o tai
nekoreliuoja su Ukiy, kuriuose VNP paplitimas buvo didesnis ir kuriy veiksmingumo rodikliai buvo
didesni, rezultatais. Visuose kituose ukiuose, kuriuose gydymas buvo labai veiksmingas, VNP
paplitimas tarp atskiry iSgyvenusiy lervy padidéjo. Rezultatai parodé, kad labai didelis, beveik

100 proc. veiksmingumas buvo pasiektas naudojant 7,5 mg/kg KS doze, neatsizvelgiant | VNP

paplitimo lygj prieS gydyma.

2021 m. Darabus et al., (202135) paskelbé tyrima, kuriame buvo pateikti duomenys apie palyginti
terapinj 7,5 mg albendazolo/kg KS, p.o. arba 0,2 mg ivermektino/kg KS poveikj VT nematodams 40
Rumunijos aviy po to, kai geografinéje vietovéje buvo nustatytas padidéjes atsparumas. Nors
atsparumo rizika Gkio lygmeniu nebuvo iSsamiai aprasyta, grupés lygmeniu po gydymo albendazolu
buvo pasiektas 99,84 proc., o po gydymo ivermektinu - 99,73 proc. veiksmingumas.

2023 m. Babjak et al.3® paskelbé duomenis, kurie parodé nepakankamg gydymo antihelmintikais
veiksminguma po to, kai viename Slovakijos aviy ukyje, kuriame buvo nustatytas didelis atsparumo
lygis, avims buvo skirtos vienkartineés 5 mg/kg KS albendazolo dozés arba jos buvo padalytos | dvi
dalis ir sugirdytos 6 val. intervalu, vienkartinés 10 mg albendazolo/kg KS dozés arba 0,2 mg/kg KS
ivermektino dozés. Be to, Siame tyrime nustatytas aviy VT nematody atsparumas daugeliui vaisty.
Antrame tyrimo etape, sugirdzius levamizolio, gydymo veiksmingumas sieké 100 proc., o tai
nenustebino, nes levamizolis ilgg laikg buvo neprieinamas vietos rinkoje, todél nematodai nepatyré
Sios veikliosios medziagos ekspozicijos.

Nors buvo pateiktos tik kelios publikacijos, iS Esteban-Ballesteros'?, Darabus3® ir Babjak3® tyrimy
matyti, kuriais atvejais buty naudinga padidinti albendazolo doze ir kuriais atvejais dozés koregavimas
nebeturéty jokio poveikio veiksmingumui. Esteban-Ballesteros et al., 2017'° parodé, kad, nepaisant
nustatyty 48,5-87,8 proc. T. columbriformis VNP200 pries gydyma , 7,5 mg albendazolo/kg KS dozé
buvo labai veiksminga beveik 100 proc. beveik visose grupése. Pazymima, kad atspariy nematody
rodiklis po gydymo buvo didesnis, palyginti su rodikliais pries gydyma, kurj patvirtino Barrére et al.,
201218 duomenys. Tai yra itin svarbus aspektas, kadangi gydant mazesnémis dozémis atsparis
nematodai iSgyvens, o gydant didesnémis dozémis Sie nematodai bus sunaikinti, o gydymas bus
taikomas beveik tik atspariems nematodams (jei jy bus). Taigi, po gydymo atspariy nematody rodiklis
bus didesnis nei anksciau, nes liks tik atsparlis nematodai. Siekiant iSvengti, kad po tokio gydymo
nesusiformuoty atspari populiacija, labai svarbu jg ,praskiesti" jautriy nematody populiacija. Todél
taikomos jautriy parazity iSsaugojimo refugiumuose strategijos, pvz., taikomas tikslinis selektyvus
gydymas arba ganykly valdymo strategijos (pvz., perkelti ir tada sugirdyti vaistg), siekiant uztikrinti
realy atspariy nematody populiacijos ,praskiedima" jautriais nematodais, ir tai laikoma pagrindine
atsparumo vystymosi pristabdymo priemone. Refugiumy populiacija - tai visos populiacijos dalis, kuri
nepatyré gydymo antihelmintikais poveikio. Tai gali biti ganykloje esancios lervos ir (arba) kirmélés
negydyty gyviny organizme. Todél, jeigu atsparumo rizika yra didesné, reikia naudoti didziausig
galimg doze, kad gydymas gydomiems gyvinams buty veiksmingiausias, kartu taikant tokias

35 Darsbus 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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strategijas kaip selektyvus tikslinis gydymas ir ganykly valdymas. Tq taip pat jrodé 2021 m. Darabus
et al.35 tyrimas, atliktas vakary Rumunijoje, kurioje buvo nustatytas padidéjes atsparumas
atitinkamoje geografinéje vietovéje. Nors Gkio lygmeniu atsparumas nebuvo iSsamiai aprasytas,
didesné 7,5 mg albendazolo/kg KS dozé buvo pakankamai veiksminga. Babjak et al., 202336 tyrimas
parode, kad pasiekus tam tikrg atsparumo lygj, vaisto dozés koregavimas neturéjo jokio poveikio.
Siame tyrime aukstg atsparumo lygj patvirtino in vitro duomenys, gauti atlikus i$siritusiy kiaugineliy ir
lervy vystymosi tyrima, kurio metu po gydymo visomis tirtomis dozémis buvo isskirti iSsirite
kiausinéliai (daugiau kaip 90 proc. vidutinis iSsiritimas esant 0,05 pg/ml ribinei koncentracijai) ir
lervoms, susiformavusioms L3 lervy stadijai (mazdaug 50 proc. lervy, kai slenkstiné koncentracija yra
0,08 pg/ml). Be to, buvo patvirtintas atsparumas daugeliui vaisty ir jrodytas nepakankamas
ivermektino veiksmingumas. Siuo konkreciu atveju naudojant levamizolj, kuris prie tai nebuvo
naudotas, jo veiksmingumas sieké 100 proc. Sis scenarijus parodo, viena vertus, keliy desimtmeciy
pernelyg dazno tam tikros klasés antihelmintiky vartojimo pasekmes ir, kita vertus, kad vienintelis
sprendimas atsparumui jveikti — tai veikliosios medziagos, kurios veikimo bidas yra kitoks ir kuri,
idealiu atveju, dar nenaudota, skyrimas.

