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ES/EEZ Registracijas apliecibas Nosaukums INN Stiprums Zalu forma Dzivniek | Ievadisanas
dalibvalsts ipasnieks u sugas veids
Austrija Industrial Veterinaria S.A. Valbendis 100 mg/ml albendazols | 100 mg/ml | Suspensija liellops, iekskigai
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for :_ekslélgal_ aita lietosanai
ietosanai
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
Austrija Alphavet Zrt. Alphalben 100 mg/ml albendazols | 100 mg/ml | Suspensija liellops, iekéléTgai_
Hofherr Albert Utca Kerulet oral suspension for i_eksléigai. aita lietosanai
lietoSanai
42 cattle and sheep
1194 Budapest XIX
Hungary
Bulgarija Interchemie Werken De Albenol-100 Oral albendazols | 100 mg/ml| | Suspensija liellops, iekskigai
Adelaar B.V., :?elfcilélag:;i aita lietoSanai
Metaalweg 8
5804 CG, Venray,
The Netherlands
Bulgarija Asklep-Pharma 00D, An6ekc Bl 100 mg/ml albendazols | 100 mg/ml| | Suspensija liellops, iekskigai
Sofia, Lyulin 7, bl. 711A, rnepopa’siHa CyCcrneH3us :felfcilélag:;i aita lietosanai
shop 3, 3a roeeja v oBLe
Republic of Bulgaria
Bulgarija Ceva Sante Animale, Bepmutan 100 mg/ml albendazols | 100 mg/ml | Suspensija liellops, iekskigai
10 av. de la Ballastiere - cycneHsus :?elfcilé'ag:;i aita lietosanai
33500 Libourne,
France
Bulgarija Sudachim Ltd., An6enpason 2,5 % albendazols | 25 mg/ml | Suspensija liellops, iekskigai
Sofia 1700, Vitosha, str. ifekslélgai_ aita, kaza | lietosanai
lietosanai

Jordan Stubel 10A
Bulgaria
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ES/EEZ Registracijas apliecibas Nosaukums INN Stiprums Zalu forma Dzivniek | Ievadisanas
dalibvalsts ipasnieks u sugas veids
Bulgarija Farma Vet OOD, An6enpason cycrnensus | albendazols | 100 mg/ml | suspensija liellops, iekskigai
Shumen 9700 iekskigai aita lietosanai
! lietoSanai
str. Aleko Konstantinov 6
Bulgaria
Bulgarija Alpha-Vet Kft., Alphalben 100 mg/ml albendazols | 100 mg/ml| | Suspensija liellops, iekskigai
Hofherr A. u. 42., oral suspension for |§ksI§|ga|_ aita lietosanai
lietoSanai
Budapest, H-1194, cattle and sheep
Hungary
Horvatija Industrial Veterinaria Albendis 100 mg/mL albendazols | 100 mg/ml | Suspensija liellops, iekskigai
Calle De La Esmeralda 19 oralna suspenzija za |_eksl§|ga|. aita lietosanai
lietosanai
Esplugues De Llobregat goveda i ovce
Barcelona 08950
Spain
Horvatija Alpha-Vet Allatgyégyéaszati Alphalben 100 mg/ml albendazols | 100 mg/ml | Suspensija liellops, iekskigai
Kt oralna suspenziia za iekskigai aita lietosanai
' penzl) lietosanai
Hofherr Albert str. 42. goveda i ovce
H-1194
Hungary
Horvatija Mount Trade d.o0.0. Albix 100 mg/mL, albendazols | 100 mg/ml| | Suspensija liellops, iekskigai
Industrijska cesta 13 oralna suspenzija za |§ksI§|ga|_ aita lietosanai
] ) lietoSanai
43280 Garesnica goveda i ovce
Croatia
Kipra Ceva Sante Animale Vermitan 10% noaciyo albendazols | 100 mg/ml | Suspensija liellops, iekskigai
Zone Industrielle Tres Le Evaiwpnua |_eksl§|ga|_ aita, kaza | lietosanai
lietosanai

Bois,
Loudeac,
France
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ES/EEZ Registracijas apliecibas Nosaukums INN Stiprums Zalu forma Dzivniek | Ievadisanas

dalibvalsts ipasnieks u sugas veids

Kipra Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazols | 100 mg/ml | Suspensija liellops, iekskigai
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for :ieeﬁléf:;i aita lietosanai
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain

Kipra Alpha-Vet Kft Alphalben 100 mg/ml albendazols | 100 mg/ml| | Suspensija liellops, iekskigai
Hofherr Albert Utca 42, oral suspension for :?elfcf)léfr?zlai alta lietosanai
Kerulet, Budapest XIX, cattle and sheep
Hungary

Cehija Pharmagal spol. s r.o. Aldiverm, 100mg/ml, albendazols | 100 mg/ml | Suspensija liellops, iekskigai
Murgasova 5, 949 01 Nitra, Peroralni suspenze i_eksléigai_ aita lietosanai
Slovakia lietoSanai

Cehija Mikrochem spol. s r.o. Aldifal, 25mg/ml, albendazols | 25 mg/ml suspensija aita iekskigai
Za drahou 33 Peroralni suspenze i.ekstf'ga'. lietosanai
902 01 Pezinok lietosanai
Slovenska republika

Cehija Mikrochem spol. s r.o. Aldifal, 100mg/ml, albendazols | 100 mg/ml| | Suspensija aita iekskigai
Za drahou 33 Peroralni suspenze iekst'ga'. lietosanai
902 01 Pezinok lietosanal
Slovenska republika

Cehija Chanelle Pharmaceuticals Albex, 10%, Peroraln{ albendazols | 100 mg/ml | Suspensija liellops, iekskigai
Manufacturing Limited suspenze i_eksléigai_ aita lietosanai

lietoSanai

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

Ireland
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ES/EEZ Registracijas apliecibas Nosaukums INN Stiprums Zalu forma Dzivniek | Ievadisanas
dalibvalsts ipasnieks u sugas veids
Cehija Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazols | 100 mg/ml | Suspensija liellops, iekskigai
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for :ieeﬁléf:;i aita lietosanai
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
Cehija Alpha-Vet Kft. Alphalben 100 mg/ml albendazols | 100 mg/ml | Suspensija liellops, iekskigai
Hofherr Albert Utca 42, oral suspension for :?elfcf)léfr?zlai alta lietosanai
Kerulet, cattle and sheep
Budapest XIX,
Hungary
Danija Zoetis Animal Health ApS, Valbazen Vet. albendazols | 19 mg/ml suspensija liellops, iekskigai
@ster Alle 48, 7. th., i_ekéldsigai. aita lietoSanai
DK-2100 lietosanai
Copenhagen @
Denmark
Danija Zoetis Animal Health ApS, Valbazen Vet. albendazols | 100 mg/ml | Suspensija liellops, iekskigai
@ster Alle 48, 7. th., i-eksléigai. aita lietosanai
DK-2100 lietoSanai
Copenhagen @
Denmark
Igaunija Industrial Veterinaria S.A. Valbendis albendazols | 100 mg/ml| | Suspensija liellops, iekskigai
Calle de la Esmeralda 19 ifaksl,sigal_ aita lietosanai
lietoSanai

08950 Esplugues de
Llobregat

Barcelona

Spain
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ES/EEZ Registracijas apliecibas Nosaukums INN Stiprums Zalu forma Dzivniek | Ievadisanas
dalibvalsts ipasnieks u sugas veids
Igaunija Alphavet Zrt. Alphalben albendazols | 100 mg/ml | Suspensija liellops, iekskigai
Hofherr Albert Utca 42, |_eksl§|ga|_ aita lietosanai
Kerulet lietosanai
erulet,
Budapest XIX,
Hungary
Francija Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazols | 100 mg/ml | Suspensija liellops, i?kélngai_
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for :.ekSl*f'ga'. aita lietosanai
ietosanai
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
Francija Zoetis France Valbazen moutons et albendazols | 19 mg/ml | Suspensija aita, kaza | iekskigai
107 Avenue De La chevres 1,9 % |_eksl§|ga|. lietosanai
Republique lietoSanai
Chatillon
92320
France
Vacija aniMedica GmbH Albendazol 10% albendazols | 100 mg/ml | Suspensija liellops, iekskigai
Im Sudfeld 9 suspension aniMedica |¢ksL§|ga|_ aita lietosanai
lietosanai
48308 Senden-Bdsensell
Germany
Vacija Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazols | 100 mg/ml| | Suspensija liellops, iekskigai
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for :;aelfci)lélag:;i aita lietosanai

08950 Esplugues de
Llobregat

Barcelona

Spain

cattle and sheep
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ES/EEZ Registracijas apliecibas Nosaukums INN Stiprums Zalu forma Dzivniek | Ievadisanas
dalibvalsts ipasnieks u sugas veids
Griekija Provet S.A. Albendazole/Provet 5% | albendazols | 5 mg/100 | Suspensija liellops iekskigai
E:eftherias Avenue 120 w/V NOCIYO evaiwpnua ml :iGelcholéf:zlai z(a?falf)I,(aza lietosanai
eousa
Ioannina
Epirus
455 00
Greece
Griekija Candilidis S.A. Albendazole 2,5%- albendazols | 25 mg/ml | Suspensija liellops, iekskigai
Ilektras 4b Chanelle nooipo ifaksl,sigal_ aita lietosanai
lietoSanai
Maroussi gvaiwpnua
Attica
151 22
Greece
Griekija Chanelle Pharmaceuticals Albex 10% Méoipo albendazols | 100 mg/ml | Suspensija liellops, | iekskigai
Manufacturing Limited evaiwpnua i_eksléigai_ aita lietosanai
lietoSanai
Ida Industrial Estate
Dublin Road
Loughrea
Co Galway
H62 FH90
Ireland
Griekija Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazols | 100 mg/ml| | Suspensija liellops, iekskigai
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for :felfcilélag:;i aita lietosanai

08950 Esplugues de
Llobregat

Barcelona

Spain

cattle and sheep
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ES/EEZ Registracijas apliecibas Nosaukums INN Stiprums Zalu forma Dzivniek | Ievadisanas
dalibvalsts ipasnieks u sugas veids
Griekija Alpha-Vet Kft. Alphalben 100 mg/ml albendazols | 100 mg/ml | Suspensija liellops, iekskigai
Koves Janos Utca 13 oral suspension for :ieelfcsolé'ag:éi aita lietosanai
Babolna cattle and sheep
2943
Hungary
Griekija Provet S.A. Albendazole/Provet albendazols | 2.5 mg/100 | Suspensija liellops i?kélngai_
Eleftherias Avenue 120 2,5% W/V NOSIMO ml :?el(tsél;f:él gffa'f)l'(aza lietosanai
Eleousa ENAIQPHMA '
Ioannina
Epirus
455 00
Greece
Griekija Provet S.A. Albendazole/Provet albendazols | 100 mg/ml | Suspensija liellops, iekskigai
Eleftherias Avenue 120 10% W/W NOSIMO :?e‘;i';'ag’:él aita, kaza | lietosanai
Eleousa ENAIQPHMA
Ioannina
Epirus
455 00
Greece
Griekija Provet S.A. Albendazole/Provet albendazols | 19 mg/ml | Suspensija liellops iekskigai
Eleftherias Avenue 120 1,9% W/V NOSIMO :?ektf)';f:; g?fa'f)l'(aza lietosanai
Eleousa ENAIQPHMA '
Ioannina
Epirus
455 00
Greece
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ES/EEZ Registracijas apliecibas Nosaukums INN Stiprums Zalu forma Dzivniek | Ievadisanas
dalibvalsts ipasnieks u sugas veids
Griekija Ceva Sante Animale Vermitan 10 g/100 ml albendazols | 100 mg/ml | Suspensija liellops, iekskigai
10 Avenue De La Ballastiere | MOZIMO ENAIQPHMA elskioal aita, kaza | lietosanai
Libourne
33500
France
Griekija Chanelle Pharmaceuticals Albex 2,5% MOZIMO albendazols | 25 mg/ml suspensija liellops, igkéIéTgai.
Manufacturing Limited ENAIQPHMA :ieektsc‘)'é';’:;i aita, kaza | lietosanai
Ida Industrial Estate
Dublin Road
Loughrea
Co Galway
H62 FH90
Ireland
Ungarija Pharma VIM Kft. Albendanin 2,5% albendazols | 25 mg/ml | Suspensija liellops, iekskigai
1029 Budapest, belséleges szuszpenzid :ieelfcilélag:;i aita lietosanai
Adyliget, Pipitér utca 5., A.U.V.
Hungary
Ungarija Pharma VIM Kft., Albendanin 10% albendazols | 100 mg/ml | Suspensija liellops, iekskigai
1029 Budapest, bels6leges szuszpenzid :?elfcf)léfr?zlai aita lietosanai
Adyliget, Pipitér utca 5., A.U.V.
Hungary
Ungarija Industrial Veterinaria S.A., | Albendis 100 mg/ml albendazols | 100 mg/ml| | Suspensija liellops, iekskigai
Calle De La Esmeralda 19 oral suspension for :;aelfci)lélag:;i aita lietosanai

Esplugues De Llobregat
Barcelona

08950

Spain

cattle and sheep
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ES/EEZ Registracijas apliecibas Nosaukums INN Stiprums Zalu forma Dzivniek | Ievadisanas
dalibvalsts ipasnieks u sugas veids
Ungarija Divasa Farmavic S.A. Albendavet 1,9% albendazols | 19 mg/ml suspensija aita iekskigai
Carretera De Sant Hipolit 71, | szuszpenzio i_ekéléigai_ lietosanai
Gurb, lietosanai
Spain
Ungarija C&H Generics Limited Chanalben 100 mg/ml | albendazols | 100 mg/ml | Suspensija aita iekskigai
Seville House, belsGleges szuszpenzid :;aelfci)lélag:;i lietosanai
5 New Dock Street, juhok részére A.U.V.
The Docks,
Galway,
H91 CKVO,
Co. Galway,
Ireland
Ungarija Alpha-Vet Kft., Alphalben 100 mg/ml albendazols | 100 mg/ml| | Suspensija liellops, iekskigai
H-8000 Székesfehérvar, oral suspension for :?elfciéf:al\i alta lietosanai
Homoksor 7., cattle and sheep
Hungary
Irija Univet Limited Tramazole 2.5% oral albendazols | 25 mg/ml suspensija liellops, iekéLsTgai_
Tullyvin, Cootehill, drench i_eksléigai. aita lietosanai
County Cavan, lietosanai
Ireland
Irija Bimeda Animal Health Endospec 100 mg/ml albendazols | 100 mg/ml | Suspensija liellops, iekskigai
Limited SC oral suspension for iekst'ga'. aita lietosanai
lietosanai

