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Lista ta’ prodotti medicinali veterinarji awtorizzati fuq livell nazzjonali
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Stat Membru Detentur tal- Isem INN Qawwa Ghamla Speci ta’ | Mod ta’
tal-UE/taz- awtorizzazzjoni ghat- farmacewtika | annimali | amministrazzjo
ZEE tgeghid fis-suq ni
L-Awstrija Industrial Veterinaria S.A. Valbendis 100 mg/ml Albendazole | 100 mg/ml | suspensjoni frat, uzu orali
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for orali naghag
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
L-Awstrija Alphavet Zrt. Alphalben 100 mg/ml Albendazole | 100 mg/ml | suspensjoni frat, uzu orali
Hofherr Albert Utca Kerulet oral suspension for orali naghag
42 cattle and sheep
1194 Budapest XIX
Hungary
Il-Bulgarija Interchemie Werken De Albenol-100 Oral Albendazole | 100 mg/ml | suspensjoni frat, uzu orali
Adelaar B.V., orali naghag
Metaalweg 8
5804 CG, Venray,
The Netherlands
II-Bulgarija Asklep-Pharma 00D, An6ekc Bl 100 mg/ml Albendazole | 100 mg/ml | suspensjoni frat, uzu orali
Sofia, Lyulin 7, bl. 711A, rnepopa’siHa CyCcrneH3us orali naghag
shop 3, 3a roeeja v oBLe
Republic of Bulgaria
II-Bulgarija Ceva Sante Animale, BepMutan 100 mg/ml Albendazole | 100 mg/ml | suspensjoni frat, uzu orali
10 av. de la Ballastiére - cycneHsus orali naghag
33500 Libourne,
France
I-Bulgarija Sudachim Ltd., An6enaaszon 2,5 % Albendazole | 25 mg/ml suspensjoni frat, uzu orali
orali naghag,
moghoz
EMA/ 2/48
8939
3/202




Stat Membru Detentur tal- Isem INN Qawwa Ghamla Speci ta’ | Mod ta’
tal-UE/taz- awtorizzazzjoni ghat- farmacewtika | annimali | amministrazzjo
ZEE tqgeghid fis-suq ni
Sofia 1700, Vitosha, str.
Jordan Stubel 10A
Bulgaria
I-Bulgarija Farma Vet OOD, An6enpason cycnensus | Albendazole | 100 mg/ml | suspensjoni frat, uzu orali
Shumen 9700, orall naghag
str. Aleko Konstantinov 6
Bulgaria
Il-Bulgarija Alpha-Vet Kft., Alphalben 100 mg/ml Albendazole | 100 mg/ml | suspensjoni frat, uzu orali
Hofherr A. u. 42., oral suspension for orali naghag
Budapest, H-1194, cattle and sheep
Hungary
Il-Kroazja Industrial Veterinaria Albendis 100 mg/mL Albendazole | 100 mg/ml | suspensjoni frat, uzu orali
Calle De La Esmeralda 19 oralna suspenzija za orali naghag
Esplugues De Llobregat goveda i ovce
Barcelona 08950
Spain
Il-Kroazja Alpha-Vet Allatgyégyéaszati Alphalben 100 mg/ml Albendazole | 100 mg/ml | suspensjoni frat, uzu orali
Kft. oralna suspenzija za orali naghag
Hofherr Albert str. 42. goveda i ovce
H-1194
Hungary
Il-Kroazja Mount Trade d.o.0. Albix 100 mg/mL, Albendazole | 100 mg/ml | suspensjoni frat, uzu orali
Industrijska cesta 13 oralna suspenzija za orali naghag
43280 Garesnica goveda i ovce
Croatia
EMA/ 3/48
8939
3/202




Stat Membru Detentur tal- Isem INN Qawwa Ghamla Speci ta’ | Mod ta’
tal-UE/taz- awtorizzazzjoni ghat- farmacewtika | annimali | amministrazzjo
ZEE tqgeghid fis-suq ni
Cipru Ceva Sante Animale Vermitan 10% noaciyo Albendazole | 100 mg/ml | suspensjoni frat, uzu orali
Zone Industrielle Tres Le Evaiwpnua orali naghag_,
moghoz
Bois,
Loudeac,
France
Cipru Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml Albendazole | 100 mg/ml | suspensjoni frat, uzu orali
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for orali naghag
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
Cipru Alpha-Vet Kft Alphalben 100 mg/ml Albendazole | 100 mg/ml | suspensjoni frat, uzu orali
Hofherr Albert Utca 42, oral suspension for orali naghag
Kerulet, Budapest XIX, cattle and sheep
Hungary
Ir-Repubblika Pharmagal spol. s r.o. Aldiverm, 100mg/ml, Albendazole | 100 mg/ml | suspensjoni frat, uzu orali
Ceka Murgasova 5, 949 01 Nitra, Peroralni suspenze orali naghag
Slovakia
Ir-Repubblika Mikrochem spol. s r.o. Aldifal, 25mg/ml, Albendazole | 25 mg/ml suspensjoni naghag uzu orali
Ceka Za drahou 33 Peroralni suspenze orali
902 01 Pezinok
Slovenska republika
Ir-Repubblika Mikrochem spol. s r.o. Aldifal, 100mg/ml, Albendazole | 100 mg/ml | suspensjoni naghag uzu orali
Ceka Za drdhou 33 Perordlni suspenze orali
902 01 Pezinok
Slovenska republika
EMA/ 4/48
8939
3/202




@ster Alle 48, 7. th.,
DK-2100
Copenhagen @
Denmark

Stat Membru Detentur tal- Isem INN Qawwa Ghamla Speci ta’ | Mod ta’
tal-UE/taz- awtorizzazzjoni ghat- farmacewtika | annimali | amministrazzjo
ZEE tqgeghid fis-suq ni
Ir-Repubblika Chanelle Pharmaceuticals Albex, 10%, Peroralni Albendazole | 100 mg/ml | suspensjoni frat, uzu orali
Ceka Manufacturing Limited suspenze orali naghag