CVMP parengta bendra informacijos apie veiksminguma / atsparumga ir rekomenduojama
doze santrauka

Atsparumo vystymasis yra sudétingas procesas, kuriam jtakos turi daugelis veiksniy. Dél Sios
priezasties atsparumo rizikos valdymas apima jvairias tarpusavyje susijusias priemones, ir
suprantama, kodél mazai tikétina, kad jgyvendinus tik vieng priemone, pavykty suvaldyti Sig rizika.

IS visuotinai zinomy kontrolés priemoniy, pagrindiniai veiksniai, dél kuriy pristabdomas atsparumo
vystymasis, yra tokie: siekis iSvengti pernelyg mazy doziy, jautriy populiacijy iSlaikymas
refugiumuose, parazitologiné stebésena, jei gydymas yra bitinas, gydymo sékmeés vertinimas ir labai
veiksmingy antihelmintiky naudojimas. Dél gerai zinomos visuotinio smulkiyjy atrajotojy nematody
atsparumo benzimidazolams problemos Si kreipimosi procediira buvo pradéta siekiant jvertinti, ar
Europoje patvirtintos 3,75-5 mg albendazolo/kg KS dozés arba mazesnés dozés tebéra pakankamai
veiksmingos gydant aviy virskinamojo trakto nematody lauko populiacijas arba ar siekiant uztikrinti
pakankama veiksminguma, gali reikéti padidinti vaisto doze.

Keliuose visoje Europoje paskelbtuose pranesimuose buvo duomeny, patvirtinanciy nepakankamag
veiksminguma gydant VT nematody infekcijas 3,75-3,8 mg albendazolo/kg KS dozémis, ir nustatytos
atsparios lauko populiacijos. Sios kreipimosi procediiros metu buvo vertinami registruotojy pateikti
duomenys ir CVMP atliko nepriklausoma literatiiros paieska, kad nustatyty turimus jrodymus, ar
didesnés albendazolo dozés gali buti naudingos vertinant veiksminguma dabartinémis lauko salygomis,
nekeliant grésmés vaisto toleravimui aviy populiacijose.

Taigi, remiantis turimy duomeny, vertinimu, duomenys patvirtino poreikj pakoreguoti albendazolo doze
gydant aviy virSkinamojo trakto nematody infekcijas. Kadangi pranesimai, gauti naudojant 7,5 mg
albendazolo/kg KS arba didesnes dozes, yra reti, remiantis paskelbtais pranesimais nebuvo galima
padaryti jokiy aiskiy iSvady. Vis délto, buvo galima pastebéti, kad 3,75-5 mg albendazolo/kg KS doziy,
naudojimas daugeliu atvejy buvo nepakankamai veiksmingas. Atsparumas albendazolui gali bati viena
iS esminiy veiksmingumo sumazéjimo priezasciy. Daugeliu atvejy gauti pranesimai patvirtina, kad
naudojant Sias mazesnes dozes, vaisto veiksmingumas sumazéjo, o tai patvirtina, kad daugelyje
regiony atsparumas tapo didele ir nuolatine problema.

Be to, naudojant didesnes albendazolo dozes, padidéja Cmax, taip pat labiau sumazéja VT nematody
kiekis. Vieno i$ susijusiy registruotojy atliktas dozés patvirtinimo tyrimas parodé, kad didesnés dozés
(7,6 mg albendazolo/kg KS) buvo pakankamai veiksmingos gydant atspariy padermiy nematody
infekcijas, o jprasta dozé neturéjo pakankamo poveikio. ISskyrus atvejus, susijusius su labai dideliu
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atsparumu daugeliui vaisty, kuriuos aprasé Babjak et al. (2023 m.)3¢, naudojant 7,5 mg
albendazolo/kg KS dozes nenustatyta jokiy nesékmingo gydymo jrodymuy. Be to, 7,5 mg/kg KS taip pat
yra JAV nustatyta dozé, skirta aviy VT nematody infekcijoms gydyti, o Esteban-Ballesteros (2017 m.)*°
ir Darabus (2021)3° tyrimais jrodyta, kad naudojant Sig doze, vaisto veiksmingumas Europoje siekia
beveik 100 proc., nepaisant to, kad ankstesniame tyrime buvo pranesta apie atspariy nematody
buvima. Nenustatyta jokiy pranesimy, kurie patvirtinty, kad naudojant 7,5 mg albendazolo/kg KS arba
didesnes dozes, vaisto veiksmingumas buvo nepakankamas, o Siuo metu dél jokiy kity abejoniu, pvz.,
prastesnio paskirties gyvuny toleravimo, nebuty galima vartoti 7,5 mg/kg KS dozés. Todel,
atsizvelgiant | parazitologijos principus, kuriais vadovaujantis bty galima valdyti atsparumo
antihelmintikams iSsivystymo rizika, reikéty naudoti didziausig veiksminga doze, kuri apibréziama kaip
dozé, kurig virsijus vaisto veiksmingumas nepageréja. Nors Barrére et al., 201218 duomenys parode,
kad didesnés albendazolo dozés selektyviai prisotina H. contortus atsparius genotipus, Sios dozés turi
bati skiriamos atsargiai dél 94 proc. veiksmingumo po gydymo 45 mg albendazolo/kg KS, taigi dél
riboto nematody skaic¢iaus genotipo nustatymui, kuri nurodo patys autoriai. Be to, Leodwick ir Luo
(2017 m.)?®° tyrimo rezultatai parode, kad naudojant labai skirtingas mazesnes dozes, atsparumo
vystymuisi poveikis genetiniu lygmeniu yra didesnis, palyginti su didesnémis, bet maziau skirtingomis
dozémis.