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

Dublin, 24,

Ireland

cattle and sheep
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ES/EEZ Registracijas apliecibas Nosaukums INN Stiprums Zalu forma Dzivniek | Ievadisanas
dalibvalsts ipasnieks u sugas veids
Irija Bimeda Animal Health Keelogane SC 25 mg/ml | albendazols | 25 mg/ml suspensija liellops, iekskigai
Limited oral suspension for :ieelfcsolé'ag:éi aita lietosanai
2, 3 & 4 Airton Close, cattle and sheep
Airton Road,
Tallaght,
Dublin, 24,
Ireland
Irija Univet Limited Tramazole 10% oral albendazols | 100 mg/ml| | Suspensija liellops, iekskigai
Tullyvin, drench :?elfcilélag:;i aita lietoSanai
Cootehill,
County Cavan,
Ireland
Irija Chanelle Pharmaceuticals Albex 100 mg/ml oral albendazols | 100 mg/ml | Suspensija liellops, iekskigai
Manufacturing Limited suspension :?elfcﬂéf:;i aita lietosanai
Ida Industrial Estate,
Dublin Road,
Loughrea,
Co. Galway,
Galway,
Ireland
Irija Bimeda Animal Health Flexiben 100 mg/ml SC | albendazols | 100 mg/ml | Suspensija liellops, iekskigai
Limited oral suspension for :?elfcf)léfr?zlai aita lietosanai

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

Dublin, 24,

Ireland

cattle and sheep
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ES/EEZ Registracijas apliecibas Nosaukums INN Stiprums Zalu forma Dzivniek | Ievadisanas
dalibvalsts ipasnieks u sugas veids
Irija Chanelle Pharmaceuticals Albex 25 mg/ml oral albendazols | 25 mg/ml | Suspensija liellops, iekskigai
Manufacturing Limited suspension |_eksl§|ga|_ aita lietosanai
lietosanai
Ida Industrial Estate,
Dublin Road,
Loughrea,
Co. Galway,
Galway,
Ireland
Irija Bimeda Animal Health Endospec 25 mg/ml SC | albendazols | 25 mg/ml suspensija liellops, i?kélngai_
Limited oral suspension for |_eksl§|ga|. aita lietosanai
lietosanai
2, 3 & 4 Airton Close, cattle and sheep
Airton Road,
Tallaght,
Dublin, 24,
Ireland
Irija Alpha-Vet Allatgyégyéaszati Alphalben 100 mg/ml albendazols | 100 mg/ml| | Suspensija liellops, iekskigai
Kft oral suspension for |§aksl,§|ga|_ aita lietosanai
lietosanai
Hofherr Albert Utca 42, cattle and sheep
Kerulet,
Budapest XIX,
Hungary
Italija 1zo S.r.l. Contruerme 100 mg/ml | albendazols | 100 mg/ml | Suspensija aita iekskigai
Via San Zeno, 99/A sospensione per uso |§ksI§|ga|_ lietosanai
lietosanai
Brescia orale per ovini
25124
Italy
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ES/EEZ Registracijas apliecibas Nosaukums INN Stiprums Zalu forma Dzivniek | Ievadisanas
dalibvalsts ipasnieks u sugas veids
Italija Zoetis Italia S.r.l Valbazen 50 mg/ml albendazols | 50 mg/ml suspensija liellops, iekskigai
Via Andrea Doria n.41 M sospensione per uso :ieelfcsolé'ag:éi aita lietosanai
Roma orale per bovini ed ovini
00192
Italy
Italija Fatro S.p.A. Sverminator, 19 mg/ml, | albendazols | 19 mg/ml suspensija liellops, iekskigai
Via Emilia 285 sospensione orale, per :iGektSolgag:;i aita lietosanai
0Ozzano dell'Emilia (BO) bovini ed ovini
40064
Italy
Italija Zoetis Italia S.r.| Valbazen 100 mg/ml albendazols | 100 mg/ml | Suspensija liellops, iekskigai
Via Andrea Doria n.41 M sospensione per uso :ieelfcilélag:;i aita lietosanai
Roma orale per bovini ed ovini
00192
Italy
Italija Zoetis Italia S.r.| Valbazen 19 mg/ml albendazols | 19 mg/ml suspensija liellops, iekskigai
Via Andrea Doria n.41 M sospensione per uso :felfcilélag:;i aita lietosanai
Roma orale per bovini ed ovini
00192
Italy
Italija Alpha-Vet Kft. Alphalben 100 mg/ml albendazols | 100 mg/ml| | Suspensija liellops, iekskigai
Budapest, oral suspension for :?elfcf)léfr?zlai aita lietosanai

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

cattle and sheep
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ES/EEZ Registracijas apliecibas Nosaukums INN Stiprums Zalu forma Dzivniek | Ievadisanas
dalibvalsts ipasnieks u sugas veids
Italija Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazols | 100 mg/ml | Suspensija liellops, iekskigai
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for :?elfcf)léf:zlai aita lietosanai
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
Italija Fatro S.p.A. Sverminator 10, 100 albendazols | 100 mg/ml | Suspensija liellops, iekskigai
Via Emilia 285 mg/ml, sospensione :?elfcf)léfr?zlai aita lietosanai
0Ozzano dell'Emilia (BO) orale per bovini ed ovini
40064
Italy
Latvija Alphavet Zrt. Alphalben 100 mg/ml albendazols | 100 mg/ml | Suspensija liellops, iekskigai
Hofherr Albert Utca 42, suspensija iekskigai :iGektSolgag:;i aita lietosanai
Kerulet, lietosanai liellopiem un
Budapest XIX, aitam
Hungary
Latvija Industrial Veterinaria S.A. Valbendis 100 mg/ml albendazols | 100 mg/ml | Suspensija liellops, iekskigai
Calle de la Esmeralda 19 suspensija iekskigai :?elfcf)léf:;i aita lietosanai
08950 Esplugues de lietosanai liellopiem un
Llobregat aitam
Barcelona
Spain
Lietuva Alpha-Vet Kft. Alphalben 100 mg/ml albendazols | 100 mg/ml | suspensija liellops, iekskigai
Hofherr Albert Utca 42, oral suspension for i_ekéldsigai. aita lietosanai
lietosanai
Kerulet, cattle and sheep
Budapest XIX,
Hungary
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ES/EEZ Registracijas apliecibas Nosaukums INN Stiprums Zalu forma Dzivniek | Ievadisanas

dalibvalsts ipasnieks u sugas veids

Lietuva Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazols | 100 mg/ml | Suspensija liellops, iekskigai
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for :?elfcf)léf:zlai aita lietosanai
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain

Malta Fatro S.p.A. Sverminator 10, 100 albendazols | 100 mg/ml | Suspensija liellops, iekskigai
Via Emilia 285 mg/ml, sospensione :?elfcf)léfr?zlai aita lietosanai
0Ozzano Emilia (BO), orale per bovini ed ovini
Italia

Norvégija Zoetis Animal Health ApS Valbazen vet. 19 mg/ml | albendazols | 19 mg/ml | Suspensija liellops, iekskigai
@ster Alle 48 mikstur, suspensjon til :ieelfcilélag:;i aita lietosanai
DK-2100 Kgbenhavn sau og storfe
Denmark

Polija ALPHA-VET Kft. Alphalben 100 mg/ml albendazols | 100 mg/ml| | suspensija liellops, iekskigai
Hofherr A. u. 42. oral suspension for igkéléigai_ aita lietosanai
H-1194 cattle and sheep lietosanal
Budapest
Hungary

Polija Ceva Sante Animale Vermitan 100 mg/ml albendazols | 100 mg/ml | Suspensija liellops, i?kélngai_
8 Rue De Logrono Zawiesina doustna dla :iGektSolgag:;i aita lietosanai
33500 Libourne bydta i owiec
France

Polija Zoetis Polska Sp. z o.0. Valbazen 10%, 10 g/ albendazols | 100 mg/ml | Suspensija liellops, iekskigai
ul. Postepu 17 B 100 ml zawiesina :felfcilélag:;i aita lietosanai
025-676 Warszawa doustna dla bydta i
Poland owiec
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ES/EEZ Registracijas apliecibas Nosaukums INN Stiprums Zalu forma Dzivniek | Ievadisanas
dalibvalsts ipasnieks u sugas veids
Polija Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazols | 100 mg/ml | Suspensija liellops, iekskigai
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for :ieelfcsolé'ag:éi aita lietosanai
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
Portugale Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazols | 100 mg/ml| | Suspensija liellops, iekskigai
Av. Universitat Autobnoma oral suspension for :?elfcf)léfr?zlai aita lietosanai
29, cattle and sheep
08290 Cerdanyola del Valles
Barcelona
Spain
Portugale Alpha-Vet Kft. Alphalben 100 mg/ml albendazols | 100 mg/ml | Suspensija liellops, iekskigai
H-1194 Budapest, oral suspension for :?elfciléf:alui aita lietosanai
Hofherr A. u. 42. cattle and sheep
Hungary
Portugale Divasa Farmavic S.A. Albendavet 19mg/ml albendazols | 19 mg/ml | Suspensija aita iekskigai
Avenida del Parroco Pablo suspensdo oral para :ieelfcf)lgag:;i lietosanai
Diez 49-57 ovinos
San Andrés del Rabanedo
24010 Leon
Spain
Portugale Iapsa Portuguesa pecuaria, | Sinvermin 28,5 mg/ml | albendazols | 28.5 mg/ml| | Suspensija aita, kaza | iekskigai
LDA. suspensao oral para :iGektSolgag:;i lietosanai

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

ovinos e caprinos
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ES/EEZ Registracijas apliecibas Nosaukums INN Stiprums Zalu forma Dzivniek | Ievadisanas
dalibvalsts ipasnieks u sugas veids
Rumanija Delos Impex '96 S.R.L. Vermicid 10 albendazols | 100 mg/ml | Suspensija liellops, iekskigai
Street Horia, Closca and :ieelfcsolé'ag:éi aita lietosanai
Crisan, no. 81,
Otopeni City,
Iifov,
Romania
Rumanija Provet S.A. Albendazole Provet 25 | albendazols | 25 mg/ml suspensija aita iekskigai
Eleftherias Avenue 120, mg/ml, suspensie oralad :?elfcf)léfr?zlai lietosanai
Eleousa, pentru ovine
Zitsa,
Ioannina,
45500,
Greece
Rumanija Ceva Sante Animale Vermitan 100 mg/ml, albendazols | 100 mg/ml | Suspensija liellops, iekskigai
10 Avenue de la Ballastiere, suspensie orala :ieelfci)lélag:;i i';sél wild lietosanai
33500 ruminants
Libourne,
France
Rumanija Bistri-Vet S.R.L. Albendakel 2.5% albendazols | 25 mg/ml | Suspensija liellops, iekskigai
Street Libertatii no. 13, :felfcilélag:alni aita, kaza | lietosanai
420155 Bistrita City,
Bistrita - Nasaud,
Romania
Rumanija ALPHA-VET Allatgyégyéaszati | Alphalben 100 mg/ml albendazols | 100 mg/ml| | Suspensija liellops, iekskigai
Kft. oral suspension for iekst'ga'. aita lietosanai
lietosanai

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

cattle and sheep
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ES/EEZ Registracijas apliecibas Nosaukums INN Stiprums Zalu forma Dzivniek | Ievadisanas
dalibvalsts ipasnieks u sugas veids
Rumanija Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazols | 100 mg/ml | Suspensija liellops, iekskigai
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for :?elfcf)léf:zlai aita lietosanai
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
Rumanija S.C. Romvac Company S.A. | Rombendazol 10% albendazols | 100 mg/ml | Suspensija liellops, iekskigai
Voluntari City, igkslélgai_ aita, kaza | lietosanai
Street Centurii no.7, lietosanal
Ilfov,
Romania
Rumanija Bistri-Vet S.R.L. Street Albendakel 10% albendazols | 100 mg/ml | suspensija liellops, iekskigai
Libertitii no. 13, i_ekéldsigai. aita, lietoSanai
420155 lietosanai Il::fnailtalis
Bistrita City,
Bistrita — Nasaud,
Romania
Rumanija Pasteur Filiala Filipesti S.A. | Helmizol A 2.5 albendazols | 2.5 suspensija liellops, iekskigai
Street Principald no. 944, mg/100 ml :?eﬁ';'agr?él aita, kaza | lietosanai
Filipestii de Padure City,
Prahova,
Romania
Rumanija Intervet International B.V. Gardal 10% albendazols | 100 mg/ml | suspensija liellops, iekskigai
Wim de Kérverstr. 35 i_ekéldsigai. aita lietoSanai
lietosanai

5831 AN Boxmeer,
The Netherlands
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ES/EEZ Registracijas apliecibas Nosaukums INN Stiprums Zalu forma Dzivniek | Ievadisanas

dalibvalsts ipasnieks u sugas veids

Slovakija Pharmagal spol. s r.o. Dicrosol 100 mg/ml albendazols | 100 mg/ml | Suspensija liellops, iekskigai
Murgasova 5, peroralna suspenzia :ieelfcsolé'ag:éi aita lietosanai
Cerman, Nitra,
Slovakia

Slovakija Alpha-Vet Kft. Alphalben 100 mg/ml albendazols | 100 mg/ml| | Suspensija liellops, iekskigai
Hofherr Albert Utca 42, oral suspension for :;aelfci)lélag:;i aita lietosanai
Kerulet, cattle and sheep
Budapest XIX,
Hungary

Slovakija Divasa Farmavic S.A Albendavet 19 mg/ml albendazols | 19 mg/ml suspensija aita iekskigai
gar;etera De Sant Hipolit 71, | perordlna suspenzia :?elfciléf:alui lietosanai

ur

Spain

Slovakija Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazols | 100 mg/ml | Suspensija liellops, iekskigai
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for :ieelfcf)lgag:;i aita lietosanai
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat, Barcelona
Spain

Slovakija Mikrochem spol. s r.o. Aldifal 25 mg/ml albendazols | 25 mg/ml suspensija aita iekskigai
Za Drahou 33, peroralna suspenzia :;aelfci)lélag:;i lietosanai
Pezinok,
Slovakia

Slovénija Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazols | 100 mg/ml | Suspensija liellops, iekskigai
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for :ieelfcsolé'ag:éi aita lietosanai