Ida Industrial Estate,

Dublin Road, Loughrea,

Co. Galway,

Ireland
Ir-Repubblika Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml Albendazole | 100 mg/ml | suspensjoni frat, uzu orali
Ceka Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for orali naghag

08950 Esplugues de cattle and sheep

Llobregat

Barcelona

Spain
Ir-Repubblika Alpha-Vet Kft. Alphalben 100 mg/ml Albendazole | 100 mg/ml | suspensjoni frat, uzu orali
Ceka Hofherr Albert Utca 42, oral suspension for orali naghag

Kerulet, cattle and sheep

Budapest XIX,

Hungary
Id-Danimarka Zoetis Animal Health ApS, Valbazen Vet. Albendazole | 19 mg/ml suspensjoni frat, uzu orali

@ster Alle 48, 7. th., orall naghag

DK-2100

Copenhagen @

Denmark
Id-Danimarka Zoetis Animal Health ApS, Valbazen Vet. Albendazole | 100 mg/ml | suspensjoni frat, uzu orali

orali naghag

EMA/
8939
3/202
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Stat Membru
t_aI-UE/tai-
ZEE

Detentur tal-
awtorizzazzjoni ghat-
tqgeghid fis-suq

Isem

INN

Qawwa

Ghamla
farmacewtika

Speci ta’
annimali

Mod ta’
amministrazzjo
ni

L-Estonja

Industrial Veterinaria S.A.

Calle de la Esmeralda 19
08950 Esplugues de
Llobregat

Barcelona

Spain

Valbendis

Albendazole

100 mg/ml

suspensjoni
orali

frat,
naghag

uzu orali

L-Estonja

Alphavet Zrt.

Hofherr Albert Utca 42,
Kerulet,

Budapest XIX,
Hungary

Alphalben

Albendazole

100 mg/ml

suspensjoni
orali

frat,
naghag

uzu orali

Franza

Industrial Veterinaria S.A.

Calle de la Esmeralda 19
08950 Esplugues de
Llobregat

Barcelona

Spain

Albendis 100 mg/ml
oral suspension for
cattle and sheep

Albendazole

100 mg/ml

suspensjoni
orali

frat,
naghag

uzu orali

Franza

Zoetis France

107 Avenue De La
Republique
Chatillon

92320

France

Valbazen moutons et
chevres 1,9 %

Albendazole

19 mg/ml

suspensjoni
orali

naghag,
moghoz

uzu orali

II-Germanja

aniMedica GmbH

Im Sudfeld 9

48308 Senden-Bodsensell
Germany

Albendazol 10%
suspension aniMedica

Albendazole

100 mg/ml

suspensjoni
orali

frat,
naghag

uzu orali

EMA/
8939
3/202
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Stat Membru
t_aI-UE/tai-
ZEE

Detentur tal-
awtorizzazzjoni ghat-
tqgeghid fis-suq
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Il-Germanja

Industrial Veterinaria S.A.

Calle de la Esmeralda 19
08950 Esplugues de
Llobregat

Barcelona

Spain

Albendis 100 mg/ml
oral suspension for
cattle and sheep

Albendazole

100 mg/ml

suspensjoni
orali

frat,
naghag

uzu orali

II-Gre¢ja

Provet S.A.

Eleftherias Avenue 120
Eleousa

Ioannina

Epirus

455 00

Greece

Albendazole/Provet 5%
w/V MoaciPo evaiwpnua

Albendazole

5 mg/100
ml

suspensjoni
orali

frat (calf),
naghag,
moghoz

uzu orali

II-Grecja

Candilidis S.A.
Ilektras 4b
Maroussi
Attica

151 22
Greece

Albendazole 2,5%-
Chanelle nooipo
evalwpnua

Albendazole

25 mg/ml

suspensjoni
orali

frat,
naghag

uzu orali

II-Grecja

Chanelle Pharmaceuticals
Manufacturing Limited
Ida Industrial Estate
Dublin Road

Loughrea

Co Galway

H62 FH90

Ireland

Albex 10% Moaoipo
evaiwpnua

Albendazole

100 mg/ml

suspensjoni
orali

frat,
naghag

uzu orali

EMA/
8939
3/202
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Stat Membru Detentur tal- Isem INN Qawwa Ghamla Speci ta’ | Mod ta’
tal-UE/taz- awtorizzazzjoni ghat- farmacewtika | annimali | amministrazzjo
ZEE tqgeghid fis-suq ni
Il-Grecja Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml Albendazole | 100 mg/ml | suspensjoni frat, uzu orali
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for orali naghag
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
Il-Grecja Alpha-Vet Kft. Alphalben 100 mg/ml Albendazole | 100 mg/ml | suspensjoni frat, uzu orali
Koves Janos Utca 13 oral suspension for orali naghag
Babolna cattle and sheep
2943
Hungary
Il-Grecja Provet S.A. Albendazole/Provet Albendazole | 2.5 mg/100 | suspensjoni frat (calf), | uzu orali
Eleftherias Avenue 120 2,5% W/V NOSIMO ml orali Eqafhf?fz’
Eleousa ENAIQPHMA 9
Ioannina
Epirus
455 00
Greece
Il-Grec¢ja Provet S.A. Albendazole/Provet Albendazole | 100 mg/ml | suspensjoni frat, uzu orali
Eleftherias Avenue 120 10% W/W MOZIMO orall ”mac?ﬁrffz'
Eleousa ENAIQPHMA 9
Ioannina
Epirus
455 00
Greece
EMA/ 8/48
8939