Todél, siekdamas sumazinti atsparumo albendazolui atsiradimo rizikg ir uztikrinti didziausig vaisto
veiksminguma, CVMP rekomendavo gydant aviy VT nematody infekcijas naudoti 7,5 mg
albendazolo/kg KS doze. Atliekant tokj dozés koregavimg, optimizuojamas vaisto veiksmingumas,
nekeliant grésmés saugumui, ir tai atitinka geriausig parazitologine praktika, taikyting siekiant
pristabdyti atsparumo antihelmintikams vystymasi.

Be to, Sie duomenys taip pat patvirtino, kad, siekiant kontroliuoti ilgalaikj atsparuma, vien dozés
koregavimo nepakanka. Siekiant uztikrinti tvarig parazity kontrole, bitina taikyti papildomas
strategijas, jskaitant nepakankamuy doziy naudojimo prevencijg, refugiumy iSsaugojima, tikslinj
selektyvy gydyma ir jprastine parazitologine stebéseng. Sios priemonés yra labai svarbios siekiant
pristabdyti atspariy nematody populiacijy selekcija ir plitima. Taigi, CVMP taip pat pasilé atitinkamai is
dalies pakeisti | Sios kreipimosi procediiros taikymo sritj patenkandiy veterinariniy vaisty informacinius
dokumentus (vaisto aprasg, zenklinimg ir pakuotés lapelj), kad | juos bty jtraukta informacija,
vadovaujantis CVMP gairémis dél antiparazitiniy veterinariniy vaisty apraso
(EMA/CVMP/EWP/170208/2005-Rev.1)37,

Daugiau informacijos apie tai, ka CVMP pasitlé keisti atitinkamuose veterinarinio vaisto apraso
skyriuose (3.4 ,Specialieji jspéjimai" (QRD forma v9.1) / 4.4 ,Specialieji nurodymai, naudojant atskiry
rasiy paskirties gyviinams" (QRD forma v8.2) ir 3.9 ,Naudojimo bddai ir dozés" (QRD forma v9.1) /
4.9 ,Dozés ir naudojimo biadas" (QRD forma v8.2)), pateikta III priede.

ISlauka

Pateikti su Sia kreipimosi procedira susijusiy veterinariniy vaisty, kuriy sudétyje yra albendazolo,
liekany mazéjimo tyrimai atskleidé didelj tyrimo kokybés, skiriamy doziy (7,5, 10, 15, 16, 16,2 mg
albendazolo/kg KS), tyrimo modelio ir taikyty analizés tyrimy metody heterogeniskuma. Be to,
rezultatai ir iSvados, pagristos su iSlaukos laikotarpiy nustatymu susijusiais duomenimis, yra
nenuoseklis. Dauguma pateikty tyrimy, iSskyrus tris liekany mazéjimo valgomuose audiniuose tyrimus
ir vieng pieno tyrima (kurio santrauka buvo pateikta), neatitinka Siuo metu galiojanciy teisés aktuose
nustatyty gairiy (pvz., VICH Nr. GL48 ir Nr. GL49). Visy pirma, buvo nustatyta nukrypimy, susijusiy su
pagrindiniais tyrimo modelio aspektais (gyviny skai¢iumi, éminiy émimo laiko momentais, kino svoriu

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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ir kt.) ir naudotais analizes tyrimy metodais. Be to, buvo pateikti ne visy susijusiy veterinariniy vaisty
iSsams liekany mazéjimo tyrimai, o kai kuriais atvejais buvo pateiktos tik santraukos ar leidiniai,
kuriuose nebuvo vertinimui reikalingos esminés informacijos. Kai kuriais atvejais pateikti liekany
mazéjimo duomenys iS esmés nesieké kiekybinio nustatymo arba aptikimo ribos (LOQ / LOD), todél
nebuvo galima atlikti statistinés iSlaukos analizés.

Registruotojy pateikty liekany mazéjimo tyrimy duomeny vertinimas neatskleidé jokiy papildomy
izvalgy dél islaukos laikotarpiy, taikytiny pagal esamus registracijos pazyméjimus. Turimi duomenys
neparodé, kad patvirtinti iSlaukos laikotarpiai kelia grésme vartotojy saugumui.

Registruotojy buvo paprasyta pateikti liekany mazéjimo tyrimy duomenis, kuriuos CVMP jvertino Sios
kreipimosi procediiros metu, laukdamas galimos rekomendacijos dél naujo dozavimo rezimo. Vis délto,
kadangi CVMP pagal VT nematody infekcijos gydymo indikacijg rekomenduojama dozé jau buvo
patvirtinta registruojant visus susijusius veterinarinius vaistus pagal kitg indikacija (t. y.
nerekomenduota jokiy anksciau nepatvirtinty doziy), CVMP priéjo prie iSvados, kad dél
rekomenduojamos dozés neturety kilti papildomy abejoniy dél saugumo vartotojams ir dél jos nereikia
keisti nustatyty iSlauky.