08950 Esplugues de
Llobregat

Barcelona

Spain

cattle and sheep
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ES/EEZ Registracijas apliecibas Nosaukums INN Stiprums Zalu forma Dzivniek | Ievadisanas
dalibvalsts ipasnieks u sugas veids
Sloveénija Alpha-Vet Kft. Alphalben 100 mg/ml albendazols | 100 mg/ml | Suspensija liellops, iekskigai
Hofherr Albert Utca 42, peroralna suspenzija za |_eksl§|ga|_ aita lietosanai
lietosanai
Kerulet, govedo in ovce
Budapest XIX,
Hungary
Spanija S P Veterinaria S.A. Albendex 100 mg/ml albendazols | 100 mg/ml | Suspensija liellops, i?kélngai_
Calle Vinyols Km 4.1 suspension oral |_eksl§|ga|. aita lietosanai
lietosanai
43330 Riudoms
Tarragona
Spain
Spanija Industrial Veterinaria S.A. Albendazol 25 mg/ml albendazols | 25 mg/ml suspensija aita iekskigai
Calle de la Esmeralda 19 Ganadexil suspension |_eksI§|ga|_ lietosanai
lietoSanai
08950 Esplugues de oral para ovino
Llobregat,
Barcelona
Spain
Spanija Laboratorios Maymo S.A.U. | Maybensol 20 mg/ml albendazols | 20 mg/ml suspensija aita iekskigai
Via Augusta 302 suspension oral |_eksI§|ga|. lietosanai
lietoSanai
08017 Barcelona
Spain
Spanija Laboratorios Syva S.A. Sinvermin ovino albendazols | 28.5 mg/ml | Suspensija aita iekskigai
iekskigai lietosanai
Calle Del Marques De La 28,50 mg/ml S .
lietosanai

Ensenada 16
28004 Madrid
Spain

suspension oral para
ovino
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ES/EEZ Registracijas apliecibas Nosaukums INN Stiprums Zalu forma Dzivniek | Ievadisanas
dalibvalsts ipasnieks u sugas veids
Spanija Divasa Farmavic S.A. Albendavet 19 mg/ml albendazols | 19 mg/ml suspensija aita iekskigai
Carretera De Sant Hipolit 71 i_ekéléigai_ lietosanai
08503 Gurb lietosanai
Barcelona
Spain
Spanija Cenavisa S.L. Albecorin lanar albendazols | 20 mg/ml suspensija aita, kaza igkéIéTgai.
Carrer Dels Boters 4 20 mg/ml suspensidn :iGektSolgag:;i lietosanai
43205 Reus oral para ovino y
Tarragona caprino
Spain
Spanija Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml albendazols | 100 mg/ml | Suspensija liellops, iekskigai
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for :ieelfci)lélag:;i aita lietosanai
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
Zviedrija Zoetis Animal Health ApS Valbazen vet 19 mg/ml | albendazols | 19 mg/ml suspensija aita iekskigai
@ster Alle 48 oral suspension i-ekéléigai. lietosanai
DK-2100 lietoSanai
Copenhagen
Denmark
Apvienota Chanelle Pharmaceuticals Benzimole 25 mg/ml SC | albendazols | 25 mg/ml suspensija liellops, iekskigai
Ka_ralistie__ Manufacturing Ltd oral suspension ifaksl,sigal_ aita lietosanai
(Ziemelirija) Loughrea lietosanai
H62 FH90
Ireland
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ES/EEZ Registracijas apliecibas Nosaukums INN Stiprums Zalu forma Dzivniek | Ievadisanas
dalibvalsts ipasnieks u sugas veids
Apvienota Bimeda Animal Health Endospec SC 10% w/v | albendazols | 10 % w/v suspensija liellops, iekskigai
Ka_rallstfe__ Limited oral suspension |_eksl§|ga|_ aita lietosanai
(Ziemelirija) ) lietosanai

2/3/4 Airton Close,

Tallaght

D24 FHOV

Ireland
Apvienota Bimeda Animal Health Endospec SC 2.5% w/v | albendazols | 2.5 % w/v | Suspensija liellops, iekskigai
Ka_rallstge__ Limited oral suspension |§ksI§|ga|_ aita lietoSanai
(Ziemelirija) ) lietoSanai

2/3/4 Airton Close'

Tallaght

D24 FH9V

Ireland
Apvienota Bimeda Animal Health Ovidrench S & C 10% albendazols | 10 % w/v | Suspensija liellops, iekskigai
Ka.rallstfe__ Limited w/v oral suspension for |_eksl§|ga|. aita lietosanai
(Ziemelirija) ) lietosanai

2/3/4 Airton Close' cattle and sheep

Tallaght

D24 FHOV

Ireland
Apvienota Bimeda Animal Health Ovidrench S & C 2.5% | albendazols | 2.5 % w/v | Suspensija liellops, iekskigai
Ka_rallstfe“ Limited w/v oral suspension for |§ksI§|ga|_ aita lietosanai
(Ziemelirija) ) lietosanai

2/3/4 Airton Close' cattle and sheep

Tallaght

D24 FH9V

Ireland
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ES/EEZ Registracijas apliecibas Nosaukums INN Stiprums Zalu forma Dzivniek | Ievadisanas
dalibvalsts ipasnieks u sugas veids
Apvienota Tulivin Laboratories Ltd Tramazole 100 mg/ml albendazols | 100 mg/ml | Suspensija liellops, iekskigai
Ka_rahst_e__ 35 Abbeydale Park, oral suspension for |_eksl§|ga|_ aita lietosanai
(Ziemelirija) lietosanai

Newtownards cattle and

BT23 8RE sheep

Northern Ireland
Apvienota Tulivin Laboratories Ltd Tramazole 2.5% w/v SC | albendazols | 2.5 % w/v | Suspensija liellops, igkéIéTgai.
Ka.ral|st_e__ 35 Abbeydale Park, oral suspension |_eksl§|ga|. aita lietosanai
(Ziemelirija) lietosanai

Newtownards

BT23 8RE

Northern Ireland
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II pielikums

Zinatniskie secinajumi un zalu informacijas grozijumu pamatojums
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Visparejs kopsavilkums zinatniskajam novéertejumam par veterinarajam
zalem, kas satur albendazolu ka vienigo aktivo vielu un ir pieejamas ka
suspensija iekskigai lietosanai aitam (skatit I pielikumu)

Ievads

Albendazols ir benzimidazola grupas plasa spektra prettarpu viela. Uz jutigiem parazitiem
benzimidazoli iedarbojas, bojajot intracelularo mikrotubulu transporta sistému, selektivi saistoties un
bojajot tubulinu, novérsot tubulina polimerizaciju un inhib&jot mikrotubulu veidosanos (Plumb, 2005)1.

Albendazolu saturoSas veterinaras zales tiek plasi lietotas jau gadu desmitiem liellopiem, aitam,
kazam, cikam, trusiem, putniem, suniem un kakiem. Atgremotajiem un jo Tpasi aitam, albendazolu
saturosas VZ lieto kunga un zarnu trakta (KZT) nematozu, plausu nematozu, plakantarpu un
pieaugusu aknu plakantarpu invaziju arstéSanai. Tomér visa Eiropa ir zinots par aitu KZT nematodém,
kuram attistas rezistence pret benzimidazolu (Borgstude et al., 20072, Cernanska et al., 20063, Kaplan
& Vidyashankar, 20124, Scheuerle et al., 2009°).

Nesen saskana ar Regulas (ES) 2019/6 18. pantu iesniegtaja decentraliz€taja procediira
(ES/V/0431/001/DC) ir noveérots, ka tirgu ir vairakas VZ, tostarp “Valbazen 1,9 % Suspension zum
Eingeben fir Schafe”, kas ir atsauces zales ieprieks minétaja decentralizétaja procedira un ir indicétas
KZT nematozu arstésanai aitam ar devam vai mazakas devas robezvértibam 3,75-5 mg albendazola uz
kg kermena masas (KM). Faktiski vairakas zinatniskas publikacijas ir minéts, ka devas lidz 5 mg
albendazola/kg kermena masas var radit nopietnu nepietiekama iedarbiguma pret KZT nematodém
risku aitam (Borgsteede et al., 20072, Cernanska et al., 20063, Claerebout et al.,20208, Domke et al.,
2012a7’, Héglund et al., 20228, Kowal et al., 2016°, Scheuerle et al., 2009°, Untersweg et al., 202119,
Vineer et al., 202011, Voigt et al., 202212) un turklat, veicinot albendazola rezistences attistibu, nemot
véra benzimidazola rezistenci, kas jau ir sastopama aitu gremosanas trakta nematodés Eiropa.

Turklat Vacija ir pamanijusi, ka albendazolu saturoSo devas pret KZT nematodém aitam Eiropas
Savieniba ir nesaskanotas — no 3,75 lidz 15 mg albendazola uz vienu kilogramu kermena masas.

Ieprieks izklastito iemeslu dé&| Vacija uzskatija par nepiecieSamu parskatit VZ, kas satur albendazolu ka
vienigo aktivo vielu, ir pieejamas iekskigi lietojamas suspensijas veida un indicétas pret KZT

L Plumb, Donald C. Plumb's Veterinary Drug Handbook. Stockholm,Wis:Ames,Iowa:PhrmaVet; Distrib by Blackwell Pub,2005
2 Borgsteede FHM, Dercksen DD, Huijbers R: Doramectin and albendazole resistance in sheep in the Netherlands,
Veterinary Parasitology 144, 180-183, 2007.

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

4 Kaplan RM and Vidyashankar AN: An inconvenient truth: Global worming and anthelmintic resistance, Veterinary
Parasitology 186, 70-78, 2012.

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

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

8 Héglund J, 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, Hérl-Ramnegger M, Kaiser W, Joachim A, Rinaldi L, Kriicken J, Hinney
B: Multispecific resistance of sheep trichostrongyloids in Austria, Parasite 28, 50, 2021.

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

12 voigt K., Geiger M., Jdger M.C., Knubben-Schweizer G., Strube C., Zablotski Y., Effectiveness of anthelmintic treatments
in small ruminants in Germany, Animals 12, 1501, 2022.

25/45



nematodém aitam, ar devam vai zemakam devas robezvértibam no 3,75 mg lidz 5 mg albendazola/kg
kermena masas. Tapéc Vacija Savienibas interesés saskana ar Regulas (ES) 2019/6 82. pantu nosdutija
lietu Agentlras Veterinaro zalu komitejai (CVMP).

Sis parvértésanas mérkis bija nodrosinat $o VZ drodu un efektivu lietodanu un izvairities no
nevajadzigiem riskiem, kas saistiti ar pretparazitu rezistences attistibu. Turklat Vacija uzskatija, ka ir
jaizverte ari atlieku pétijumi, mérka dzivnieku droSuma pétijumi un vides droSuma pétijumi, jo
iespéjama ieteicamas devas palielinaSana var ietekmét patérétaju, mérka dzivnieku un vides droSumu.

Zinatniska noveértéjuma visparéejs kopsavilkums

Saja procediira komitejai bija jaapsver, kada albendazola dozé$anas shéma (t. i., devas lielums, devu
lietosanas intervals un arstésanas ilgums) ir nepiecieSams attiecigajam VZ, lai nodrosinatu pienacigu
iedarbigumu pret kunga un zarnu trakta nematodém aitam, vienlaikus ierobeZojot rezistences pret
albendazolu attistibas risku. Ja tika uzskatits par nepiecieSamu mainit dozéSanas shému, jaapsver ari
atbilstosa ierobezojumu perioda noteikSana aitam un jaunas ieteicamas devas iespéjamas ietekmes uz
mérka dzivnieku droSumu novértésana, ka ari attiecigo VZ vides riska novertéjums. Atbildot uz So
[Ggumu, CVMP uzskatija, ka ir jaizvérté ari jebkadu ierosinato dozéSanas shémas izmainu iespéjama
ietekme uz lietotaju droSumu.

Desmit redistracijas apliecibu Tpadnieki (RAI) iesniedza atbildes uz CVMP jautdjumu sarakstu saistiba ar
$o parvértéSanas proceddru. Lai gan dazi RAI iesniedza plasu dokumentaciju, zinatniskas literatdras
paketes un kopsavilkumus, citi iesniedza tikai ierobezotu informaciju, kas attiecas galvenokart uz vinu
VZ kvalitativo un kvantitativo sastavu.

Ievérojama dala no iesniegtajiem patentétajiem un publicétajiem pétijumiem tika sagatavota pirms
vairak neka 15-20 gadiem un atspoguloja zinatniskos standartus, parazitu jutibas modelus un

rezistences situaciju, kada pastavéja sakotnéjas registracijas laika. Turpreti bija pieejami salidzinosi
maz lauka pétijumu, kas Tpasi attiektos uz albendazola pasreizéjo iedarbigumu registrétajas devas.

Lai atvieglotu kritisku novértéSanu un pamatotu efektivas devas atvasinasanu, CVMP identificgja
papildu atsauces publicétaja literatura.

Ta ka pastav bazas par vésturisko datu ierobezoto nozimi, pasreizéja situacija iedarbiguma
noveértéjuma ir nemti véra tikai literatliras un lauka pétijumi (tostarp devas noteikSanas un devas
apstiprinasanas lauka pétijumi), kas publicéti vai veikti, sakot no 2011. gada, ka ari CVMP identificétas
papildu atsauces. Ta ka novértéjuma mérkis bija novértét albendazola pasreizéjo iedarbigumu devas
vai mazakas devas robezas no 3,75 lidz 5 mg/kg kermena masas, nemot véra pieaugoso rezistenci,
CVMP savu novértéjumu ierobeZoja, attiecinot to tikai uz datiem, kas iegiti péd&jo 15 gadu laika. Lai
gan pretparazitu veterinarajam zalém nav noteikts oficials termins, atskiriba no antibiotikam, kuram
CVMP vadlinijas par sabiedribas veselibas riska novértéjumu saistiba ar antimikrobialo rezistenci, ko
izraisa antimikrobialo veterinaro zalu lietoSana produktivo dzivnieku sugam
(EMA/CVMP/AWP/706442/2013)1'3, ir noteikts piecu gadu termins, CVMP centas panakt lidzsvaru starp
pieejamo pieradijumu vecumu un zinatnisko nozimigumu, vienlaikus izvairoties no parmériga atsaucu
skaita izslégSanas. Ta rezultata tika pienemts 15 gadu termins.

Vésturiskos datus uzskatija par tadiem, kas palidz raksturot farmakokinétiku, droSumu un visparé&jos
iedarbiguma modelus, bet tiem bija ierobeZota nozime, novértéjot pasreiz&jo iedarbigumu un
rezistenci.

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

CVMP izvértéja RAI iesniegtos datus un CVMP identificéto papildu literatiru par albendazolu saturo$am
VZ, kas pieejamas ka suspensijas iekskigai lietosanai, kas registrétas kunga un zarnu trakta nematozu
invaziju arstésanai aitam devas vai mazakas devas robezas no 3,75 lidz 5 mg/kg kermena masas.

Kvalitativais un kvantitativais sastavs

Astoni RAI iesniedza VZ kvalitativo un kvantitativo sastavu, un septini no tiem iesniedza ari attiecigas
zalu specifikacijas.

Lai gan VZ formas atskiras péc paligvielu sastava un specifikacijam, visas VZ satur vienu un to pasu
aktivo vielu un tas ievada viena un tas lieto viena un taja pasa veida.

Lielaka dala uzskaitito paligvielu parasti tika uzskatitas par farmakologiski neaktivam, t. i., noraditajos
sastavos netika identificétas paligvielas, kas ietekmé biopieejamibu péc iekskigas lietoSanas.
Pamatojoties uz to, nebija sagaidams, ka Sis paligvielas ietekmés aktivas vielas uzsiksanos, izkliedi,
metabolismu vai izdalisanos, vai ari tam bds bdtiska ar zalu formu saistita ietekme uz biopieejamibu un
farmakokinétiku.