3/202




Stat Membru Detentur tal- Isem INN Qawwa Ghamla Speci ta’ | Mod ta’
tal-UE/taz- awtorizzazzjoni ghat- farmacewtika | annimali | amministrazzjo
ZEE tqgeghid fis-suq ni
IlI-Grecja Provet S.A. Albendazole/Provet Albendazole | 19 mg/ml suspensjoni frat (calf), | uzu orali
Eleftherias Avenue 120 1,9% W/V MOSIMO orali :nafhrfgz'
Eleousa ENAIQPHMA 9
Ioannina
Epirus
455 00
Greece
II-Grecja Ceva Sante Animale Vermitan 10 g/100 ml Albendazole | 100 mg/ml | suspensjoni frat, uzu orali
10 Avenue De La Ballastiere | MOZIMO ENAIQPHMA orali Eqafhf?fz’
Libourne 9
33500
France
Il-Gre¢ja Chanelle Pharmaceuticals Albex 2,5% MOZIMO Albendazole | 25 mg/ml suspensjoni frat, uzu orali
Manufacturing Limited ENAIQPHMA orali naghag.,
moghoz
Ida Industrial Estate
Dublin Road
Loughrea
Co Galway
H62 FH9O0
Ireland
L-Ungerija Pharma VIM Kft. Albendanin 2,5% Albendazole | 25 mg/ml | suspensjoni frat, uzu orali
1029 Budapest, belsGleges szuszpenzid orali naghag
Adyliget, Pipitér utca 5., A.U.V.
Hungary
EMA/ 9/48
8939
3/202




Stat Membru Detentur tal- Isem INN Qawwa Ghamla Speci ta’ | Mod ta’
tal-UE/taz- awtorizzazzjoni ghat- farmacewtika | annimali | amministrazzjo
ZEE tqgeghid fis-suq ni
L-Ungerija Pharma VIM Kft., Albendanin 10% Albendazole | 100 mg/ml | Suspensjoni frat, uzu orali
1029 Budapest, belséleges szuszpenzid orali naghag
Adyliget, Pipitér utca 5., A.U.V.
Hungary
L-Ungerija Industrial Veterinaria S.A., Albendis 100 mg/ml Albendazole | 100 mg/ml | suspensjoni frat, uzu orali
Calle De La Esmeralda 19 oral suspension for orali naghag
Esplugues De Llobregat cattle and sheep
Barcelona
08950
Spain
L-Ungerija Divasa Farmavic S.A. Albendavet 1,9% Albendazole | 19 mg/ml suspensjoni naghag uzu orali
Carretera De Sant Hipolit 71, | szuszpenzid orali
Gurb,
Spain
L-Ungerija C&H Generics Limited Chanalben 100 mg/ml Albendazole | 100 mg/ml | suspensjoni naghag uzu orali
Seville House, bels6leges szuszpenzid orali
5 New Dock Street, juhok részére A.U.V.
The Docks,
Galway,
H91 CKVO,
Co. Galway,
Ireland
L-Ungerija Alpha-Vet Kft., Alphalben 100 mg/ml Albendazole | 100 mg/ml | suspensjoni frat, uzu orali
H-8000 Székesfehérvar, oral suspension for orali naghag
Homoksor 7., cattle and sheep
Hungary
EMA/ 10/48
8939
3/202




Stat Membru
t_aI-UE/tai-
ZEE

Detentur tal-
awtorizzazzjoni ghat-
tqgeghid fis-suq

Isem

INN

Qawwa

Ghamla
farmacewtika

Speci ta’
annimali

Mod ta’
amministrazzjo
ni

L-Irlanda

Univet Limited
Tullyvin, Cootehill,
County Cavan,
Ireland

Tramazole 2.5% oral
drench

Albendazole

25 mg/ml

suspensjoni
orali

frat,
naghag

uzu orali

L-Irlanda

Bimeda Animal Health
Limited

2, 3 & 4 Airton Close,
Airton Road,

Tallaght,

Dublin, 24,

Ireland

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

Albendazole

100 mg/ml

suspensjoni
orali

frat,
naghag

uzu orali

L-Irlanda

Bimeda Animal Health
Limited

2, 3 & 4 Airton Close,
Airton Road,

Tallaght,

Dublin, 24,

Ireland

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

Albendazole

25 mg/ml

suspensjoni
orali

frat,
naghag

uzu orali

L-Irlanda

Univet Limited
Tullyvin,
Cootehill,
County Cavan,
Ireland

Tramazole 10% oral
drench

Albendazole

100 mg/ml

suspensjoni
orali

frat,
naghag

uzu orali

L-Irlanda

Chanelle Pharmaceuticals
Manufacturing Limited
Ida Industrial Estate,
Dublin Road,

Albex 100 mg/ml oral
suspension

Albendazole

100 mg/ml

suspensjoni
orali

frat,
naghag

uzu orali

EMA/
8939
3/202
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Stat Membru
t_aI-UE/tai-
ZEE

Detentur tal-
awtorizzazzjoni ghat-
tqgeghid fis-suq
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INN

Qawwa

Ghamla
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Mod ta’
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Loughrea,
Co. Galway,
Galway,
Ireland

L-Irlanda

Bimeda Animal Health
Limited

2, 3 & 4 Airton Close,
Airton Road,

Tallaght,

Dublin, 24,

Ireland

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

Albendazole

100 mg/ml

suspensjoni
orali

frat,
naghag

uzu orali

L-Irlanda

Chanelle Pharmaceuticals
Manufacturing Limited
Ida Industrial Estate,
Dublin Road,