Saugumas paskirties gyvunams

Susije registruotojai pateiké didelj duomeny rinkinj, susijusj su vaisto saugumu paskirties gyviinams
avims. Vienas registruotojas pateiké savo bendrovés surinktus duomenis ir CVMP 2004 m. suvestine
ataskaita ,Albendazolas" (ekstrapoliacija visiems atrajotojams), o kitas registruotojas rémesi
paskelbtais moksliniais straipsniais ir pateiké iSsamig santrauka, kurioje atsakyta | galimus
susirQipinimag dél vaisto saugumo paskirties gyviinams keliancius klausimus.

Atliekant saugumo paskirties gyviinams tyrimus, buvo vertinamos vienkartinés albendazolo dozés iki
500 mg/kg KS. Avys gerai toleravo vienkartine iki 37,5 mg/kg KS albendazolo doze. Net naudojant
rekomenduojama doze virsijanciag 100 mg/kg KS doze, albendazolas buvo gerai toleruojamas ir nebuvo
gauta pranesimy apie jokius didelius patologinius pakitimus arba histopatologinius pokycius. Taciau
didesnés 200 arba 500 mg/kg KS dozés, atrodo, virsijo albendazolo saugumo ribg (nustatytas iki

100 proc. mirtingumas).

Saugumas reprodukcinei sistemai buvo tiriamas atliekant tris tyrimus (buvo pateiktos tik santraukos),
kuriy metu éringos avys buvo gydomos iki 15 mg/kg KS dozémis. Dviejuose i$ Siy tyrimy ériukams
nebuvo nustatyta jokiy anomalijy ir nenustatyta jokiy ériavimosi rodikliy skirtumy, lyginant su
negydyta kontroline grupe. Taciau atliekant vieng i$ Siy tyrimy, éringoms avims, kurios buvo gydomos
skirtingais gestacijos etapais, buvo nustatyti keli reti nepageidaujami reiskiniai, jskaitant apsigimimus
ir didesnj negyvagimiy skaiciu.

Be to, atliekant poveikio aviy vystymuisi tyrimus, taip pat buvo nustatyta apsigimimy atvejy, jskaitant
visceralinius, kraniofacialinius ir kauly defektus (CVMP suvestiné ataskaita, 2004 m.). Tadiau |
veterinariniy vaisty su albendazolu informacinius dokumentus jau jtraukta atitinkama kontraindikacija,
pagal kurig Sio vaisto negalima naudoti vaikingoms pateléms, taigi | S| aspektg yra tinkamai
atsizvelgta. Taip pat buvo tiriamas aviny vaisingumas, naudojant iki 15 mg/kg KS albendazolo doze, ir
nebuvo nustatyta jokio poveikio spermos kokybei (Aviny vaisingumo tyrimas, 1977 m.).

Atliekant papildoma saugumo paskirties gyviinams tyrima, dviem grupéms, sudarytoms i$ Sesiy

9 ménesiy aviy, buvo paskirta 3 kartus uz rekomenduojamg 7,5 mg/kg KS doze didesné dozé¢, o kitai -
5 kartus uz rekomenduojama doze didesné veterinarinio vaisto, kurio sudétyje yra albendazolo, dozé
(atitinkamai 22,5 ir 37,5 mg/kg KS). Pra€jus 2, 4, 6, 12, 24, 48, 72, 96 ir 120 valandy po gydymo,
nenustatyta jokiy Salutiniy reiskiniy ar nepageidaujamy reakcijy (pateikta tik santrauka).
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Nors pateikti vaisto toleravimo tyrimai su paskirties gyviny rasimis buvo atlikti seniai, jy metu buvo
tirilamos eksponentiskai didesnés nei patvirtintosios dozés ir nebuvo nustatyta jokiy netoleravimo
pozymiy. Tai rodo aukstg saugumo ribg, kuri siejama su didesniu albendazolo selektyviniu afiniSkumu
su parazity beta tubulinu, o ne zinduoliy beta tubulinu.

Apskritai, CVMP priéjo prie iSvados, kad rekomendacija tiksliniy rGsiy gyviinams avims naudoti

7,5 mg/kg KS doze nekelia jokio susirGpinimo dél $io vaisto saugumo paskirties gyviinams. Sig i$vada
patvirtina ir tai, kad 7,5 mg/kg KS dozé jau patvirtinta pagal visy su Sia kreipimosi procediira susijusiy,
veterinariniy vaisty, skirty gydyti Fasciola hepatica uzsikrétusias avis, gydymo indikacija.

Saugumas naudotojams

Registruotojas nepateikeé jokiy toksikologiniy tyrimy, kuriuose baty aptartas vaisto saugumas
naudotojams, ir nepateikeé persvarstyto rizikos naudotojams vertinimo, nes klausimai, kuriuos CVMP
pateiké Sios kreipimosi procediiros metu, neapémé Siy aspekty. Vis délto saugumo aspektai, | kuriuos
reikia atsizvelgti atliekant veterinariniy vaisty naudos ir rizikos vertinimg, apima vaisto saugumg
naudotojams.

Atsizvelgiant j tai, kad rekomenduojama 7,5 mg albendazolo/kg KS dozé gydant aviy VT nematody
infekcijas jau buvo patvirtinta registruojant visus su Sia kreipimosi procediira susijusius veterinarinius
vaistus pagal kitg indikacijg (t. y. pagal aviy kepeniniy siurbikiy infekcijos gydymo indikacijq),
saugumas naudotojams jau buvo jvertintas ir Si informacija jau jtraukta | esamus registracijos
pazymejimus. Todél manoma, kad neturéty kilti jokiy papildomy abejoniy dél saugumo naudotojams,
VT nematody infekcijas gydant didesne 7,5 mg/kg KS doze.