Tomér, nemot véra dazas zalu formas esoso noteiktu paligvielu zinamas Tpasibas, nevar pilniba izslégt
iespéjamo ietekmi uz farmakokinétisko profilu. Tomeér attiecigas zalu formas ir pieejamas tirga jau
daudzus gadus, un dazos gadijumos to lietoSanu pamato zalu specifiskie farmakokinétiskie dati (skatit
sadaju par farmakokinétiku turpmak).

Nemot véra So VZ plaso pieejamibu tirgd, nebija sagaidams, ka jebkura ar paligvielu saistita
hipotétiska ietekme uz farmakokinétiku radis kliniski nozimigu ietekmi uz iedarbigumu. Tapéc netika
uzskatits, ka novérotajam paligvielu sastava atSkiribam piemit kliniski nozimiga ietekme uz sistémisko
iedarbibu, un CVMP uzskatija, ka ir zinatniski pamatoti noteikt un piemérot vienotu dozésanas shemu
visam VZ formam. Lai gan ne visi RAI iesniedza savu VZ sastavu un specifikacijas, netika paredzéts, ka
So datu triikums ietekmés visparéjo novértéjumu vai izdaritos secinajumus.

Farmakokinétiskas ipasibas

Pieci RAI iesniedza informaciju par iekskigi lietotd albendazola farmakokinétiku, kas ietvéra pasu datus
un atsauces uz publicéto zinatnisko literatliru. Kopuma razotaju veiktie pétijumi bija salidzinosi veci,
kas atbilst faktam, ka albendazolu saturoSas VZ ir registrétas kops 20. gadsimta 60. gadiem. Tomér
pétijumu vecums parasti neietekmé vielas farmakokinétiku; laika gaita var bit uzlabojusas tikai
analitiskas metodes. Lidz ar to iesniegtie dati Sis parvértésanas procedlras konteksta tika uzskatiti par
derigiem.

Dazos iesniegtajos pétijumos vai publikacijas par farmakokinétiku ka aktiva viela tika lietots tirs
albendazols vai dazadas apstiprinatas albendazolu saturoSas VZ. Janem véra, ka pé&tijumus un
publikacijas dazadas vietas neatkarigi veica dazadi pétnieki, izmantojot dazadu aprikojumu. Tad&jadi
farmakokinétisko parametru mainigums péc lietoSanas vienada deva var bt saistits ar dazadam zalu
formam.

Dati par bioekvivalenci liecinaja, ka, lietojot identiskas devas, zalu formas atSkirlbam nav bitiskas
ietekmes uz sistémisko iedarbibu. Tas tika pieradits bioekvivalences pétijumos, kurus iesniedza divi
RAI (kur tika attiecigi novértéti tris zalu stiprumi, lietojot devu 7,5 mg/kg kermena masas, un divas
VZ, lietojot devu 10 mg/kg kermena masas). Cita pétijuma vértéja divu apstiprinatu VZ
farmakokinétiku un iedarbigumu, lietojot devu 7,5 mg/kg kermena masas, un tika pieradits
salidzinams iedarbigums pret F. hepatica, O. columinca, T. collubriformis un N. battus.
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Turklat razotaju iegiitos datus papildinaja Cetras publicétas literatliras atsauces (1991.-2004. g.).
Divos pétijumos Vértéja tira albendazola FK, nevis registrétas VZ. Swarnkar et al., (1998)14 pétija
iekskigi un intraruminali ievadita albendazola farmakokinétiku 5 mg/kg kermena masas deva,
novérojot palielinatu albendazola biopieejamibu, ievadot intraaruminala cela. Galtier et al., (1991)1>
pétija iekskigi, intravenozi vai intraruminali ievadita albendazola metabolizéSanos devas lidz 3,8 mg/kg
kermena masas, pieradot, ka albendazols galvenokart tiek metabolizéts aknas neatkarigi no
ievadiSanas cela.

Vel divas publikacijas tika pétita saistiba starp albendazola farmakokinétiku plazma un albendazola
klinisko iedarbigumu inficEtiem dzivniekiem. Moreno et al. (2004)'6 izvértéja divas dazadas devas -
3,8 mg/kg kermena masas un 7,5 mg/kg kermena masas - un novéroja proporcionalu sakaribu starp
ievadito albendazola devu un izmérito abu albendazola metabolitu koncentraciju plazma. Lietojot devu
7,5 mg/kg kermena masas salidzinajuma ar 3,8 mg/kg kermena masas, tika noverots antihelmintiska
aktiva metabolita albendazola sulfoksida plazmas AUC vertibu pieaugums par vairak neka 100 %.
Augstaka un ilgstosaka zalu koncentracija plazma, kas tika konstatéta péc 7,5 mg/kg kermena masas
devas lietoSanas, nodrosinaja labakus iedarbiguma raditajus (novértéjot gan péc olu skaita
izkarnijumos, gan pieauguso tarpu skaita) pret lielako dalu pétito KZT nematozu salidzindjuma ar
rezultatiem, kas tika iegiti, lietojot mazaku devu. Zema nematocidiska aktivitate (<24 %), kas
noveérota pret pétitajam KZT nematodém, liecina par augstu albendazola rezistences limeni, lietojot to
deva 3,8 mg/kg kermena masas. Visbeidzot, lielakas devas ievadiSana var palielinat iedarbibu un
uzlabot iedarbigumu (kas varétu but svarigi, lai zales butu efektivas pret vismazak jutigiem tarpiem).

Otraja pétijuma Lanusse et al. (1995)17 raksturoja albendazola, fenbendazola un oksfendazola plazmas
dispozicijas kinétiku péc to iekskigas lietoSanas (5 mg/kg kermena masas) pieaugusam aitam. Kopuma
tika pieradits, ka albendazola sulfoksids uzslicas atrak un nodrosina augstaku Cmax neka oksfendazols,
un ta koncentracija plazma pazeminajas salidzinosi strauji, sasniedzot nenosakamu koncentraciju

60 stundas péc albendazola ievadiSanas.

Pamatojoties uz farmakokinétikas datiem, var izdarit svarigus secinajumus. Ir zinams, ka albendazols
ir priekszales, bet aktiva forma ir metabolits albendazola sulfoksids, kas veidojas aknas. Albendazola
devas palielinasana aitam ir saistita ar pastiprinatu metabolitu iedarbibu plazma (Moreno et al.,
2004)'6, Turklat Moreno et al. darba (2004) tika pieradita tiesa saistiba starp zalu farmakokinétiku un
prettarpu iedarbigumu pret benzimidazolu rezistentam nematodém aitam. 6. Lai gan Sis nav klasisks
farmakokinétikas pétijums, tomér bija iesp&jams pieradit, ka albendazola devas palielinasana aitam ir
neparprotami saistita ar spécigaku metabolitu iedarbibu plazma un augstaku zalu koncentraciju, kas
izraisija iedarbiguma pieaugumu.

Registréto VZ dozésanas shéma

Attieciba uz dozésanas intervalu visas attiecigas VZ ir registrétas vienreiz€&jai lietoSanai neatkarigi no to
devas. RAI iesniegtaja dokumentacija nebija pieradijumu, kas liecinatu, ka $is dozé$anas intervals
varétu bat nepietiekams. Turklat veiktaja zinatniskas literatlras parskata netika konstatéti dati, kas
liecinatu, ka alternativs dozéSanas intervals nodrosinatu labaku iedarbigumu. Pamatojoties uz to, nav
pieradijumu, ka vienreiz&ja zalu ievadiSana nav pietiekama. Tapéc albendazola vienreizéja lietoSana

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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nav plasak apspriesta, un dozésanas shémas turpmaka novértésana ir vérsta uz devas limena
piemérotibu.

Devas noteikSana / devas apstiprinasana

Tika iesniegti vairaki zalu razotaju veikti prekliniskie pétijumi par devas noteikSanu un devas
apstiprinasanu, no kuriem dazi tika veikti lauka apstaklos aitam un, iesp&jams, izmantoti sakotn&jam
redistracijas proceddram. Ta ka lielaka dala VZ, uz kuram attiecas Si parvértésanas procedira, ir
bijusas pieejamas tirgl daudzus gadus, neviens no iesniegtajiem zalu razotaju veiktajiem pétijumiem
nebija jaunaks par 22 gadiem.

Petijumos vértéja albendazola devas 2,5, 3,75, 3,8, 5, 5,7 vai 7,6 mg uz kg kermena masas un
aptvéra dazadas KZT nematodes, tostarp visbiezak sastopamas gintis Hemonchus, Trichostrongylus,
Teledorsamia, Neodyrus, un Cooperia. Kopuma lielaka dala pétijumu VZ redistracijas laika liecinaja par
vairak neka 90 % iedarbigumu pret lieldko daju KZT nematozu. Tomér pat Sie vecie pétijumi paradija,
ka maza deva 2,5, 3,5 un 3,8 mg/kg kermena masas nodrosinaja mainigu iedarbigumu zem
nepiecieSamas robezvértibas 90 % pret Oesophagostomum columbianum (L3, L4, pieaudzis tarps),
kas, Skiet, ir pret albendazolu vismazak jutiga KZT nematode. Lai gan pétijumi netika veikti saskana ar
spéka esosajam vadlinijam, lieldka dala no tiem tika uzskatiti par pienemamiem attieciba uz pétijuma
planojumu.

Devas apstiprinaSanas pétijums, ko veica Zoetis aptuveni 1991. gada, paradija, ka deva 7,6 mg
albendazola uz kg kermena masas bija pietiekami efektiva pret tiabendazolu rezistentiem celmiem (ar
iedarbiguma vértibam 100 % un 99,7 % attiecigi pret H. contortus un T. colubriformis), savukart deva
5,7 mg albendazola/kg kermena masas nesasniedza pietiekamu iedarbibu (iedarbigums 91 % un

89,6 % attiecigi pret H. contortus un T. colubriformis). Lai gan pétijuma planojums ir novecojis un
attiecas uz mazam dzivnieku arstésanas grupam, rezultati tiek uzskatiti par atbalstosiem.

VElaka publikacija Moreno et al., 200416 pétija divu albendazola devu (3,8 un 7,5 mg/kg kermena
masas) iedarbigumu, izmantojot olu skaitu papildus albendazola metabolitu noteikSanai plazma. Autori
secinaja, ka augstaks metabolitu limenis plazma ir saistits ar augstaku iedarbigumu. 7,5 mg/kg
kermena masas deva panaca lielaku samazinajumu par 49,1 % aitam, kas inficEtas ar nematodém, kas
ir rezistentas pret benzimidazolu, salidzinajuma ar 27 % samazinajumu péc 3,8 mg/kg kermena masas
devas lietoSanas. Neraugoties uz plasajam iedarbiguma vértibu atSkiribam ar lidzigam Cmax VErtibam,
Moreno et al. 2004. gada'® norada, ka augstakas Cmax VErtibas palielina iedarbigumu, ko var sasniegt,
ievadot lielaku albendazola devu. Iedarbiguma atskiribas var bt saistitas ar dazadiem faktoriem,
pieméram, maksligu vai dabisku inficéSanos, redgionu, kura tika veikts pétijums, un parazita rezistences
limeni.

Ta ka pétijumi tika veikti pirms vairak neka divam desmitgadém un tadéjadi nebija iesp&jams nemt
veéra faktisko rezistences situaciju, joprojam nav skaidrs, cik lielda méra So pétijumu datus par
iedarbigumu var piemérot pasreizé&jai situacijai. Lai gan iedarbigums devas no 3,75 lidz 5 mg/kg
kermena masas redistracijas laika tika apstiprinats vairak neka pirms 20 gadiem, So devu iedarbigums
Saja laika neietilpst Sis parvértésanas tvéruma.

Kopuma secinajumi, kas izdariti, pamatojoties uz iesniegtajiem devas noteikSanas un apstiprinasanas
pétijumiem, vairs var nebat spéka, jo devas, kas lielakas par 5 mg/kg kermena masas, netika
parbauditas, pétijumi ir vecaki par 20 gadiem un no musdienu viedokla tiem ir planojuma
ierobezojumi.
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Iedarbigums/rezistence

Rezistences mehanismi

Tika iesniegtas vairakas publikacijas par rezistences mehanismiem, jo Tpasi par atseviska nukleotidu
polimorfisma (single nucleotide polymorphisms; SNP) noteikSanu uz kodoniem 167., 198. un 200. béta
tubulina génaHaemonchus contortus (Barrére et al., 201218, Claerebout et al., 2020°), Teladorsagia
circumcincta (Esteban-Ballesteros et al., 20171°, Martinez-Valladares et al., 20122°, Claerebout et al.,
2020%) un Trichostrongylus colubriformis (Esteban-Ballesteros et al., 2017'°, Claerebout et al., 2020°).
SNP, kas saistiti ar rezistenci pret benzimidazolu, ir labi raksturoti.

Nematozu rezistence pret benzimidazolu var bt saistita ar mutaciju géna, kas kodé mérka vietu;
tomér Skiet, ka ST pati mutacija neizraisa trematozu Fasciola hepatica rezistenci pret triklabendazolu
(Wilkinson et al., 2012)2t. Turklat vienas tarpu sugas ietvaros dazadas mutacijas var izraisit rezistenci
pret vienu un to pasu pretparazitu lidzekli. Pieméram, Haemonchus contortus rezistenci pret
benzimidazolu var izraisit fenilalanina mutacija uz tirozinu 1B-tubulina izotipa géna 200. aminoskabes
pozicija (Kwa et al., 1994)22. Tomér Sis rezistences punkta mutacijas (viena nukleotida polimorfisma,
SNP) biezums ievérojami atskiras, un tas var bit mazs pret benzimidazolu rezistentas populacijas
(James et al., 200923, Gisi et al., 20072%), kuram ir citas mutacijas (pieméram, 167.kodona). Lai gan
genétiska atlase veicina rezistenci, zalu transportéSanas mehanismu vai zalu metabolisma izmainas
tarpu sugas ari izraisa dazadus rezistences mehanismus pret vienu un to pasu prettarpu lidzekli
(Blackhall et al., 20082>, Vokral et al., 201326). P-glikoproteins — Siinu membranu transporta proteins,
kas sp€j transportét daudzas dazadas zales (tostarp ivermektinu, benzimidazolus un imidazotiazola
atvasinajumus), var izraisit multirezistenci pret vairakam zalém, palielinot zalu aktivo transportu
(James et al., 200923, Kerboeuf et al., 200327, Xu et al., 199828),

Barrére et al. (2012)!8 dati liecinaja, ka specifiski H. contortus genotipi, jo Tpasi 200. genotipi, tiek
selektivi pavairoti ar pastiprinatu albendazola iedarbibu un ka pastav ciesa saistiba starp SNP 167. un
200. kodona B-tubulind. Tomér secinajums neatbilst Leathwick un Luo (2017)2° konstat&jumiem, kuri
izvértéja mainigos, kas var ietekmét rezistences veidosanos. Papildus ievadisanas veidam un zalu
formai (abi neietilpst Sis parvértésanas tvéruma) tika skaidri noteikts, ka mazaku devu lietoSana
izraisija augstaku géna izplatibu péc arstéSanas un tadéjadi lielaku rezistences attistibas varbatibu, ka

18 Barrére 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, Castafién-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.