Loughrea,

Co. Galway,

Galway,

Ireland

Albex 25 mg/ml oral
suspension

Albendazole

25 mg/ml

suspensjoni
orali

frat,
naghag

uzu orali

L-Irlanda

Bimeda Animal Health
Limited

2, 3 & 4 Airton Close,
Airton Road,

Tallaght,

Dublin, 24,

Ireland

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

Albendazole

25 mg/ml

suspensjoni
orali

frat,
naghag

uzu orali

EMA/
8939
3/202
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Stat Membru Detentur tal- Isem INN Qawwa Ghamla Speci ta’ | Mod ta’
tal-UE/taz- awtorizzazzjoni ghat- farmacewtika | annimali | amministrazzjo
ZEE tqgeghid fis-suq ni
L-Irlanda Alpha-Vet Allatgy6gyészati Alphalben 100 mg/ml Albendazole | 100 mg/ml | suspensjoni frat, uzu orali
Kft oral suspension for orali naghag
Hofherr Albert Utca 42, cattle and sheep
Kerulet,
Budapest XIX,
Hungary
L-Italja Izo S.r.l. Contruerme 100 mg/ml | Albendazole | 100 mg/ml | Suspensjoni naghag uzu orali
Via San Zeno, 99/A sospensione per uso orali
Brescia orale per ovini
25124
Italy
L-Italja Zoetis Italia S.r.l Valbazen 50 mg/ml Albendazole | 50 mg/ml suspensjoni frat, uzu orali
Via Andrea Doria n.41 M sospensione per uso orali naghag
Roma orale per bovini ed ovini
00192
Italy
L-Italja Fatro S.p.A. Sverminator, 19 mg/ml, | Albendazole | 19 mg/ml suspensjoni frat, uzu orali
Via Emilia 285 sospensione orale, per orali naghag
0Ozzano dell'Emilia (BO) bovini ed ovini
40064
Italy
L-Italja Zoetis Italia S.r.l Valbazen 100 mg/ml Albendazole | 100 mg/ml | suspensjoni frat, uzu orali
Via Andrea Doria n.41 M sospensione per uso orali naghag
Roma orale per bovini ed ovini
00192
Italy
EMA/ 13/48
8939
3/202




Stat Membru Detentur tal- Isem INN Qawwa Ghamla Speci ta’ | Mod ta’
tal-UE/taz- awtorizzazzjoni ghat- farmacewtika | annimali | amministrazzjo
ZEE tqgeghid fis-suq ni
L-Italja Zoetis Italia S.r.l Valbazen 19 mg/ml Albendazole | 19 mg/ml suspensjoni frat, uzu orali
Via Andrea Doria n.41 M sospensione per uso orali naghag
Roma orale per bovini ed ovini
00192
Italy
L-Italja Alpha-Vet Kft. Alphalben 100 mg/ml Albendazole | 100 mg/ml | suspensjoni frat, uzu orali
Budapest, oral suspension for orali naghag
Hoffner A. utca 38-40, cattle and sheep
h-1194
Hungary
L-Italja Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml Albendazole | 100 mg/ml | suspensjoni frat, uzu orali
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for orali naghag
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
L-Italja Fatro S.p.A. Sverminator 10, 100 Albendazole | 100 mg/ml | suspensjoni frat, uzu orali
Via Emilia 285 mg/ml, sospensione orali naghag
0Ozzano dell'Emilia (BO) orale per bovini ed ovini
40064
Italy
Il-Latvja Alphavet Zrt. Alphalben 100 mg/ml Albendazole | 100 mg/ml | suspensjoni frat, uzu orali
Hofherr Albert Utca 42, suspensija iekskigai orali naghag
Kerulet, lietosanai liellopiem un
Budapest XIX, aitam
Hungary
EMA/ 14/48
8939
3/202




Stat Membru Detentur tal- Isem INN Qawwa Ghamla Speci ta’ | Mod ta’
tal-UE/taz- awtorizzazzjoni ghat- farmacewtika | annimali | amministrazzjo
ZEE tqgeghid fis-suq ni
Il-Latvja Industrial Veterinaria S.A. Valbendis 100 mg/ml Albendazole | 100 mg/ml | suspensjoni frat, uzu orali
Calle de la Esmeralda 19 suspensija iekskigai orali naghag
08950 Esplugues de lietosanai liellopiem un
Llobregat aitam
Barcelona
Spain
Il-Litwanja Alpha-Vet Kft. Alphalben 100 mg/ml Albendazole | 100 mg/ml | suspensjoni frat, uzu orali
Hofherr Albert Utca 42, oral suspension for orali naghag
Kerulet, cattle and sheep
Budapest XIX,
Hungary
Il-Litwanja Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml Albendazole | 100 mg/ml | suspensjoni frat, uzu orali
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for orali naghag
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
Malta Fatro S.p.A. Sverminator 10, 100 Albendazole | 100 mg/ml | suspensjoni frat, uzu orali
Via Emilia 285 mg/ml, sospensione orali naghag
Ozzano Emilia (BO), orale per bovini ed ovini
Italia
In-Norvegja Zoetis Animal Health ApS Valbazen vet. 19 mg/ml | Albendazole | 19 mg/ml suspensjoni frat, uzu orali
@ster Alle 48 mikstur, suspensjon til orali naghag
DK-2100 Kgbenhavn sau og storfe
Denmark
EMA/ 15/48
8939
3/202




Stat Membru Detentur tal- Isem INN Qawwa Ghamla Speci ta’ | Mod ta’
tal-UE/taz- awtorizzazzjoni ghat- farmacewtika | annimali | amministrazzjo
ZEE tqgeghid fis-suq ni
I-Polonja ALPHA-VET Kft. Alphalben 100 mg/ml Albendazole | 100 mg/ml | suspensjoni frat, uzu orali
Hofherr A. u. 42. oral suspension for orali naghag
H-1194 cattle and sheep
Budapest
Hungary
II-Polonja Ceva Sante Animale Vermitan 100 mg/ml Albendazole | 100 mg/ml | suspensjoni frat, uzu orali
8 Rue De Logrono Zawiesina doustna dla orali naghag
33500 Libourne bydta i owiec
France
II-Polonja Zoetis Polska Sp. z o.0. Valbazen 10%, 10 g/ Albendazole | 100 mg/ml | suspensjoni frat, uzu orali
ul. Postepu 17 B 100 ml zawiesina orali naghag
025-676 Warszawa doustna dla bydta i
Poland owiec
II-Polonja Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml Albendazole | 100 mg/ml | suspensjoni frat, uzu orali
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for orali naghag
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
II-Portugall Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml Albendazole | 100 mg/ml | suspensjoni frat, uzu orali
Av. Universitat Autonoma oral suspension for orali naghag
29, cattle and sheep
08290 Cerdanyola del Vallés
Barcelona
Spain
EMA/ 16/48
8939
3/202