Saugumas aplinkai

Buvo gauti trijy registruotojy atsakymai, kuriuose buvo pateiktas RAV su atitinkamais tyrimais bei
nuorodomis. Vadovaudamasis dabartinémis gairémis, CVMP jvertino pateiktus duomenis dél mokslinio
pagrjstumo ir atitikties teises akty reikalavimams, susijusiems su tyrimais ir RAV. Todel CVMP
vertinime buvo naudojami tik patikimuy ir pagristy Siuos kriterijus atitinkanciy tyrimy duomenys.

Atsizvelgiant | registruotojy pateiktus duomenis, rizikos vandens aplinkai nenustatyta, taciau rizika
sausumos aplinkai ir btent méslo faunai buvo nustatyta atsizvelgiant | albendazolo naudojima avims
pagal Sios procediiros metu rekomenduotg dozavimo rezima (7,5 mg/kg KS, viena doze).

CVMP jvertino registruotojy pateiktus RAV duomenis, nes jy buvo paprasyta Sios kreipimosi procediiros
metu tuo atveju, jeigu komitetas rekomenduoty nauja vaisto doze. Vis délto, kadangi CVMP pagal VT
nematody infekcijos gydymo indikacijg rekomenduojama dozé jau buvo patvirtinta registruojant visus
susijusius veterinarinius vaistus pagal kitg indikacijg (t. y. nerekomenduota jokiy anksciau
nepatvirtinty doziy), CVMP toliau nebesvarsté RAV duomeny, Sios kreipimosi procedliros metu ir priéjo
prie iSvados, kad néra jokiy naujy su sitloma doze susijusiy pavojy aplinkai be tu, apie kuriuos jau
zinoma.

Naudos ir rizikos santykis
Tiesioginé terapiné nauda

Albendazolas yra placiai naudojamas plataus veikimo spektro benzimidazoly grupés antihelmintikas.
Albendazolo veikimo blidas yra gerai istirtas - jis selektyviai jungiasi prie B-tubulino jautriy helminty
Igstelése, dél to sutrinka mikrovamzdeliy formavimasis, sutrikdomas gliukozés jsisavinimas,
iSeikvojama energija ir galiausiai parazitas zGsta.
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Siuo vaistu gydomos jvairios zarnyno parazitinés infekcijos, jskaitant apvaliujy kirméliu, plauciy
kirmeliy, kaspinuociy ir subrendusiy kepeniniy siurbikiy virskinamojo trakto infekcijas.

I Sig kreipimosi procediirg jtrauktais veterinariniais vaistais, kuriy sudétyje yra albendazolo, jau daugelj
deSimtmeciy, veiksmingai gydomos labai jvairios aviy virskinamojo trakto nematody infekcijos.

Papildoma nauda

Veterinariniai vaistai, kuriy sudeétyje yra albendazolo, yra gerai toleruojami ir nesukelia jokiy rimty
sisteminiy nepageidaujamy reiskiniy paskirties gyviiny rasiai avims.

Rizikos vertinimas

Kokybé nebuvo aptariama Sios kreipimosi procediros metu, todél Sis aspektas nebuvo specialiai
vertinamas.

Rizika, siejama su veterinariniais vaistais, kurie jtraukti j Sig kreipimosi procediirg, susijusi su
netinkamu dozavimu rezimu, t. y. pernelyg mazomis dozémis, kai Sie vaistai naudojami pagal
virskinamojo trakto nematody infekcijos indikacija.

Netinkamo dozavimo rezimo keliama rizika yra siejama su didesne atsparumo antihelmintikams
atsiradimo rizika. Atsparumas antihelmintikui albendazolui yra iSsamiai istirtas.

Apskritai, remiantis turimais duomenimis manoma, kad vaisto dozés pakoregavimas iki 7,5 mg
albendazolo/kg KS gydant paskirties gyviny risies aviy virskinamojo trakto nematody infekcijas, kurj
paskatino susiripinimas dél atsparumo vystymosi, neturés jokio poveikio saugumui paskirties
gyviinams, naudotojams, vartotojams ar nesukels naujy saugumo aplinkai problemuy. Si i$vada taip pat
yra grindZziama tuo, kad 7,5 mg albendazolo/kg KS dozé jau buvo patvirtinta registruojant visus
atitinkamus veterinarinius vaistus pagal kita, t. y. aviy Fasciola hepatica infekcijos gydymo, indikacija.

Rizikos valdymo arba mazinimo priemonés

Manoma, kad pakoregavus doze iki 7,5 mg albendazolo/kg KS, kai taikomas gydymas pagal aviy
virSkinamojo trakto nematody infekcijy indikacija, sumazéja su nepakankamu veiksmingumu siejama
rizika ir pristabdomas atsparumo antihelmintikams vystymasis.

Kitos rizikos valdymo priemonés apima jspé&jimy jtraukimg | vaisto informacinius dokumentus, nurodant
papildomas strategijas, kad nebity naudojamos per mazos vaisty dozés, bity iSsaugoti refugiumai,
taikomas tikslinis selektyvus gydymas ir vykdoma parazitologiné stebésena. Sios priemones yra labai
svarbios siekiant pristabdyti atspariy nematody populiacijy selekcija ir plitima.

Be to, atsizvelgiant | tai, kad rekomenduojama 7,5 mg albendazolo/kg KS dozé jau buvo patvirtinta
registruojant visus atitinkamus veterinarinius vaistus pagal kitg indikacijg, nuspresta, kad nereikia
imtis jokiy papildomy rizikos mazinimo priemoniy, susijusiy su saugumu vartotojams, paskirties
gyvinams, naudotojams ar aplinkai.

Visos rizikos mazinimo priemonés, kurios jau nurodytos atitinkamuy veterinariniy vaisty informaciniuose
dokumentuose, bus toliau taikomos.