25 Blackhall WJ, 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 | eathwick 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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ari to, ka lielas devas svarstibas rezistenci izraisa biezak neka nelielas svarstibas. Turklat tika secinats,
ka agrinajas rezistences attistibas stadijas, kad populacija rezistences géni joprojam ir reti sastopami,
parosanas varbitibas nosaka to, ka Sie géni gandriz vienmeér ir klatesosi heterozigota forma. Tapéc, ja
Sie tarpi tiek nogalinati ar medikamentozu terapiju (t. i., tie faktiski ir recesivi), rezistences attistiba
tiek aizkavéta, bet, ja tie pardzivo arstésanu neefektivas devas dé| (t. i., tie faktiski ir dominanti),
rezistence attistas salidzinosi strauji. Tapéc var secinat, ka lielakas devas un neliela mainiba kavé
rezistences veidosSanos.

Registracijas apliecibas ipasnieku sniegtie dati par iedarbigumu

Pieci RAI iesniedza datus par iedarbigumu vai rezistenci, un no tiem &etri iesniedza prekliniskos un
kliniskos pétijumus, kuros tika vértéts albendazola iedarbigums pret dazadiem parazitiem, pieméram,
KZT nematodém, plausu tarpiem, lenteniem un aknu fasciolam devas no 2,5 Iidz 15 mg/kg kermena
masas aitam. Sajos pétijumos tika ieklautas gan dabiski, gan maksligi inficétas aitas un albendazols
tika lietots iekskigi suspensijas vai kapsulu veida.

Visos pétijumos tika konsekventi pieradits, ka atkariba no mérka parazitiem pienacigam iedarbigumam
bija nepiecieSamas dazadas albendazola devas. Pret KZT nematodém efektivas bija pat mazas devas,
sakot ar 3,75 mg/kg kermena masas. Tomér, nemot véra atskirigo jutibu, Oesophagostomum
columbianum izradijas vismazak jutigs pret albendazolu no visam parbauditajam KZT nematodém, un,
lai panaktu pietiekamu iedarbigumu, bija nepiecieSami vismaz 5 mg albendazola/kg kermena masas.
Tika pieradits, ka 7,5 mg albendazola/kg kermena masas vai lielakas devas iedarbigums pret KZT
nematodém ir tuvu 100 %, neatkarigi no parazitu sugas. Lai panaktu pietiekamu iedarbigumu
(samazinajumu par = 90 %), iedarbigumam pret plausu tarpiem, lenteniem vai aknu fasciolam bija
nepiecieSamas lielakas devas (sakot no 7,5 mg albendazola/kg kermena masas).

Jaatzimé, ka pétijuma planojumi neatbilda VICH GL13 (Prettarpu lidzek|u iedarbigums: Tpasi ieteikumi
attieciba uz aitam) prasibam attieciba uz infekciozo attistibas stadiju skaitu maksligas inficéSanas
gadijuma, ka ari inficeSanas, arstéSanas un sekcijas veikSanas laiku. Tomér Sis pieejas atspoguloja taja
laika doming&josos zinatniskos standartus, nemot véra, ka CVMP VICH GL13 pienéma 1999. gada. Lai
gan paslaik joprojam netiek apsaubits 3,75-5 mg albendazola/kg kermena masas vésturiskais
iedarbigums pret KZT nematodém VZ registracijas laika (pirms vairak neka 20 gadiem), ieprieks
minétais vélreiz liecina, ka pétljumu novecojums ierobeZzo to nozimigumu Saja parvértésanas
procedira. Lidz ar to, nemot véra mérki novértét So devu pasreizéjo iedarbigumu pieaugosas
rezistences konteksta, CVMP néma véra tikai datus, kas ieglti péd€jo 15 gadu laika.

Pamatojoties uz iesniegtas informacijas novértéjumu, CVMP secinaja, ka iesniegtie dati atspogujo So
VZ vecumu un vésturisko kontekstu, un tadé| taja laika izdaritie secinajumi ne vienmér ir spéka ari
Sobrid. Lai gan pétijumos tolaik tika pieradits, ka dazadiem parazitiem efektivas devas ir no 3,75 lidz
7,5 mg/kg kermena masas, pasreizéja situacija ir mainijusies, jo KZT nematoZu rezistences attistiba
un izplatiba ir bitiski ietekmé&jusi VZ iedarbigumu, tadéjadi ierobezojot So secinajumu piemérojamibu
musdienu lauka apstaklos.

Dati par iedarbigumu péc arstésanas ar devam vai zemakam devu robezvéertibam 3,75-5 mg
albendazola uz kg kermena masas pret KZT nematodém Eiropa kops 2011. gada

Kopuma 15 publikacijas tika uzskatitas par bitiskam albendazola iedarbiguma novértésanai aitam un
tika ieklautas novértéjuma. Martinez-Valladares et al. (2012)2° un Rinaldi et al. (2014)3° pieradija
pietiekamu iedarbigumu virs 90 % robezvértibas péc 3,8-5 mg albendazola/kg kermena masas

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
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peroréalas lietoSanas. Tomér citos pétijumos3! devam no 3,75 lidz 5 mg albendazola uz kg kermena
masas tika novérots mainigs iedarbigums. Lai gan daZos gadijumos tika pieradits pietiekams
iedarbigums pret KZT nematodém, citos gadijumos tika dokumentéts suboptimals iedarbigums - 90 %
vai mazak.

Iesniegtie lauka pétijumi tika veikti visa Eiropa (Austrija, Belgija, Igaunija, Francija, Vacija, Griekija,
Italija, Latvija, Niderland&, Norvégija, Polija, Slovakija, Spanija, Zviedrija, Sveicé un Apvienotaja
Karalisté). P&c albendazola lietoSanas redistrétajas devas 3,75-3,8 mg/kg kermena masas un 5 mg/kg
kermena masas visbiezak novérotas rezistentas gintis bija Hemonchus spp., Trichostrongylus spp. un
Teledorsamia spp., pret kuram parasti vér$as ar albendazolu. Sajos pétijumos tika ieklautas attiecigi
dabiski un maksligi inficétas aitas. Iedarbigumu aprékinaja, pamatojoties uz olu skaita izkarnijumos
samazinasanas testu (faecal egg count reduction test; FECRT), un rezultatus dazos gadijumos papildus
apstiprinaja, veicot SNP pirosekvencésanu B1 tubulina géna 167., 198. un 200. kodona. Turklat dazos
gadijumos, kad tika parbauditi dazadi prettarpu lidzekli, pieméram, levamizols, ivermektins vai
moksidektins, tika novérota rezistence pret vairakam zalém.

Vairakas publikacijas tika zinots par nepietiekamu iedarbigumu péc albendazola iekskigas lietosanas
3,75-5 mg/kg kermena masas deva aitam pédé&jo 15 gadu laika. Sie konstat&jumi liecina par KZT
netamozu rezistenci pret prettarpu lidzekliem visa Eiropa, kas biezi ir konstatéta vietas, kur ir veikti
pétijumi. Tomeér ir atzits, ka pastavéja tendence priekSroku dot atsevisku saimniecibu izlasei, kuras
bija aizdomas par rezistenci pret prettarpu lidzekliem, un pétniecibas darbs bija vairak vérsts uz
Rietumeiropu. Skiet, ka Austrumeiropas regioni ir nepietiekami parstavéti, tomér nevar secinat, ka
Sajos Eiropas regionos nav iesp&jamu problému saistiba ar nepietiekamu iedarbigumu pret KZT
nematodém aitam, bet drizak to, ka tas saistits ar datu trikumu no Siem regioniem. Ta ka
nepartrauktas uzraudzibas dati ir reti pieejami, jo pétijumi ir dargi un darbietilpigi, ka ari
lauksaimnieku atbilstiba prasibam ir nevienmeériga, dati par rezistenci lauka apstak|os ir nepilnigi un,
iesp&jams, pilniba neatspogulo plasako “realo situaciju” attieciba uz albendazola ka pretparazitu
lidzek|a iedarbigumu aitu arstésana lauka apstaklos.

Novértéjot datus, janem véra, ka iedarbigums visos pétijumos galvenokart tika aprékinats,
pamatojoties vienigi uz FECRT. Lai gan FECRT ir piemé&rota metode, lai noteiktu zalu neefektivitati
lauka apstaklos, rezistences konstatésanu ideala gadijuma vajadzeétu apstiprinat ar tadam metodém ka
pirosekvencésana, lai noteiktu atbildigos SNP. P&tijumos, kuros pirosekvencésana tika veikta péc
FECRT, tika apstiprinati in vivo dati. Rezistence pret benzimidazolu tika konstatéta H. contortus

1. izotipa béta tubulina géna kodonu pozicijas 167 (8 %) un 200 (92 %), T. circumcincta - kodonu
pozicijas 198 (47 %) un 200 (43 %), ka ar T. colubriformis - pozicija 200 (100 %) (Claerebout et al.,
2020)%. Tomér, ka minéts ieprieks, vairuma pétijumu iedarbiguma un rezistences novértésanai par
pamatu tika nemti vienigi FECRT rezultati. Pasaules Veterinaras parazitolodijas attistibas asociacijas
vadlinijas (Kaplan et al., 2023)32 tika precizéti nosacijumi, kas jaizpilda, lai, pamatojoties uz

31 Anupdld AM, Hinney B, Joachim A. Die Resistenzlage von Magen-darm- Strongyliden gegeniiber 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.

Héglund J, Gustafsson K, Ljungstrém BL, Skarin M, Varady M, Engstrém 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, Koval¢uka 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, Héglund et al., 2022; Kowal et al., 2016, Martinez Valladares et al., 2015;
Untersweg et al., 2021, Vineer et al., 2020, Voigt et al., 2022

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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nepietiekamu iedarbigumu, kas aprékinats péc FECRT, varétu izdarit secinajumus par rezistenci pret
pretparazitu lidzekliem. Sie nosacijumi ietver atbilstodu devu un lieto$anas veidu, pareizi uzglabatu VZ
lietoSanu pirms deriguma termina beigam, paraugu nemsanu no tiem pasiem dzivniekiem gan pirms,
gan péc arstésanas atbilstosa intervala, pareizi markétus un uzglabatus svaigus izkarnijumu paraugus,
olu skaita izkarnijjumos noteikSanai izmantotu metodi, kas ir piemérota FECR, un atbilstosu
laboratorijas metozu izmantosSanu, ka ari to, ka parbauditajam zalém ieprieks ir konstatéta efektivitate
pret mérka parazitiem parbauditaja deva, bija pieejams pietiekams dzivnieku un izdalito olu skaits, tika
izmantotas atbilstoSas statistiskas metodes un var garantét pretparazitu lidzekla kvalitati. Lieladka dala
So standartu atbilst labai veterinarajai praksei, un, lai gan tas nav skaidri noteikts, tiek pienemts, ka
Sie nosacijumi tika izpilditi pétijumos ar apstiprinatam VZ. Lidz ar to rezultati, kuru pamata ir FECRT,
tiek uzskatiti par derigiem un piemérotiem rezistences konstatésanai lauka apstaklos (ja ir izpilditi
nosacijumi). Lai gan saskana ar ieprieks minéto pétijumu rezultatiem, izmantojot FECRT, tika
apstiprinata rezistence pret pretparazitu lidzekliem, japatur prata, ka, lai iegltu ticamus rezultatus,
vismaz 25 % parazitu populacijas ir jabut rezistentai, tapéc sakotné&ji vaja rezistence var palikt
neatklata. Neraugoties uz FECRT ierobezojumiem, Si ir visparatzita diagnostikas metode, ko var
izmantot lauka apstak|os.

Tomeér, ja dati bija pieejami, konstatéjumi bija saistiti ar Sim slimibam. K& sikak izklastits turpmak,
peédéjos 15 gados visa Eiropa ir novérota rezistences attistibas gadijumu skaita palielinasanas. Tas ir
Tpasi problematiski, nemot véra ierobezoto skaitu prettarpu lidzekl|u klasu, kas registrétas KZT
nematozu arstésanai aitam (benzimidazoli, makrocikliskie laktoni, imidazotiazoli, aminoacetonitrila
atvasinajumi, salicilanilids). Turklat vairakos pétijumos ir dokumentéta vairaku zalu rezistence pret
visam testétajam aktivajam vielam (Untersweg et al., 202119, Martinez-Valladares et al., 201533,
Geurden et al., 201434), kas bdtiski ierobeZo terapeitiskas alternativas. Tas tika pamatots Vacijas
valsts méroga apsekojuma, ko veica Voigt et al., 20222 un kura tika pieradits, ka benzimidazolu vai
makrociklisko laktonu lietoSana pret KZT nematodém aitam nodrosinaja iedarbiguma limeni, kas ir
zemaks par nepiecieSamo =90 % robezveértibu.

Kaplan un Vidyashankar (2012)# sniedza parskatu par rezistences pret prettarpu lidzekliem izplatibu
dazadam mérka sugam visa pasaulé. Lai gan ST parvértéSanas procedira bija vérsta uz albendazola
iedarbigumu aitam Eiropa, bazas rada |oti nepietiekamie iedarbiguma rezultati un rezistence pret
vairakam zalém valstis arpus Eiropas. Lai gan rezistences izplatibas limeni Eiropa tika raksturoti ka
daudz zemaki neka citos kontinentos un valstis, rezistence pret benzimidazolu ir plasi izplatita.
Iesp&jama nepietiekamas devas lietosana, vienas un tas pasas vielu grupas atkartota izmantosSana un
nepietiekams jutigo tarpu skaits drosas zonas populacija ir izraisijis rezistences veidoSanos. Tapéc tiek
noradits, ka rezistences situacija pret benzimidazoliem visa pasaul€ ir |oti atSkiriga, tomér Saja
parvértéSanas procedira tika nemti véra tikai Eiropas dati.