Street Horia, Closca and
Crisan, no. 81,

Otopeni City,

Iifov,

Romania

Stat Membru Detentur tal- Isem INN Qawwa Ghamla Speci ta’ | Mod ta’
tal-UE/taz- awtorizzazzjoni ghat- farmacewtika | annimali | amministrazzjo
ZEE tqgeghid fis-suq ni
Il-Portugall Alpha-Vet Kft. Alphalben 100 mg/ml Albendazole | 100 mg/ml | suspensjoni frat, uzu orali
H-1194 Budapest, oral suspension for orali naghag
Hofherr A. u. 42. cattle and sheep
Hungary
II-Portugall Divasa Farmavic S.A. Albendavet 19mg/ml Albendazole | 19 mg/ml suspensjoni naghag uzu orali
Avenida del Parroco Pablo suspensdo oral para orali
Diez 49-57 ovinos
San Andrés del Rabanedo
24010 Leon
Spain
II-Portugall Iapsa Portuguesa pecuaria, Sinvermin 28,5 mg/ml | Albendazole | 28.5 mg/ml | suspensjoni naghag, uzu orali
LDA. suspensdo oral para orali moghoz
Av. Do Atlantico n° 16 ovinos e caprinos
119 Piso - Escritério 12
1990-019 Lisboa
Portugal
Ir-Rumanija Delos Impex '96 S.R.L. Vermicid 10 Albendazole | 100 mg/ml | suspensjoni frat, uzu orali
orali naghag

EMA/
8939
3/202
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Stat Membru Detentur tal- Isem INN Qawwa Ghamla Speci ta’ | Mod ta’
tal-UE/taz- awtorizzazzjoni ghat- farmacewtika | annimali | amministrazzjo
ZEE tqgeghid fis-suq ni
Ir-Rumanija Provet S.A. Albendazole Provet 25 | Albendazole | 25 mg/ml suspensjoni naghag uzu orali
Eleftherias Avenue 120, mg/ml, suspensie orala orali
Eleousa, pentru ovine
Zitsa,
Ioannina,
45500,
Greece
Ir-Rumanija Ceva Sante Animale Vermitan 100 mg/ml, Albendazole | 100 mg/ml | suspensjoni frat, uzu orali
10 Avenue de la Ballastiere, suspensie orala orali naghag.,
moghoz,
33500 wild
Libourne, ruminants
France
Ir-Rumanija Bistri-Vet S.R.L. Albendakel 2.5% Albendazole | 25 mg/ml | suspensjoni frat, uzu orali
Street Libertatii no. 13, orali naghag.,
moghoz
420155 Bistrita City,
Bistrita - Nasaud,
Romania
Ir-Rumanija ALPHA-VET Allatgyégyéaszati | Alphalben 100 mg/ml Albendazole | 100 mg/ml | suspensjoni frat, uzu orali
Kft. oral suspension for orali naghag
Hofherr A. u. 42., cattle and sheep
Budapesta, H-1194,
Hungary
Ir-Rumanija Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml Albendazole | 100 mg/ml | suspensjoni frat, uzu orali
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for orali naghag
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
EMA/ 18/48
8939
3/202




Stat Membru Detentur tal- Isem INN Qawwa Ghamla Speci ta’ | Mod ta’
tal-UE/taz- awtorizzazzjoni ghat- farmacewtika | annimali | amministrazzjo
ZEE tqgeghid fis-suq ni
Barcelona
Spain
Ir-Rumanija S.C. Romvac Company S.A. | Rombendazol 10% Albendazole | 100 mg/ml | suspensjoni frat, uzu orali
Voluntari City, orali Eqaoghf?é;z,
Street Centurii no.7, 9
Ilfov,
Romania
Ir-Rumanija Bistri-Vet S.R.L. Street Albendakel 10% Albendazole | 100 mg/ml | suspensjoni frat, uzu orali
Libertatii no. 13, orali nmaogh;c?i’
420155 Can?e| '
Bistrita City,
Bistrita — Nasaud,
Romania
Ir-Rumanija Pasteur Filiala Filipesti S.A. | Helmizol A 2.5 Albendazole | 2.5 suspensjoni frat, uzu orali
Street Principald no. 944, mg/100 ml orali nmaoghl’?c?z’
Filipestii de Padure City, ?
Prahova,
Romania
Ir-Rumanija Intervet International B.V. Gardal 10% Albendazole | 100 mg/ml | suspensjoni frat, uzu orali
Wim de Koérverstr. 35 orali naghag
5831 AN Boxmeer,
The Netherlands
Is-Slovakkja Pharmagal spol. s r.o. Dicrosol 100 mg/ml Albendazole | 100 mg/ml | suspensjoni frat, uzu orali
Murgasova 5, peroralna suspenzia orali naghag
Cerman, Nitra,
Slovakia
EMA/ 19/48
8939
3/202




Stat Membru Detentur tal- Isem INN Qawwa Ghamla Speci ta’ | Mod ta’
tal-UE/taz- awtorizzazzjoni ghat- farmacewtika | annimali | amministrazzjo
ZEE tqgeghid fis-suq ni
Is-Slovakkja Alpha-Vet Kft. Alphalben 100 mg/ml Albendazole | 100 mg/ml | suspensjoni frat, uzu orali
Hofherr Albert Utca 42, oral suspension for orali naghag
Kerulet, cattle and sheep
Budapest XIX,
Hungary
Is-Slovakkja Divasa Farmavic S.A Albendavet 19 mg/ml Albendazole | 19 mg/ml suspensjoni naghag uzu orali
Carretera De Sant Hipolit 71, | peroralna suspenzia orali
Gurb
Spain
Is-Slovakkja Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml Albendazole | 100 mg/ml | suspensjoni frat, uzu orali
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for orali naghag
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat, Barcelona
Spain
Is-Slovakkja Mikrochem spol. s r.o. Aldifal 25 mg/ml Albendazole | 25 mg/ml suspensjoni naghag uzu orali
Za Drahou 33, peroralna suspenzia orali
Pezinok,
Slovakia
Slovenja Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml Albendazole | 100 mg/ml | suspensjoni frat, uzu orali
Calle de la Esmeralda 19 oral suspension for orali naghag
08950 Esplugues de cattle and sheep
Llobregat
Barcelona
Spain
EMA/ 20/48
8939
3/202