Bendro naudos ir rizikos santykio jvertinimas

Laikomasi nuomoneés, kad geriamosios suspensijos forma tiekiami veterinariniai vaistai, kuriy sudeétyje
yra vienos veikliosios medziagos albendazolo, yra veiksmingi gydant jvairias paskirties gyviny risies
aviy parazity infekcijas.
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Albendazolas yra plataus veikimo spektro benzimidazoly grupés antihelmintikas. Kaip ir bet kuris kitas

antihelmintikas, albendazolas turéty biti naudojamas racionaliai ir tik tada, kai medicininiu poziliriu jis

yra buatinas. Be to, reikéty vengti naudoti vaistg nesant bitinybés, nenaudoti jo pernelyg ilgai ir reikéty
uztikrinti, kad vaisto dozé nebaty per maza.

Apskritai, jvertines visus turimus duomenis, CVMP priéjo prie iSvados, kad, dabartinémis Europos lauko
sglygomis, patvirtinta rekomenduojama 3,75-5,0 mg/kg KS dozé arba apatiné dozés riba gydant aviy,
virskinamojo trakto nematody infekcijas nebeuztikrina nuoseklaus ir patikimo veiksmingumo ir gali
paskatinti tolesnj atsparumo albendazolui vystymasi. Dél Sios priezasties manoma, kad, siekiant
uztikrinti veiksminga gydyma pagal pirmiau minétg indikacijg ir padéti pristabdyti atsparumo
antihelmintikams vystymasi, batina pakoreguoti vaisto doze iki 7,5 mg albendazolo/kg KS.

Be to, | vaisto informacinius dokumentus rekomenduojama jtraukti atitinkamus jspéjimus, kaip
papildomag rizikos valdymo priemone, siekiant dar labiau sumazinti atspariy nematody, populiacijy,
atsiradima ir plitima.

Rekomenduojama 7,5 mg albendazolo/kg KS dozé jau buvo patvirtinta registruojant visus atitinkamus
veterinarinius vaistus pagal kitg indikacijq, ir nenustatyta jokios rizikos, susijusios su saugumu
paskirties gyviinams, vartotojams, naudotojams ar aplinkos apsauga.

ISvados dél naudos ir rizikos santykio

Apsvarstes priezastis, dél kuriy buvo pradéta kreipimosi procedira, ir turimus duomenis, jskaitant
registruotojy pateiktus duomenis, CVMP priéjo prie iSvados, kad bendras atitinkamy veterinariniy,
vaisty naudos ir rizikos santykis tebéra teigiamas, taciau turi bati padaryti rekomenduojami vaisto
informaciniy dokumenty, pakeitimai (zr. III priedq).

Pagrindas keisti vaisto informacinius dokumentus (vaisto aprasa, zenklinima ir pakuotés
lapelj)

Kadangi

e CVMP apsvarsté Reglamento (ES) 2019/6 82 straipsnyje numatyta kreipimosi procedira dél
geriamuyjy suspensijy forma tiekiamy veterinariniy vaisty, kuriy sudeétyje yra vienos veikliosios
medziagos albendazolo, kuriy rekomenduojama dozé arba apatiné dozés riba yra 3,75-5 mg
albendazolo/kg kiino svorio (KS), siekdamas uztikrinti pakankamag veiksminguma gydant aviy
virskinamojo trakto nematody infekcijas ir kartu apriboti atsparumo albendazolui iSsivystymo
rizikq;

e CVMP perzilréjo turimus duomenis, kuriais pagristas dozavimo rezimas, informacija apie liekany
mazéjima, apie rizikg aplinkai, apie sauguma paskirties gyviinams ir apie su atsparumu
antiparazitiniams vaistams susijusiq rizikg;

e CVMP atkreipé déemesj | tai, kad geriamosios suspensijos avims forma tiekiami veterinariniai
vaistai, kuriy sudétyje yra vienos veikliosios medziagos albendazolo, jregistruoti jau kelis
desimtmecdius;

e CVMP laikési nuomonés, kad albendazolas yra plataus veikimo spektro benzimidazoly grupés
antihelmintiné medziaga. Veterinariniai vaistai, kuriy sudétyje yra albendazolo, jau daugelj
desimtmeciy placiai naudojami galvijams, avims, ozkoms, kiauléms, triuSiams, pauksc¢iams, Sunims
ir katéms. Atrajotojams, visy pirma avims, veterinariniai vaistai, kuriy sudétyje yra albendazolo,
naudojami gydant virSkinamojo trakto nematody, plauciy kirméliy, kaspinuociy ir subrendusiy
kepeniniy siurbikiy infekcijas. Tacdiau visoje Europoje gaunama pranesimy apie besivystantj aviy VT
nematody atsparumg benzimidazolams;
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e CVMP apsvarste, koks dozavimo rezimas (dozés dydis, dozavimo intervalas ir gydymo trukme)
bty tinkamas naudojant veterinarinius vaistus, kuriy rekomenduojama dozé arba apatiné dozés
yra 3,75-5 mg albendazolo/kg kiino svorio (KS) arba ne mazesnémis dozémis, kad baty,
uztikrinamas pakankamas veiksmingumas gydant aviy virskinamojo trakto nematody infekcijas,
kartu apribojant atsparumo albendazolui iSsivystymo rizikg;

e atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta pirmiau, ir remdamasis turimais duomenimis, CVMP priéjo prie
iSvados, kad reikia perzilréti atitinkamy, veterinariniy vaisty dozes;

e siekdamas sumazinti atsparumo albendazolui iSsivystymo rizikg ir uztikrinti kuo didesnj
veiksmingumg, CVMP rekomendavo gydant aviy, virSkinamojo trakto nematody, infekcijas naudoti
7,5 mg albendazolo/kg KS doze. Taip pakoregavus vaisto doze, optimizuojamas vaisto

veiksmingumas, bet nesumazéja saugumas, o tai atitinka geriausiq parazitologijos praktika siekiant

pristabdyti atsparumo antihelmintikams vystymasi;