Viens RAI iesniedza parskatu par farmakovigilances zinojumiem par iesp&jamu paredzéta iedarbiguma
trukumu (/lack of expected efficacy; LEE) pret KZT nematodém aitam, kas visa pasaul€ laika posma no
2015. gada 1. janvara lidz 2024. gada 31. decembrim arstétas ar albendazolu saturosam VZ. Tomér,
nemot véra Sajos zinojumos sniegtas ierobezotas zinas (par apstiprinatiem inficéSanas gadijumiem
pirms arstésanas, invazijas apstiprinaSanu, pamatojoties uz kliniskajiem simptomiem, nevis
parazitologiskajam metodém, informacijas trikumu par papildu arstésanu, precizu arstésanas
panakumu laiku un tadéjadi jautajumu par to, vai paraziti ir konstatéti péc arstésanas nepietiekama
iedarbiguma vai atkartotas inficéSanas dél), saistibu ar rezistenci pret pretparazitu lidzekliem nevaréja
apstiprinat, pamatojoties uz & RAI iesniegtajiem farmakovigilances datiem. Turklat, lai gan no

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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uznémumiem, kuri zino par samazinatu iedarbigumu, netika sanemti nekadi citi farmakovigilances dati,
jaatzime, ka farmakovigilances dati var sniegt tikai norades par iesp&€jamu rezistenci; patiesais apmeérs
lauka apstaklos var bit daudz lielaks, bet netiek pamanits, jo netiek pietiekami zinots par Sadiem
notikumiem.

Kopuma CVMP secindja, ka, lai gan pieejamie dati liecina par atskiribam starp redioniem, arstéSanas
veidiem un zinojumiem par iedarbiguma trikumu, kopé&jie dati norada uz to, ka aitu gadijuma
ieteicamajas devas (3,75-5 mg/kg kermena masas) nav novérojams stabils iedarbigums, ka ari liecina
par iesp&jamu rezistenci pret pretparazitu lidzekliem. Sajos pétijumos iegitie dati ne vienmér
sasniedza = 90 % iedarbiguma slieksni, kas ieteicams rezistences novérsanai. Lai gan rezistences
atklasana ir metodiski sarezgita, ir pieradijumi, ka, lietojot ieprieks minétas ieteicamas devas, rodas
arstésanas neveiksmes, ka liecina zinatniskas publikacijas un farmakovigilances zinojumi. Lidz ar to
CVMP uzskatija, ka, lai pasreiz€jos realas lietoSanas apstak|os panaktu vienmérigu un noteiktu
iedarbiguma Ilimeni, bdtu nepiecieSamas lielakas devas.

Dati par iedarbigumu péc arstésanas ar 7,5 mg albendazola/kg kermena masas vai lielakam
devam pret KZT nematodém Eiropa kops 2011. gada

Ar KZT nematodém inficétu aitu arstéSanai Amerikas Savienotajas Valstis (Plumb 6. izdevums)
ieteicama deva ir 7,5 mg albendazola/kg kermena masas. Eiropa pret KZT nematodém aitam ir
registrétas tikai dazas albendazola VZ 7,5 mg/kg kermena masas vai lielaka deva. 2017. gada
Esteban-Ballesteros et al.'® pétijuma tika apstiprinats pietiekams iedarbigums péc 7,5 mg albendazola
lietoSanas uz kg kermena masas desmit dabiski inficétas aitu saimniecibas Spanija. Turklat pirms un
péc arstésanas T. columcinta un T. collubriformis tika konstatéts aléles biezums, kas atbilst rezistencei
pret benzimidazolu. SNP200 tika konstatéts T. colubriformis vairakas saimniecibas ar lielu
sastopamibas biezumu gan pirms (no 48,5 lidz 87,8 %), gan péc arstésanas ar albendazolu (vid&jais
raditajs pozitivajos ganampulkos = 95,1 %), iznemot vienu saimniecibu, kura tika sasniegts augsts
iedarbigums (98,5-100 %). Interesanti, ka saimnieciba ar viszemako iedarbigumu (91,4 %) gan
pirms, gan péc arstésanas tika novérots |oti mazs SNP biezums, kas nekorel&ja ar to saimniecibu
rezultatiem, kuras SNP izplatiba bija lielaka un kuras iedarbiguma raditaji bija augstaki. Visas parejas
saimniecibas, kuras tika noveérots lielisks iedarbigums, SNP izplatiba palielinajas starp atseviskiem
izdzivojusajiem kapuriem. Rezultati liecindja, ka loti augsts iedarbigums, tuvu 100 %, tika panakta ar
devu 7,5 mg/kg kermena masas neatkarigi no SNP izplatibas pakapes pirms arstésanas.

Darabus et al. (2021)3° publicéja pétijumu, kura, péc tam, kad Saja geografiskaja regiona tika zinots
par pieauguso rezistenci, 40 Rumanijas aitam salidzinosi tika parbaudita 7,5 mg albendazola uz kg
kermena masas peroralas lietoSanas vai 0,2 mg ivermektina uz kg kermena masas subkutanas
lietoSanas terapeitiska efektivitate pret KZT nematodém. Lai gan rezistences risks saimniecibas limeni
nebija detalizéti aprakstits, grupas Iimeni tika sasniegts pietickams iedarbiguma limenis 99,84 % péc
albendazola terapijas un 99,73 % péc ivermektina terapijas.

Babjak et al. (2023)3% publicgja datus par zalu neefektivitati peéc 5 mg/kg kermena masas albendazola
devas lietoSanas viena reizé vai sadalot divas dalas un lietojot ar 6 stundu starplaiku, 10 mg
albendazola/kg kermena masas vienreiz&éjas devas lietosanas vai 0,2 mg/kg kermena masas
ivermektina lietoSanas aitu saimnieciba Slovakija, kura novérota augsta rezistence. éajé pétijuma
aitam tika konstatéta ari KZT nematozu multirezistence. Pétljuma otraja faze tika panakts 100 %

35 Darabus G, Morariu S, Mederle N, Ilie MS, Luca I, Ciresan AC: A comparative study regarding the efficacy of anthelmintic
treatment for gastrointestinal parasitism in sheep, Revista Roména 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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iedarbigums péc levamizola lietoSanas, kas nebija nekads parsteigums, jo levamizols jau ilgu laiku
nebija pieejams vietéja tirgl un lidz ar to nematodes nebija paklautas Sis aktivas vielas iedarbibai.

Lai gan ir pieejamas tikai dazas publikacijas, Esteban-Ballesteros'®, Darabus3> un Babjak3® pétijumos ir
paradits, kados gadijumos albendazola devas palielinasana bitu lietderiga un kados gadijumos devas
pielagosana vairs neietekmé&tu iedarbigumu. Esteban-Ballesteros et al. (2017)'° paradija, ka,
neraugoties uz to, ka pirms arstésanas T. colubriformis SNP200 biezums bija 48,5-87,8 %, deva

7,5 mg albendazola/kg kermena masas gandriz visas grupas sasniedza loti augstu iedarbigumu gandriz
100 % apmeéra. Tiek noradits, ka rezistento nematozu biezums péc arstésanas bija lielaks neka pirms
arstésanas, ko apliecina Barrére et al. (2012)'8, Tas ir parliecinoss pieradijums, jo, lietojot mazakas
devas, izdzivos rezistentas nematodes, kuras ir mazak jutigas, savukart, lietojot lielakas devas, Sis
nematodes tiks iznicinatas un arstésanu pardzivos tikai gandriz rezistentas nematodes (ja tas vispar ir
sastopamas). Tadé| rezistentu nematozu biezums péc arstésanas bis lielaks neka pirms arstésanas, jo
paliks tikai rezistentas nematodes. Lai péc Sadas arstéSanas novérstu rezistentas populacijas
veidosanos, galvena nozime ir atSkaidiSanai ar jutigu populaciju. Tapéc, lai panaktu patiesu
atskaidiSanas efektu, kad péc arstésanas rezistentas nematodes tiek atdalitas no jutigajam
nematodém, tiek izmantotas stratégijas jutigo parazitu saglabasanai drosibas zonas, pieméram,
meérktieciga selektiva arstéSana (targeted selective treatment; TST) vai ganibu apsaimniekoSanas
stratégijas (pieméram, parvietoSana un péc tam arstésana), un tas tiek uzskatitas par galveno
pasakumu rezistences attistibas paléninasanai. Drosibas zonas populacija ir kop&ja populacijas dala,
kas nav paklauta arstésanai ar prettarpu lidzekliem. Tie var bit kapuri ganibas un/vai tarpi nearstétos
dzivniekos. Tapéc, ja pastav paaugstinats rezistences risks, lai nodrosinatu vislabako arstésanas
rezultatu arstétajiem dzivniekiem, jalieto iesp&jami lielaka deva, vienlaikus izmantojot tadas stratégijas
ka TST un ganibu apsaimniekosana. To pieradija ari Dardabus et al. (2021)3> Rietumrumanija, kur tika
zinots par paaugstinatu rezistenci geografiskaja apgabala. Lai gan rezistence saimniecibu [imeni netika
aprakstita sikak, palielinata deva (7,5 mg albendazola uz 1 kg kermena masas) bija pietiekami
efektiva. Babjak et al. (2023)3¢ pieradija, ka, ja rezistence ir sasniegusi noteiktu limeni, devas
pielagosana bija bez jebkadas ietekmes. Saja pétijuma augstais rezistences [imenis tika apstiprinats ar
in vitro datiem, kas iegti olu peréSanas testa un kapuru attistibas testa, kad, lietojot visas parbauditas
tiabendazola devas, gan olas izSkilas (vid&ja izSkilSanas vairak neka 90 % pie tiabendazola
robezkoncentracijas 0,05 ug/ml), gan kapuri attistijas Iidz L3 kapuru stadijai (aptuveni 50 % kapuru
pie tiabendazola robeZzkoncentracijas 0,08 pg/ml). Turklat tika apstiprinata rezistence pret vairakam
zalém, ka ari konstatéts nepietiekams ivermektina iedarbigums. Saja konkrétaja gadijuma, lietojot
levamizolu, kas iepriek$ nekad nav lietots, iedarbiguma raditajs bija 100 %. Sis scenarijs, no vienas
puses, parada sekas, ko rada noteiktas prettarpu lidzeklu klases parak bieza izmantoSana gadu
desmitiem, un, no otras puses, to, ka vienigais risinajums rezistences parvarésanai ir tadas klases
aktivas vielas lietosana, kurai ir atSkirigs darbibas mehanisms un kura ideala gadijuma vél nav lietota.

CVMP visparejais kopsavilkums par iedarbigumu/rezistenci un ieteicamo devu

Rezistences veido$anas ir sarezdits process, ko ietekmé daudzi faktori. ST iemesla dé| rezistences riska
parvaldiba ietver virkni savstarpgji saistitu pasakumu, un ir saprotams, kapéc ir maz ticams, ka tikai
viena pasakuma istenosana biis sekmiga.

Starp visparéji zinamajiem kontroles pasakumiem galvenie faktori, kas palidz aizkavet rezistences
veidoSanos, ir nepietiekamas devas lietoSanas novérsana, jutigo populaciju saglabasana drosibas
zonas, parazitologiska uzraudziba, ja nepiecieSama arstésana, arstésSanas rezultatu novértésana un |oti
efektivu pretparazitu lidzeklu lietoSana. Nemot véra labi zinamo globalo problému saistiba ar rezistenci
pret benzimidazoliem mazajiem atgremotajiem, tika uzsakta Si parvértésanas procedira, lai novértétu,
vai registrétas devas vai zemakas devu robezas (3,75-5 mg albendazola uz kg kermena masas)
joprojam nodrosina pietiekamu iedarbigumu pret kunga un zarnu trakta nematodém aitu lauka
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populacijas Eiropa, vai ari, lai nodrosinatu atbilstosu iedarbigumu, varétu bit nepiecieSama lielaka
deva.

Vairaki visa Eiropa publicéti zinojumi liecina par nepietiekamu iedarbigumu pret KZT nematodém péc
3,75-3,8 mg vai 5 mg albendazola uz kg kermena masas lietosanas aitam, ka ari norada uz rezistentu
lauka populaciju esamibu. Saja parvértésanas procedira tika novértétas RAI sniegtas atsauces, un
CVMP veica neatkarigu informacijas meklésanu literatdra, lai identificetu pieejamos pieradijumus par
to, vai lielakas albendazola devas varétu uzlabot zalu iedarbigumu pasreizéjos lietoSanas apstaklos,
neietekméjot to panesamibu aitam.

Visbeidzot, pamatojoties uz pieejamo datu novérté&jumu, pieradijumi apstiprindja nepiecieSamibu
pielagot albendazola devu kunga un zarnu trakta nematoZu invazijas arstésanai aitam. Ta ka zinojumi
péc 7,5 mg albendazola/kg kermena masas vai lielakas devas lietoSanas ir reti, no publicétajiem
zinojumiem nevar gt skaidru priekSstatu. Tomér var&ja novérot, ka 3,75-5 mg albendazola/kg
kermena masas devu lietoSana daudzos gadijumos nav bijusi pietiekami iedarbiga. Rezistence pret
albendazolu var bit viens no faktoriem, kas veicina iedarbiguma samazinasanos. Vairaki zinojumi
liecina par samazinatu iedarbigumu, lietojot Sis mazakas devas, un apstiprina, ka daudzos regionos
rezistence ir kluvusi par nozimigu un noturigu problému.

Turklat, lietojot lielakas albendazola devas, paaugstinas Cmax, ka ari palielinds KZT nematozu
daudzuma samazinasanas atrums. Devas apstiprindSanas pétijuma, ko veica viens no iesaistitajiem
RAI, tika pieradits, ka lieldkas devas (7,6 mg albendazola/kg kermena masas) ir pietiekami efektivas
pret rezistentiem celmiem, savukart parasta deva nav sasniegusi pietiekamu iedarbibu. Iznemot
gadijumus, kas saistiti ar |oti izteiktu multirezistenci, pieméram, tos, ko aprakstijis Babjak et al.
(2023)3%, nebija pieradijumu par arstésanas neveiksmém péc 7,5 mg albendazola/kg kermena masas
lietoSanas. 7,5 mg/kg kermena masas ir ari ASV noteikta deva KZT nematozu invazijas arstésanai
aitam, un Esteban-Ballesteros (2017)'° un Darabus (2021)3> pétijumos Eiropa Sai devai tika pieradits
gandriz 100 % iedarbigums, neraugoties uz to, ka iepriekS€ja pétijuma tika zinots par rezistentu
nematozu klatbatni. Netika konstatéti zinojumi, kas liecinatu par iedarbiguma trikumu péc 7,5 mg
albendazola/kg kermena masas vai lielakas devas lietoSanas, un paslaik nav citu bazu, pieméram, par
sliktaku panesamibu mérka dzivniekiem, kas liegtu lietot devu 7,5 mg/kg kermena masas. Tapéc
saskana ar parazitologijas principiem, lai parvalditu rezistences pret prettarpu lidzekliem attistibas
risku, jalieto maksimala efektiva deva, ko definé ka devu, parsniedzot kuru, nav sagaidams un/vai
novérots iedarbiguma uzlabojums. Lai gan Barrére et al. (2012) dati!8 liecinaja, ka palielinatas
albendazola devas, ko ievada intraruminali, selektivi veicina rezistentu H. contortus genotipu izplatibu,
Sie dati jainterpreté ar piesardzibu, nemot véra 94 % iedarbigumu péc arstésanas ar 45 mg
albendazola uz kg kermena masas un tad€jadi ierobezoto genotipizacijai pieejamo nematozu skaitu, ko
norada pasi autori. Turklat Leathwick un Luo (2017)?° iegitie rezultati liecinaja, ka mazaku devu
lietosana ar lielu mainigumu rezistences attistibu genétiska limeni ietekmé vairak neka lielaku devu
lietoSana ar mazu mainigumu.