Stat Membru Detentur tal- Isem INN Qawwa Ghamla Speci ta’ | Mod ta’
tal-UE/taz- awtorizzazzjoni ghat- farmacewtika | annimali | amministrazzjo
ZEE tqgeghid fis-suq ni
Slovenja Alpha-Vet Kft. Alphalben 100 mg/ml Albendazole | 100 mg/ml | suspensjoni frat, uzu orali
Hofherr Albert Utca 42, peroralna suspenzija za orali naghag
Kerulet, govedo in ovce
Budapest XIX,
Hungary
Spanja S P Veterinaria S.A. Albendex 100 mg/ml Albendazole | 100 mg/ml | suspensjoni frat, uzu orali
Calle Vinyols Km 4.1 suspension oral orali naghag
43330 Riudoms
Tarragona
Spain
Spanja Industrial Veterinaria S.A. Albendazol 25 mg/ml Albendazole | 25 mg/ml suspensjoni naghag uzu orali
Calle de la Esmeralda 19 Ganadexil suspensién orali
08950 Esplugues de oral para ovino
Llobregat,
Barcelona
Spain
Spanja Laboratorios Maymo S.A.U. Maybensol 20 mg/ml Albendazole | 20 mg/ml suspensjoni naghag uzu orali
Via Augusta 302 suspensién oral orali
08017 Barcelona
Spain
Spanja Laboratorios Syva S.A. Sinvermin ovino Albendazole | 28.5 mg/ml | suspensjoni naghag uzu orali
Calle Del Marques De La 28,50 mg/ml orali
Ensenada 16 suspension oral para
28004 Madrid ovino
Spain
EMA/ 21/48
8939
3/202




Stat Membru
t_aI-UE/tai-
ZEE

Detentur tal-
awtorizzazzjoni ghat-
tqgeghid fis-suq

Isem

INN

Qawwa

Ghamla
farmacewtika

Speci ta’
annimali

Mod ta’
amministrazzjo
ni

Spanja

Divasa Farmavic S.A.
Carretera De Sant Hipolit 71
08503 Gurb

Barcelona

Spain

Albendavet 19 mg/ml

Albendazole

19 mg/ml

suspensjoni
orali

naghag

uzu orali

Spanja

Cenavisa S.L.
Carrer Dels Boters 4
43205 Reus
Tarragona

Spain

Albecorin lanar

20 mg/ml suspensién
oral para ovino y
caprino

Albendazole

20 mg/ml

suspensjoni
orali

naghag,
moghoz

uzu orali

Spanja

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

Barcelona

Spain

Albendis 100 mg/ml
oral suspension for
cattle and sheep

Albendazole

100 mg/ml

suspensjoni
orali

frat,
naghag

uzu orali

L-Isvezja

Zoetis Animal Health ApS
@ster Alle 48

DK-2100

Copenhagen

Denmark

Valbazen vet 19 mg/ml
oral suspension

Albendazole

19 mg/ml

suspensjoni
orali

naghag

uzu orali

Ir-Renju Unit
(L-Irlanda ta’
Fuq)

Chanelle Pharmaceuticals
Manufacturing Ltd
Loughrea

H62 FH90

Ireland

Benzimole 25 mg/ml SC
oral suspension

Albendazole

25 mg/ml

suspensjoni
orali

frat,
naghag

uzu orali

EMA/
8939
3/202

22/48




Stat Membru Detentur tal- Isem INN Qawwa Ghamla Speci ta’ | Mod ta’
tal-UE/taz- awtorizzazzjoni ghat- farmacewtika | annimali | amministrazzjo
ZEE tqgeghid fis-suq ni
Ir-Renju Unit Bimeda Animal Health Endospec SC 10% w/v | Albendazole | 10 % w/v | Suspensjoni frat, uzu orali
I(:Il_J—qI)rIanda ta Limited oral suspension orali naghag
2/3/4 Airton Close,
Tallaght
D24 FHOV
Ireland
Ir-Renju Unit Bimeda Animal Health Endospec SC 2.5% w/v | Albendazole | 2.5 % w/v | suspensjoni frat, uzu orali
|(:Il_J-qI)rIanda ta Limited oral suspension orali naghag
2/3/4 Airton Close'
Tallaght
D24 FH9V
Ireland
Ir-Renju Unit Bimeda Animal Health Ovidrench S & C 10% | Albendazole | 10 % w/v | Suspensjoni frat, uzu orali
I(:Il_J—qI)rIanda ta Limited w/v oral suspension for orali naghag
2/3/4 Airton Close' cattle and sheep
Tallaght
D24 FHOV
Ireland
Ir-Renju Unit Bimeda Animal Health Ovidrench S & C 2.5% | Albendazole | 2.5 % w/v | suspensjoni frat, uzu orali
|(:IL_J-qI)rIanda ta Limited w/v oral suspension for orali naghag
2/3/4 Airton Close' cattle and sheep
Tallaght
D24 FH9V
Ireland
EMA/ 23/48
8939
3/202




Stat Membru Detentur tal- Isem INN Qawwa Ghamla Spedi ta’ | Mod ta’
tal-UE/taz- awtorizzazzjoni ghat- farmacewtika | annimali | amministrazzjo
ZEE tqgeghid fis-suq ni
Ir-Renju Unit Tulivin Laboratories Ltd Tramazole 100 mg/ml | Albendazole | 100 mg/ml | Suspensjoni frat, uzu orali
|(:IL_J-qI)rIanda ta 35 Abbeydale Park, oral suspension for orali naghag
Newtownards cattle and
BT23 8RE sheep
Northern Ireland
Ir-Renju Unit, Tulivin Laboratories Ltd Tramazole 2.5% w/v SC | Albendazole | 2.5 % w/v | Suspensjoni frat, uzu orali
l(:IL_J-qI)rIanda ta 35 Abbeydale Park, oral suspension orali naghag
Newtownards
BT23 8RE
Northern Ireland
EMA/ 24/48
8939
3/202




Anness 11

Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghall-emenda tal-informazzjoni dwar
il-prodott
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Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika ta’ prodotti medicinali
veterinarji li fihom albendazole bhala sustanza attiva unika pprezentata
bhala sospensjoni orali ghan-naghag (ara Anness I)

Introduzzjoni

Albendazole huwa sustanza antelmintika bi spettru wiesa’ tal-klassi tal-benzimidazoles. Fil-parassiti
suxxettibbli, il-benzimidazoles jagixxu billi jfixklu s-sistema tat-trasport mikrotubulari intracellulari billi
jintrabtu b’'mod selettiv u jaghmlu hsara lit-tubulin, jipprevjenu |-polimerizzazzjoni tat-tubulin, u
jinibixxu I-formazzjoni ta’ mikrotubuli (Plumb, 2005)1.