¢ manoma, kad vaisto dozés pakoregavimas iki 7,5 mg albendazolo/kg KS gydant paskirties gyviny
rasies aviy virskinamojo trakto nematody infekcijas, kurj paskatino susirGipinimas dél atsparumo
vystymosi, netures jokio poveikio saugumui paskirties gyviinams, naudotojams, vartotojams ar
nesukels naujy saugumo aplinkai problemuy. Si i$vada taip pat yra grindziama tuo, kad 7,5 mg
albendazolo/kg KS dozé jau buvo patvirtinta registruojant visus atitinkamus veterinarinius vaistus
pagal kita, t. y. aviy Fasciola hepatica infekcijos gydymo, indikacijq;

e CVMP nusprende, kad buty naudinga j vaisto informacinius dokumentus jtraukti papildomg
informacija, t. y. atitinkamus jspéjimus, kaip papildoma rizikos valdymo priemone, siekiant dar
labiau sumazinti atspariy nematody populiacijy atsiradima ir plitima.

CVMP nuomoneé

Dél pirmiau nurodyty priezasciy CVMP laikosi nuomonés, kad geriamosios suspensijos avims forma
tiekiamy veterinariniy vaisty, kuriy sudétyje yra vienos veikliosios medziagos albendazolo, naudos ir
rizikos santykis tebéra teigiamas, taciau turi bati padaryti III priede nurodyti vaisto informaciniy,
dokumenty pakeitimai.

Todel CVMP rekomenduoja keisti geriamosios suspensijos avims forma tiekiamy veterinariniy vaisty,
kuriy sudétyje yra vienos veikliosios medziagos albendazolo, registracijos pazymé&jimy salygas.
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III priedas

Atitinkamy vaisto informaciniy dokumenty skyriy pakeitimai

Pastaba.

Sie atitinkamy vaisto informaciniy dokumenty skyriy pakeitimai - tai uzbaigtos kreipimosi procediros
rezultatas.
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Atitinkamy vaisto informaciniy dokumenty skyriy pakeitimai

Esami vaisto informaciniai dokumentai turi biiti is dalies pakeisti (prireikus atitinkamg tekstg reikia
jterpti, pakeisti kitu arba isbraukti), kad informacija juose bity suformuluota taip, kaip susitarta.

A. Veterinarinio vaisto aprasas

3.4 Specialieji jsp&jimai (QRD forma v9.1) / 4.4. Specialieji nurodymai, naudojant atskiry
rasiy paskirties gyviinams (QRD forma v8.2)

Visy veterinariniy vaisty informacinius dokumentus reikia papildyti toliau nurodytomis
rekomendacijomis, o esamq pasenusig formuluote (kai taikytina) reikia pakeisti toliau isdéstytu
tekstu.

Kai antiparazitiniai veterinariniai vaistai naudojami nesant batinybés, gali padidéti selekcinis
spaudimas atsparumui atsirasti ir gali sumazéti Siy vaisty veiksmingumas. Veterinarinis vaistas
turéty biti naudojamas tik nustacius parazito rGsj ir jvertinus infekcijos sunkumg arba jvertinus
infekcijos rizikg pagal jos epidemiologinius pozymius kiekvienoje bandoje / pulke.

Vaistus naudojant pakartotinai ir ilgg laika, ypac kai naudojamos tos pacios grupés medziagos,
didéja atsparumo iSsivystymo rizika. Siekiant sumazinti Sig rizika, bandoje / pulke biitina iSsaugoti
jautriy refugiumuy. Reikéty vengti sistemingai taikyti intervalinj gydyma ar gydyti visg banda /
pulkg. Geriau, jei tai jmanoma, taikyti gydyma tik atrinktiems pavieniams gyvinams arba jy
pogrupiams (tikslinj selektyvy gydyma). Tuo pat metu reikety taikyti atitinkamas gyvulininkystés ir
ganykly valdymo priemones. Rekomendacijy dél kiekvienos (-0) konkrecios (-aus) bandos / pulko
reikéty kreiptis | atsakingq veterinarijos gydytoja.

Visoje Europoje gaunama pranesimy apie gydant smulkiuosius atrajotojus nustatytus
Haemoonchus contortus, Teladorsagia circhmcincta, Cooperia curticei ir Trichostrongylus spp.
atsparumo benzimidazolams (jskaitant albendazolg) atvejus. Gauta pranesimy apie H. contortus
atsparumo daugeliui benzimidazoly, imidazotiazoly ir makrocikliniy laktony grupes vaisty atvejus,
taip pat apie Salutinio atsparumo visiems benzimidazolams atvejus.

Naudojant §j veterinarinj vaistg, reikéty atsizvelgti j vietos lygmeniu sukauptg informacijg apie
tiksliniy parazity jautruma, jei tokios informacijos yra.

Rekomenduojama iSsamiau istirti jtariamus atsparumo atvejus, taikant atitinkama diagnostikos
metoda (pvz., atliekant kiausinéliy skaiciaus iSmatose mazéjimo tyrima).

Apie patvirtintus atsparumo atvejus reikia pranesti registruotojui arba kompetentingoms
institucijoms.

3.9 Naudojimo budai ir dozés (QRD forma v9.1) / 4.9Dozés ir naudojimo budas (QRD forma
v8.2)

Visy veterinariniy vaisty informaciniuose dokumentuose esamg informacijg apie vaisto dozavimo
rezimg gydant aviy virskinamojo trakto nematody infekcijas reikia pakeisti toliau isdéstyta
formuluote.