Tapéc, lai samazinatu rezistences pret albendazolu veido$anas risku un nodrosinatu maksimalu
iedarbigumu, CVMP ieteica lietot devu 7,5 mg albendazola/kg kermena masas KZT nematozu invazijas
arstésanai aitam. Sis pielagojums optimizé iedarbigumu, nemazinot dro§umu, un tas atbilst labakajai
parazitologijas praksei, lai aizkavétu rezistences pret prettarpu lidzekliem attistibu.

Turklat dati vélreiz akcentéja, ka ar devas pielagosanu vien nepietiek, lai kontrolétu rezistenci
ilgtermina. Ilgtspé&jigai parazitu kontrolei ir jaietver papildu stratégijas, tostarp nepietiekamas devas
lietoSanas novérsana, drosibas zonas uzturéSana, mérktieciga selektiva arstéSana un regulara
parazitologiska uzraudziba. Sie pasakumi ir bitiski, lai paléninatu rezistento nematoZzu populaciju
veidoSanos un izplatiSanos. Tapéc CVMP ari ierosinaja attiecigi grozit to VZ zalu informaciju (zaju
aprakstu, mark&juma tekstu un lietoSanas instrukciju), uz kuram attiecas Si parvértésanas procedira,
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lai ieklautu informaciju saskana ar CVMP vadlinijam par pretparazitu VZ zalu aprakstu
(EMA/CVMP/EWP/170208/2005-Rev.1)37,

Papildu informaciju par CVMP ierosinatajam izmainam zaju apraksta 3.4. apakSpunktd “Ipasi
bridinajumi” (QRD veidne v9.1) / 4.4. apak$punkta “Ipasi bridinajumi katrai mérka sugai” (QRD veidne
v8.2) un zalu apraksta 3.9. apakspunkta “Lietosanas veids un devas” (QRD veidne v9.1) /

4.9. apakspunkta “"Devas un lietosanas veids” (QRD veidne v8.2)” skatit III pielikuma.

IerobeZojumu periods

P&tijumi par atlieku izdaliSanos, kas iesniegti attieciba uz albendazolu saturosajam VZ, uz kuram
attiecas $i parvértésanas procedira, liecinaja par ievérojamu nevienveidibu pétijumu kvalitates, lietoto
devu (7,5, 10, 15, 16, 16,2 mg albendazola/kg kermena masas), pétijumu planojuma un izmantoto
analitisko testéSanas metozu zina. Turklat rezultati un secinajumi, kas iegiti no datiem par
ierobezojumu periodu noteiksanu, ir neviendabigi. Iznemot tris atlieku izdaliSanas pétijumus ar uztura
lietojamiem audiem un vienu pétijumu ar pienu (par kuru tika iesniegts tikai kopsavilkums), lielaka
dala iesniegto pétijumu neatbilst spéka esosajam regulativajam vadlinijam (pieméram, VICH GL48 un
49). Jo pasi tika novérotas neatbilstibas saistiba ar pétijuma planojuma galvenajiem aspektiem
(dzivnieku skaits, paraugu nemsanas laiki, kermena masa utt.) un izmantotajam analitiskajam
testésanas metodém. Turklat netika iesniegti detalizéti atlieku izdaliSanas pétijumi par visam
attiecigajam VZ, un daZos gadijumos tika iesniegti tikai kopsavilkumi vai publikacijas, kuras nebija
novértésanai nepiecieSamas bitiskas informacijas. Dazos gadijumos sniegtie atlieku dati galvenokart
bija zem kvantitativas noteikSanas vai atklasanas robezas (/imit of quantification or detection;
LOQ/LOD), ka dél nav iesp&jams veikt ierobeZzojumu periodu statistisko analizi.

RAI iesniegto atlieku datu novértéjuma netika gitas papildu atzinas par ierobeZojumu periodiem eso$o
registracijas apliecibu ietvaros. Pieejamie dati neliecinaja, ka apstiprinatie ierobeZzojumu periodi rada
risku patérétaju droSumam.

Saistiba ar $o parvértéSanu CVMP pieprasija un izvértéja RAI iesniegtos datus par atliekam, paredzot
iesp&jamu ieteikumu par jaunu dozésanas shému. Tomér, ta ka CVMP ieteikta deva KZT nematozu
invaziju arstésanai jau ir registréta citai indikacijai visam attiecigajam VZ (t. i., netiek ieteikta ieprieks
neredistréta deva), CVMP secinaja, ka tade| nav sagaidams, ka ieteikta deva radis papildu bazas par
patérétaju drosumu vai tas dé| bis jamaina apstiprinatie ierobeZzojumu periodi.

Drosums mérka dzivniekiem

Ieinteresétie RAI iesniedza pladu datu kopumu par mérka dzivnieku drosumu aitam. Viens RAI
iesniedza pasa riciba esosos datus un CVMP 2004. gada kopsavilkuma zinojumu par albendazolu
(ekstrapol&jot uz visiem atgremotajiem), bet cits RAI atsaucas uz publicéto literatliru un iesniedza
visaptveroSu kopsavilkumu par iespéjamo droSuma apdraudéjumu mérka dzivniekiem.

Pieejamie mérka dzivnieku droSuma pétijumi attiecas uz albendazola vienreiz&ju lietoSanu devas lidz
500 mg/kg kermena masas. Vienreizéja albendazola lietosana devas lidz 37,5 mg/kg kermena masas
aitam bija labi panesama. Pat pardozésanas Iimeni 100 mg/kg kermena masas albendazola
panesamiba bija laba, un netika zinots par nopietnam patologiskam novirzém vai histopatologiskam
izmainam. Tomér Skiet, ka lielakas devas (200 vai 500 mg/kg kermena masas) parsniedz albendazola
droSuma robezu (novérota mirstiba lidz 100 %).

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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Drosums reproduktivajai sistémai tika pétits trijos pétijumos (iesniegti tikai kopsavilkumi), kuros aitas
tika arstétas ar devam lidz 15 mg/kg kermena masas. Divos no Siem pétijumiem jériem netika
novérotas nekadas novirzes, un netika aprakstitas atnesanas raditaju atskiribas salidzinajuma ar
nearstéto kontroles grupu. Tomér viena no Siem pétijumiem aitas tika arstétas dazadas grisnibas
stadijas un taja reti radas dazi nevélami notikumi, tostarp iedzimtas anomalijas, un bija lielaka nedzivi
dzimusu jéru sastopamiba.

Turklat attistibas pétijumos ar aitam tika novérotas ari anomalijas, tostarp viscerali, kraniofaciali un
kaulu defekti (CVMP kopsavilkuma zinojums, 2004. gads). Tomér albendazola VZ ir ieklauta atbilstoSa
kontrindikacija, kura noradits, ka albendazolu nedrikst lietot grisniem dzivniekiem, tapéc Sis aspekts ir
pienacigi risinats. Ari aunu augliba tika pétita, izmantojot albendazola devu lidz 15 mg/kg kermena
masas, un netika novérota ietekme uz spermas kvalitati (fertilitates pétijums auniem, 1977. gads).

Papildu mérka dzivnieku droSuma pétijuma divas grupas (katra bija seSas 9 ménesus vecas aitas)
sanéma 3 reizes lielaku albendazolu saturosSu VZ devu par ieteicamo devu 7,5 mg/kg kermena masas,
bet paréjas sanéma 5 reizes lielaku devu par ieteicamo devu (attiecigi 22,5 mg/kg kermena masas un
37,5 mg/kg kermena masas). Péc 2, 4, 6, 12, 24, 48, 72, 96 un 120 stundu ilgas arstéSanas netika
zinots par blakusparadibam vai nevélamiem notikumiem (sniegts tikai kopsavilkums).

Lai gan pieejamie panesamibas pé&tijumi ar mérka sugu ir datéti, eksponenciali lielakas devas neka
redistrétas ir pétitas un tam nav novérotas nepanesamibas pazimes. Tas liecina par plasu droSuma
rezervi, kas saistama ar lielaku albendazola selektivo afinitati pret parazitu béta tubulinu neka pret
ziditaju béta tubulinu.

Kopuma CVMP secinaja, ka ieteikums lietot devu 7,5 mg/kg kermena masas mérka dzivnieku sugai
aitam nerada baZas par mérka dzivnieku dro$umu. So secindjumu apstiprina ari fakts, ka visam $aja
parvértésanas procedira ietvertajam VZ jau ir redistréta deva 7,5 mg/kg kermena masas Fasciola
hepatica invazijas arstésanai aitam.

Lietotaju droSums

RAI neiesniedza nekadus toksikologiskus pétijumus par lietotaju drosumu, ka ari parskatitu lietotaja
riska novértéjumu, jo tas neietilpa CVMP uzdotajos jautajumos Saja parvértésanas procedidra. Tomér
droSuma aspekti, kas janem véra, novértgjot veterinaro zalu ieguvumu un risku, ietver ari lietotaju
droSumu.

Nemot véra to, ka ieteicama deva (7,5 mg albendazola/kg kermena masas) aitam KZT nematozu
invazijas arstésanai jau ir registréta citai indikacijai (t. i., aknu fasciolu invazijas arstésanai aitam)
visam VZ, uz kuram attiecas Si parvértéSanas procedira, lietotaju droSums jau ir novértéts un ir
nodrosinats ar esoSajam zalu registracijas apliecibam. Tapéc nav sagaidamas papildu bazas par
lietotaju droSumu saistiba ar devas palielinasanu lidz 7,5 mg/kg kermena masas KZT nematozu
invazijas arstésanai.

Nekaitigums videi

Tika sanemtas atbildes no trim RAI, kas iesniedza vides riska novértéjumu (VRN) ar attiecigiem
petijumiem un atsaucém. CVMP izvertéja iesniegtos datus, parbaudot to zinatnisko pamatotibu un
atbilstibu regulativajam prasibam attieciba uz pétijumu un VRN prasibam saskana ar spéka esosajam
vadlinijam. Tapéc CVMP novértéjuma tika izmantoti tikai dati no ticamiem un derigiem pétijumiem, kas
atbilst Siem kritérijiem.
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Nemot véra RAI sniegtos datus, risks Gdens videi netika konstatéts, tomér, pamatojoties uz
albendazola lietosanu aitam saskana ar Saja procedira ieteikto dozésanas shému (7,5 mg/kg kermena
masas, vienreiz&éja deva), varéja konstatét risku sauszemes videi un jo Tpasi kitsméslu faunai.

CVMP izvértéja RAI iesniegtos VRN datus, jo tie tika pieprasiti saistiba ar $o parvértédanu gadijuma, ja
komitejai bija jaiesaka jauna deva. Tomér, ta ka CVMP ieteikta deva KZT indikacijam jau ir redistréta
visam attiecigajam VZ citai indikacijai (t. i., netiek ieteikta ieprieks neregistréta deva), CVMP Saja
parvértéSanas procedira sikak neizskatlja VRN datus un secinaja, ka ierosinatajai devai nav konstatéti
jauni vides riski, kas parsniegtu jau zinamos.

Ieguvumu un riska attieciba

TieSs terapeitiskais ieguvums

Albendazols ir visparatzits, plasa spektra prettarpu lidzeklis, kas pieder pie benzimidazoliem. Ta
darbibas mehanisms ir labi izpétits un ietver selektivu saistiSanos ar B-tubulinu jutigos parazitos, kas
izraisa mikrotubulu veidosanas traucéjumus, glikozes uzsiikSanas traucg&jumus, energijas izsikSanu un
parazita navi.

To lieto, lai arstétu dazadas zarnu parazitu invazijas, tostarp apaltarpu invazijas kunga un zarnu
trakta, plausu tarpu, lentenu un pieaugusu aknu fasciolu invazijas.

Saja parvértésanas procediira ietvertas albendazolu saturo$as veterinaras zales aitam tiek lietotas
gadu desmitiem, lai efektivi arstétu dazadas kundga un zarnu trakta nematozu invazijas.

Papildu ieguvumi

Albendazolu saturosas veterinaras zales ir labi panesamas, un tas neizraisa nopietnus sistémiskus
nevélamus notikumus mérka dzivnieku sugai aitam.

Riska novértesana

Kvalitate neietilpa Sis parvértéSanas procediras tvéruma un tapéc netika ipasi vértéeta.

Saja parvértésanas procediira ieklautajam veterinarajam zalém ir konstatéts risks, kas liecina par
nepiemérotu dozésanas shému, t. i., parak mazas devas saistiba ar to indikaciju pret kundga un zarnu
trakta nematodém.

NeatbilstoSas dozéSanas shémas risks ir savstarpéji saistits ar paaugstinatu rezistences pret
pretparazitu lidzekliem attistibas risku. Antihelmintiska rezistence pret albendazolu ir labi aprakstita.

Kopuma, pamatojoties uz pieejamajiem datiem, nav sagaidams, ka devas pielagosana lidz 7,5 mg
albendazola/kg kermena masas mérka dzivnieku sugai aitam kundga un zarnu trakta nematozu
invazijas arstésanai, nemot véra bazas par rezistenci, ietekmétu mérka dzivnieku droSumu, lietotaju
dro$umu vai patérétaju drodumu, ka ari raditu jaunas bazas par vides dro$umu. So secindjumu
apstiprina ari fakts, ka 7,5 mg albendazola/kg kermena masas deva jau ir registréta visam
attiecigajam VZ citai indikacijai, t. i., Fasciola hepatica invazijas arstésanai aitam.

Riska parvaldibas vai mazinasanas pasakumi

Pielagojot devu lidz 7,5 mg albendazola uz kg kermena masas aitam kunga un zarnu trakta nematozu
invazijas arstésanai, tiek pazeminati riski, kas saistiti ar iedarbiguma trikumu, un tiek uzskatits, ka
tiek aizkavéta rezistences pret pretparazitu lidzekliem attistiba.
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Turpmakie riska parvaldibas pasakumi ir bridindjumu ieklausana zalu informacija, lai noraditu papildu
stratégijas, tostarp nepietiekamas devas novérsanu, drosibas zonas uzturésanu, mérktiecigu selektivu
arstésanu un regularu parazitologisko uzraudzibu. Sie pasakumi ir btiski, lai paléninatu rezistento
nematozu populaciju veidosanos un izplatiSanos.