Prodotti medicinali veterinariji li fihom I-albendazole ilhom jintuzaw b’'mod wiesa’ ghal decenni fil-frat,
fin-naghag, fil-moghoz, fil-hniezer, fil-fniek, fl-ghasafar, fil-klieb u fil-qtates. Fir-ruminanti, u b’'mod
partikolari fin-naghag, VMPs li fihom albendazole jintuzaw ghat-trattament tan-nematodi
gastrointestinali (GIT), lungworms, tapeworms (duda), u t-trematodi tal-fwied. Madankollu, giet
irrappurtata rezistenza emergenti ghall-benzimidazoles fl-Ewropa kollha ghan-nematodi tal-GIT fin-
naghag (Borgsteede et al.20072, Cernanska et al., 20063, Kaplan & Vidyashankar, 20124, Scheuerle et
al., 2009%).

Waqt proc¢edura decentralizzata recenti (ES/V/0431/001/DC) ipprezentata skont |-Artikolu 18 tar-
Regolament (UE) 2019/6, gie nnotat li hemm diversi VMPs fis-suq, inkluz “Valbazen 1,9 % Suspension
zum Eingeben fir Schafe”, il-prodott ta’ referenza fil-procedura decentralizzata msemmija hawn fugq, li
huwa indikat ghat-trattament ta’ nematodi tal-GIT fin-naghag b’dozi jew b’limiti ta’ dozi aktar baxxi ta’
3.75 mg-5 mg albendazole/kg piz tal-gisem (bw). Fil-fatt, ghadd ta’ pubblikazzjonijiet xjentifici
jissuggerixxu li dozi sa 5 mg albendazole/kg bw jistghu joholqu riskju serju ta’ effikacja insuffi¢jenti
kontra n-nematodi tal-GIT fin-naghag (Borgsteede et al., 20072, Cernanska et al., 20063, Claerebut et
al., 2020, Domke et al., 2012a7, Hoglund et al., 20228, Kowal et al., 2016°, Scheuerle et al., 20093,
Untersweg et al., 202119, Vineer et al., 202011, Voigt et al., 202212), u, addizzjonalment, I-ghazla

L Plumb, Donald C. Plumb’s Veterinary Drug Handbook. Stockholm,Wis:Ames,lowa:PhrmaVet;Distrib by Blackwell Pub,2005
2 Borgseeide 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 u Vidyashankar AN: An inconvenient truth: Global worming and anthelmintic resistance, Veterinary
Parasitology 186, 70-78, 2012.

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

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

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

9 Kowal J, Wyrobisz A, Nosal P, Kucharski M, Kaczor U, Skalska M, Sendor P: Benzimidazole resistance in the ovine
Haemonchus contortus from southern Poland - coproscopical and molecular findings, Annals of parasitology 62(2), 119-
123, 2016.Plumb DC, 6. Edizzjoni: pp 17-19, 2008.

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

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

12 Voigt K., Geiger M., Jager M.C., Knubben-Schweizer G., Strube C., Zablotski Y., Effectiveness of anthelmintic treatments
in small ruminants in Germany, Animals 12, 1501, 2022.
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ghar-rezistenza ta’ albendazole fil-kuntest tar-rezistenza ghall-benzimidazoles diga prezenti fin-
nematodi tal-GIT tan-naghag tal-Ewropa.

Barra minn hekk, il-Germanja nnotat li d-dozi ta’ VMPs ta’ albendazole kontra nematodi tal-GIT fin-
naghag mhumiex armonizzati madwar I-Unjoni Ewropea, u jvarjaw bejn 3.75 - 15 mg ta’ albendazole
ghal kull kg bw.

Ghar-ragunijiet deskritti hawn fug, il-Germanja gieset li kien mehtieg li I-VMPs li fihom albendazole
bhala sustanza attiva unika jigu riezaminati, ipprezentati bhala sospensjonijiet orali u indikati kontra n-
nematodi tal-GIT fin-naghag, b’dozi ta’ 3.75 mg - 5 mg albendazole/kg bw jew b’limiti aktar baxxi
minn 3.75 mg - 5 mg albendazole/kg bw. Ghalhekk, il-Germanja rreferiet il-kwistjoni lill-Kumitat ghall-
Prodotti Medicinali ghall-Uzu Veterinarju (CVMP) tal-Agenzija skont I-Artikolu 82 tar-Regolament

(UE) 2019/6 fl-interess tal-Unjoni.

L-ghan ta’ dan ir-riezami kien li jigi zgurat I-uzu sigur u effettiv ta’ dawn il-VMPs u li jigu evitati riskji
mhux mehtiega relatati mal-izvilupp tar-rezistenza antiparassitika. Lil hinn minn dan, il-Germanja
gieset li huwa wkoll mehtieqg li jigu evalwati I-istudji dwar ir-residwi, I-istudji dwar is-sigurta tal-
annimali fil-mira u I-istudji dwar is-sigurta ambjentali, peress li zieda potenzjali fid-dozagg
rakkomandat jista’ jkollha implikazzjonijiet ghas-sigurta tal-konsumatur, tal-annimali fil-mira u ghas-
sigurta ambjentali.