Avys

VirSkinamojo trakto nematodai: 7,5 mg albendazolo kilogramui kiino svorio, doze sugirdant vieng
karta.
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Jeigu tam tikry veterinariniy vaisty informaciniuose dokumentuose issamiai nurodytos konkrecios
nematody risys, jy nereikia iSbraukti.

Kai taikytina, reikia toliau laikytis konkreciy rekomendacijy dél vaisto dozavimo rezimo gydant
kepeniniy siurbikiy ir plauciy kirméliy infekcijas.

Visy veterinariniy vaisty informacinius dokumentus reikia papildyti toliau nurodytomis
rekomendacijomis, o esamq pasenusig formuluote (kai taikytina) reikia pakeisti toliau isdéstytu
tekstu.

Sugirdzius per mazg vaisto doze, gydymas gali biiti neveiksmingas ir tai gali paskatinti atsparumo
iSsivystyma.

Kad gyvinas gauty tinkama vaisto doze, reikia kuo tiksliau nustatyti jo kiino svorj.

Reikia atidziai patikrinti dozavimo priemoneés tiksluma.

C. Pakuotés lapelis

6. Specialieji ispéjimai (QRD forma v9.0)/12. SPECIALUSIS (-IEJI) ISPEJIMAS (-
AI)(QRD forma v8.2)

Specialieji jspéjimai (QRD forma v9.0) / Specialieji jspéjimai, naudojant atskiry risiy paskirties
gyvunams: (QRD forma v8.2)

Visy veterinariniy vaisty informacinius dokumentus reikia papildyti toliau nurodytomis
rekomendacijomis, o esama pasenusig formuluote (kai taikytina) reikia pakeisti toliau isdéstytu
tekstu.

Kai antiparazitiniai veterinariniai vaistai naudojami nesant butinybés, gali padidéti selekcinis
spaudimas atsparumui atsirasti ir gali sumazéti Siy vaisty veiksmingumas. Veterinarinis vaistas
turéty biti naudojamas tik nustacius parazito rGsj ir jvertinus infekcijos sunkuma arba jvertinus
infekcijos rizikg pagal jos epidemiologinius pozymius kiekvienoje bandoje / pulke.

Vaistus naudojant pakartotinai ir ilgg laikg, ypac kai naudojamos tos pacios grupés medziagos,
didéja atsparumo iSsivystymo rizika. Siekiant sumazinti Sig rizikg, bandoje / pulke bitina iSsaugoti
jautriy refugiumuy. Reikéty vengti sistemingai taikyti intervalini gydyma ar gydyti visg banda /
pulka. Geriau, jei tai jmanoma, taikyti gydyma tik atrinktiems pavieniams gyvinams arba jy
pogrupiams (tikslinj selektyvy gydyma). Tuo pat metu reikéty taikyti atitinkamas gyvulininkystés ir
ganykly valdymo priemones. Rekomendacijy dél kiekvienos (-0) konkrecios (-aus) bandos / pulko
reikéty kreiptis | atsakingg veterinarijos gydytoja.

Visoje Europoje gaunama pranesimy apie gydant smulkiuosius atrajotojus nustatytus
Haemoonchus contortus, Teladorsagia circhmcincta, Cooperia curticei ir Trichostrongylus spp.
atsparumo benzimidazolams (jskaitant albendazolg) atvejus. Gauta pranesimy apie H. contortus
atsparumo daugeliui benzimidazoly, imidazotiazoly ir makrocikliniy laktony grupés vaisty atvejus,
taip pat apie Salutinio atsparumo visiems benzimidazolams atvejus.

Naudojant $j veterinarinj vaistg, reikéty atsizvelgti | vietos lygmeniu sukauptg informacija apie
tiksliniy parazity jautruma, jei tokios informacijos yra.

Rekomenduojama iSsamiau tirti jtariamus atsparumo atvejus, taikant atitinkama diagnostikos
metoda (pvz., atliekant kiausinéliy skaic¢iaus iSmatose mazéjimo tyrima).
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Apie patvirtintus atsparumo atvejus reikia pranesti registruotojui arba kompetentingoms
institucijoms.

8. Dozés, naudojimo biidai ir metodas kiekvienai riisiai (QRD forma v9.0) / 8. DOZES,
NAUDOJIMO BUDAS (-AI) IR METODAS KIEKVIENAI RUSIAI (QRD forma v8.2)

Visy veterinariniy vaisty informaciniuose dokumentuose esamg informacijq apie vaisto dozavimo
rezimg gydant aviy virskinamojo trakto nematody infekcijas reikia pakeisti toliau isdéstyta
formuluote.

Avys

Virskinamojo trakto nematodai: 7,5 mg albendazolo kilogramui kiino svorio, doze sugirdant vieng
karta.

Jeigu tam tikry veterinariniy vaisty informaciniuose dokumentuose issamiai nurodytos konkrecios
nematody risys, jy nereikia iSbraukti.

Kai taikytina, reikia toliau laikytis konkreliy rekomendacijy dél vaisto dozavimo reZimo gydant
kepeniniy siurbikiy ir plauciy kirméliy infekcijas.

Visy veterinariniy vaisty informacinius dokumentus reikia papildyti toliau nurodytomis
rekomendacijomis, o esama pasenusig formuluote (kai taikytina) reikia pakeisti toliau isdéstytu
tekstu.

Sugirdzius per mazg vaisto doze, gydymas gali biiti neveiksmingas ir tai gali paskatinti atsparumo
iSsivystyma.

Kad gyvunas gauty tinkama vaisto doze, reikia kuo tiksliau nustatyti jo kiino svorij.

Reikia atidziai patikrinti dozavimo priemoneés tiksluma.
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