Turklat, nemot véra to, ka ieteicama deva 7,5 mg albendazola/kg kermena masas jau ir redistréta
visam attiecigajam VZ citai indikacijai, netika uzskatits, ka ir nepiecieSami papildu riska mazinasanas
pasakumi attieciba uz patérétaju droSumu, mérka dzivnieku droSumu, lietotaju droSumu vai vides
drosumu.

Visi riska mazinasanas pasakumi, kas jau ir noraditi attiecigo veterinaro zalu informacija, paliks spéka.
Visparéjas ieguvuma un riska attiecibas novéertéjums

Veterinaras zales, kas satur albendazolu k& vienigo aktivo vielu un ir pieejamas iekskigi lietojamas
suspensijas veida, tiek uzskatitas par efektivam pret dazadiem parazitiem mérka dzivnieku sugai
aitam.

Albendazols ir plasa spektra prettarpu lidzeklis, kas pieder pie benzimidazoliem. Tapat ka citi prettarpu

lidzekli, albendazols jalieto piesardzigi un tikai tad, kad tas ir mediciniski nepiecieSams. Turklat
jaizvairas no nevajadzigas lietoSanas, parak ilgiem arstésanas periodiem un nepietiekamam devam.

Kopuma péc visu pieejamo datu izvértéSanas CVMP secinaja, ka pasreiz&jos Eiropas lauka apstaklos
registrétas albendazola devas vai mazakas devas 3,75-5,0 mg/kg kermena masas kunga un zarnu
trakta nematoZzu invazijas arstésanai aitam vairs nenodrosina konsekventu un uzticamu iedarbigumu
un var veicinat rezistences pret albendazolu turpmaku attistibu. Lidz ar to tiek uzskatits, ka deva ir
japielago Iidz 7,5 mg albendazola/kg kermena masas, lai nodrosinatu efektivu arstéSanu ieprieks
minétas indikacijas gadijuma un palidz€tu aizkavét rezistences pret prettarpu lidzekliem attistibu.

Turklat ka papildu riska parvaldibas pasakumu ieteicams zalu informacija ieklaut atbilstoSus
bridinajumus, lai vél vairak mazinatu rezistentu nematozu populaciju rasanos un izplatiSanos.

Visam attiecigajam VZ ieteicama deva 7,5 mg albendazola/kg kermena masas jau ir redistréta citai
indikacijai, un netika konstatéti jauni riski attieciba uz mérka dzivnieku droSumu, patérétaju drosumu,
lietotaju droSumu vai vides aizsardzibu.

Secinajums par ieguvuma un riska attiecibu

Nemot véra parvértédanas procediras pamatojumu un pieejamos datus, tostarp RAI sniegtos datus,
CVMP secinaja, ka attiecigajam veterinarajam zalém visparéja ieguvuma un riska attieciba joprojam ir
pozitiva, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija (skatit III pielikumu).

Zalu informacijas (zalu apraksta, markéjuma teksta un lietosanas instrukcijas) grozijumu
pamatojums

Ta ka:

e CVMP néma véra saskana ar Regulas (ES) 2019/6 82. pantu veikto parvértésSanas procediru
attieciba uz veterinarajam zalém, kas satur albendazolu ka vienigo aktivo vielu un ir pieejamas ka
suspensija iekskigai lietoSanai ar devam vai zemakam devas robezam 3,75-5 mg albendazola uz

kg kermena masas, lai nodrosinatu pienacigu iedarbigumu pret kunga-zarnu trakta nematodém
aitam, vienlaikus ierobezojot rezistences pret albendazolu attistibas risku.

e CVMP izvértéja pieejamos datus par dozéSanas shému, atlieku izdaliSanos, risku videi, mérka
dzivnieku droSumu un risku attistities rezistencei pret pretparazitu lidzekliem.
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e CVMP noradija, ka veterinaras zales, kas satur albendazolu ka vienigo aktivo vielu un ir pieejamas
iekskigi lietojamas suspensijas veida aitam, ir registrétas vairakus gadu desmitus.

e CVMP uzskatija, ka albendazols ir benzimidazola klases plasa spektra prettarpu lidzeklis.
Albendazolu saturoSas veterinaras zales jau gadu desmitiem tiek plasi lietotas liellopiem, aitam,
kazam, clkam, trusiem, putniem, suniem un kakiem. Atgremotajiem un jo Tpasi aitam albendazolu
saturosas VZ lieto kunga un zarnu trakta (KZT) nematozu, plausu tarpu, lentenu un pieauguso
aknu fasciolu invazijas arstéSanai. Tomér visa Eiropa ir zinots par aitu KZT nematodém, kuram
attistas rezistence pret benzimidazoliem.

e CVMP izvértéja, kada dozésanas shéma (devas lielums, devu lietosanas intervals un arstésanas
ilgums) bltu piemérots veterinarajam zalém, kuru devas vai zemakas devu robezas ir 3,75-5 mg
albendazola/kg kermena masas, lai nodrosinatu pietiekamu iedarbigumu pret kunga un zarnu
trakta nematodém aitam, vienlaikus ierobezojot rezistences pret albendazolu attistibas risku.

e Nemot véra iepriekS minétos apsvérumus un pamatojoties uz pieejamajiem datiem, CVMP secinaja,
ka ir japarskata attiecigo veterinaro zalu devas.

e Lai mazinatu rezistences pret albendazolu veidosanas risku un nodrosinatu maksimalu
iedarbigumu, CVMP ieteica lietot devu 7,5 mg albendazola/kg kermena masas kundga un zarnu
trakta nematozu invazijas arstésanai aitam. Sis pielagojums optimizé iedarbigumu, nemazinot
droSumu, un tas atbilst labakajai parazitologijas praksei, lai aizkavétu rezistences pret prettarpu
lidzekliem attistibu.

e Nav sagaidams, ka devas pielagosana lidz 7,5 mg albendazola/kg kermena masas mérka dzivnieku
sugai aitam kundga un zarnu trakta nematozu invazijas arstéSanai, nemot véra bazas par rezistenci,
ietekmétu mérka dzivnieku, lietotaju vai patérétaju droSumu, ka ari raditu jaunas bazas par vides
drodumu. So secinajumu apstiprina ari fakts, ka 7,5 mg albendazola/kg kermena masas deva jau ir
redistréta visam attiecigajam VZ citai indikacijai, t. i., Fasciola hepatica invazijas arstésanai aitam.

e CVMP uzskatija, ka ir lietderigi zalu apraksta ieklaut papildu informaciju, t. i., attiecigus
bridinajumus ka papildu riska parvaldibas pasakumu, lai vél vairak mazinatu rezistentu nematozu
populaciju rasanos un izplatisanos.

Veterinaro zalu komitejas atzinums

Lidz ar to CVMP uzskata, ka albendazolu ka vienigo aktivo vielu saturoso veterinaro zalu, kas
pieejamas ka suspensija iekskigai lietoSanai aitam, ieguvumu un riska attieciba joprojam ir labvéliga,
ja tiek veikti III pielikuma aprakstitie grozijumi zalu informacija.

Tapéc CVMP iesaka mainit registracijas nosacijumus veterinarajam zalém, kas ka vienigo aktivo vielu
satur albendazolu un ir pieejamas ka suspensija iekskigai lietoSanai aitam.
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III pielikums

Grozijumi attiecigajos zalu informacijas apakspunktos

Piezime.

Sie grozijumi, kas izdariti attiecigajos za|u informacijas apak3punktos, ir sagatavoti parvértésanas
procediras rezultata.
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Grozijumi attiecigajos zalu informacijas apakspunktos

Esosais zalu apraksts tiek grozits (attiecigi teksta ievietosana, aizstasana vai dzé€sana) ta, lai
atspogujotu saskanoto formuléjumu, kas sniegts turpmak.

A. Zalu apraksts

3.4 Ipasi bridinajumi (QRD veidne v9.1) / 4.4. Ipasi bridinajumi katrai mérka sugai (QRD
veidne v8.2)

Visam veterinarajam zalem pievienojiet Sadus ieteikumus un aizstdjiet esoso novecojuso
formuléjumu (ja piemérojams) ar So tekstu:

Nepamatota pretparazitu veterinaro zalu lietoSana var palielinat rezistences attistibas risku un
samazinat to iedarbigumu. LEmums par veterinaro zalu lietoSanu katra ganampulka japienem,
pamatojoties uz apstiprinato parazitu sugu un inficétibas pakapi vai uz inficéSanas risku, kas
noveértéts, nemot veéra epidemiologiskas ipatnibas.

Atkartota lietoSana ilgaku laiku, jo Tpasi, ja tiek lietotas vienas un tas pasas klases vielas, palielina
rezistences veidoSanas risku. Lai samazinatu So risku, ir svarigi, lai ganampulka(-os) tiktu
saglabata drosibas zona. Jaizvairas no sistematiski piemérotas arstésanas ar intervalu starp devam
un no visa ganampulka arstéSanas. Ta vieta, ja iesp&jams, jaarsté tikai atseviski dzivnieki vai
apaksgrupas (mérktieciga selektiva arstésana). Tas jaapvieno ar atbilstoSiem lopkopibas un ganibu
parvaldibas pasakumiem. Par katru konkrétu ganampulku jakonsultéjas ar atbildigo veterinararstu.

Visa Eiropa ir zinots par Haemonchus contortus, Teladorsagia circumcincta, Cooperia curticei un
Trichostrongylus sugu rezistenci pret benzimidazoliem (tostarp albendazolu) mazajiem
atgremotajiem. Ir zinots par H. contortus multirezistenci pret benzimidazoliem, imidazotiazoliem un
makrocikliskajiem laktoniem, ka ari par blakusrezistenci pret visiem benzimidazoliem.

Lietojot Sis veterinaras zales, janem véra vietéja informacija par mérka parazitu jutibu, ja Sada
informacija ir pieejama.

Ieteicams turpinat iespéjamas rezistences gadijumu izpéti, izmantojot piemérotu diagnostikas

metodi (piemé&ram, olu skaita izkarnijjumos samazinasanas testu).

Par apstiprinatu rezistenci jazino registracijas apliecibas ipasniekam vai kompetentajam iestadém.

3.9 Lietosanas veids un deva (QRD veidne v9.1) / 4.9. Deva un lietosanas veids (QRD
veidne v8.2)

Visam veterinarajam zalem pasreizéjo dozésanas shému kundga un zarnu trakta nematozZu invazijas
arstésanai aitam aizstajiet ar sadu formuléjumu:

Aitas:

Kunda un zarnu trakta nematodes: 7,5 mg albendazola uz kg kermena masas viena arstésanas
reize.

Ja dazu veterinaro zalu informacija ir minéti konkréti nematozu veidi, tie ir jasaglaba.

Ja nepieciesams, jasaglaba specifiski doz€Sanas shémas ieteikumi attieciba uz aknu fasciolam un
plausu tarpiem.

Visam veterinarajam zalém pievienojiet sadus ieteikumus un aizstajiet esoso novecojuso
formuléjumu (ja piemérojams) ar So tekstu:
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Nepietiekama deva var bt par iemeslu neefektivai lietoSanai un var veicinat rezistences
veidoSanos.

Lai nodrosinatu pareizu devu, kermena svars janosaka péc iespé&jas precizak.

Rapigi japarbauda dozésanas ierices precizitate.

C. Lietosanas instrukcija
6. Ipasi bridinajumi (QRD veidne v9.0)/12. IPASI BRIDINAJUMI (QRD veidne v8.2)

Ipasdi bridinajumi: (QRD veidne v9.0) / Ipasi bridinajumi katrai mérka sugai: (QRD veidne v8.2)

Visam veterinarajam zalém pievienojiet sadus ieteikumus un aizstajiet esoso novecojuso
formul&jumu (ja piemérojams) ar So tekstu:

Nepamatota pretparazitu veterinaro zalu lietoSana var palielinat rezistences attistibas risku un
samazinat to iedarbigumu. LEmums par veterinaro zalu lietoSanu katra ganampulka japienem,
pamatojoties uz apstiprinato parazitu sugu un inficétibas pakapi vai uz inficéSanas risku, kas
noveértéts, nemot véra epidemiologiskas ipatnibas.

Atkartota lietosana ilgaku laiku, jo Tpasi, ja tiek lietotas vienas un tas pasas klases vielas, palielina
rezistences veidoSanas risku. Lai samazinatu So risku, ir svarigi, lai ganampulka(-os) tiktu
saglabata drosibas zona. Jaizvairas no sistematiski piemérotas arstésanas ar intervalu starp devam
un no visa ganampulka arstéSanas. Ta vieta, ja iesp&jams, jaarsté tikai atseviski dzivnieki vai
apaksgrupas (mérktieciga selektiva arstéSana). Tas jaapvieno ar atbilstoSiem lopkopibas un ganibu
parvaldibas pasakumiem. Par katru konkrétu ganampulku jakonsultéjas ar atbildigo veterinararstu.

Visa Eiropa ir zinots par Haemonchus contortus, Teladorsagia circumcincta, Cooperia curticei un
Trichostrongylus sugu rezistenci pret benzimidazoliem (tostarp albendazolu) mazajiem
atgremotajiem. Ir zinots par H. contortus multirezistenci pret benzimidazoliem, imidazotiazoliem un
makrocikliskajiem laktoniem, ka ari par blakusrezistenci pret visiem benzimidazoliem.

Lietojot Sis veterinaras zales, janem véra vietéja informacija par mérka parazitu jutibu, ja sada
informacija ir pieejama.

Ieteicams turpinat iespéjamas rezistences gadijumu izpéti, izmantojot piemérotu diagnostikas
metodi (pieméram, olu skaita izkarnijumos samazinasanas testu).

Par apstiprinatu rezistenci jazino registracijas apliecibas Tpasniekam vai kompetentajam iestadém.

8. Deva katrai dzivnieku sugai, lietoSanas veids un metode (QRD veidne v9.0)/
8. DEVAS ATKARIBA NO DZIVNIEKU SUGAS, LIETOSANAS VEIDA UN METODES (QRD
veidne v8.2)

Visam veterinarajam zalém pasreiz€jo dozésanas shému kunda un zarnu trakta nematozu invazijas
arstésanai aitam aizstajiet ar Sadu formuléjumu:

Aitas:

Kunda un zarnu trakta nematodes: 7,5 mg albendazola uz kg kermena masas viena arstéSanas
reize.

Ja dazu veterinaro zalu informacija ir minéti konkréti nematozu veidi, tie ir jasaglaba.
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Ja nepiecieSams, jasaglaba specifiski dozésanas shémas ieteikumi attieciba uz aknu fasciolam un
plausu tarpiem.

Visam veterinarajam zalém pievienojiet sadus ieteikumus un aizstdjiet esoso novecojuso
formuléjumu (ja piemérojams) ar so tekstu:

Nepietiekama deva var bt par iemeslu neefektivai lietoSanai un var veicinat rezistences
veidoSanos.

Lai nodrosinatu pareizu devu, kermena svars janosaka péc iesp&jas precizak.

Rlpigi japarbauda dozésanas ierices precizitate.
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