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika

F'din il-procedura, il-Kumitat kellu jikkunsidra liema regim tad-dozagg (jigifieri r-rata tad-doza, |-
intervall tad-dozagg u d-durata tat-trattament) ta’ albendazole huwa mehtieg ghall-VMPs ikkon¢ernati
sabiex tigi zgurata effika¢ja adegwata kontra n-nematodi gastrointestinali fin-naghag filwaqt li jigi
limitat ir-riskju ta’ zvilupp ta’ rezistenza ghal albendazole. Jekk bidla fir-regim tad-dozagg tqgieset
mehtiega, kien mehtieg ukoll li jigi kkunsidrat I-istabbiliment ta’ perjodu tal-irtirar adegwat ghan-
naghag u li jigi vvalutat I-impatt potenzjali tad-doza rrakkomandata I-gdida fuq is-sigurta tal-annimali
fil-mira kif ukoll il-valutazzjoni tar-riskju ambjentali tal-VMPs ikkonc¢ernati. Wara din it-talba, is-CVMP
ikkunsidra li huwa necessarju li jigi evalwat ukoll I-impatt potenzjali ta’” kwalunkwe tibdil propost fir-
redgim tad-dozagg fuq is-sigurta tal-utenti.

Ghaxar detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAHSs) ipprezentaw twegibiet ghal-lista tal-
mistogsijiet tas-CVMP ghal din il-procedura ta’ referenza. Filwaqt li xi MAHs ipprovdew
dokumentazzjoni estensiva, pakketti ta’ letteratura u sommarji, ohrajn ipprovdew biss informazzjoni
limitata, ristretta principalment ghall-kompozizzjoni kwalitattiva u kwantitattiva tal-VMPs taghhom.

Proporzjon sostanzjali tal-istudji sottomessi proprjetarji u ppubblikati gie ggenerat aktar minn 15-

20 sena ilu u rrifletta I-istandards xjentifici, ix-xejriet ta’ suxxettibbilta ghal parassiti, u s-sitwazzjoni
ta’ rezistenza prevalenti fiz-zmien tal-awtorizzazzjoni originali. B’kuntrast, relattivament ftit studji fuq
il-post li jindirizzaw specifikament I-effikac¢ja kurrenti ta’ albendazole bid-dozi awtorizzati kienu
disponibbli.

Sabiex tkun iffacilitata I-valutazzjoni kritika u sabiex ikun iffacilitat |-appogg tad-derivazzjoni tad-doza
effettiva, is-CVMP identifika referenzi addizzjonali mil-letteratura ppubblikata.

Minhabba thassib fir-rigward tar-rilevanza limitata tad-data storika, tgiesu biss studji tal-letteratura u
ta’ fuq il-post (inkluzi studji dwar id-determinazzjoni tad-doza u ta’ konferma tad-doza fuq il-post)

ippubblikati jew imwettga mill-2011 ’il quddiem ghall-valutazzjoni tal-effikacja tas-sitwazzjoni attwali,
inkluz ir-referenzi addizzjonali identifikati mis-CVMP. Minhabba li I-valutazzjoni kellha I-ghan |i tevalwa
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I-effikacja fil-prezent ta’ albendazole f'dozi jew f’limiti tad-dozi aktar baxxi ta’ 3.75-5 mg/kg bw fil-
kuntest ta’ rezistenza emergenti, is-CVMP illimita |-evalwazzjoni tieghu ghad-data ggenerata fl-ahhar
15-il sena. Ghalkemm ma gie definit I-ebda perjodu ta’ qtugh formali ghal prodotti medicinali
veterinarji antiparassitici, ghall-kuntrarju tal-antibijotici li ghalihom gie specifikat limitu ta’ 5 snin fil-
linja gwida tas-CVMP dwar il-valutazzjoni tar-riskju ghas-sahha pubblika minn rezistenza antimikrobika
minhabba I-uzu ta’ prodott medicinali veterinarju antimikrobiku fi speci ta’ annimali li jipproducu I-ikel
(EMA/CVMP/AWP/706442/2013)13, is-CVMP fittex li jikseb bilan¢ bejn I-eta u r-rilevanza xjentifika tal-
evidenza disponibbli filwaqt li jevita |-eskluzjoni ta’ numru eccessiv ta’ referenzi. Dan irrizulta fl-
accettazzjoni ta’ perjodu ta’ zmien ta’ 15-il sena.

Id-data storika tqgieset li tappogda |-karatterizzazzjoni tal-farmakokinetika, is-sigurta u x-xejriet tal-
effikacja generali, izda kienet ta’ rilevanza limitata ghall-valutazzjoni tal-effikac¢ja u tar-rezistenza tal-
prezent.

Is-CVMP evalwa d-data sottomessa mill-MAHs u mil-letteratura addizzjonali identifikata mis-CVMP ghal
VMPs li fihom albendazole, ipprezentati bhala sospensjonijiet orali awtorizzati ghat-trattament tan-
nematodi gastrointestinali fin-naghag f'dozi jew f’limiti ta’ dozi aktar baxxi ta’ 3.75-5 mg/kg bw.

Kompozizzjoni kwalitattiva u kwantitattiva

Tmien MAHs ipprovdew il-kompozizzjoni kwalitattiva u kwantitattiva tal-VMPs taghhom, u sebgha minn
dawn ipprezentaw ukoll I-ispecifikazzjonijiet tal-prodott korrispondenti.

Ghalkemm il-formulazzjonijiet tal-VMPs ivarjaw f'termini ta’ kompozizzjoni u specifikazzjonijiet tal-
eccipjenti, il-VMPs kollha fihom I-istess sustanza attiva u jinghataw permezz tal-istess rotta ta’ ghoti.

Il-maggoranza tal-ecc¢ipjenti elenkati kienu generalment meqgjusa bhala farmakologikament inattivi,
jigifieri I-ebda eccipjent li jaffettwa I-bijodisponibbilta wara I-ghoti orali ma gie identifikat fil-
kompozizzjonijiet ipprovduti. Fuq din il-bazi, dawn I-ecc¢ipjenti ma kinux mistennija li jinfluwenzaw I-
assorbiment, id-distribuzzjoni, il-metabolizmu, jew |-eskrezzjoni tas-sustanza attiva jew jezercitaw
effetti sostanzjali relatati mal-formulazzjoni fuq il-bijodisponibbilta u I-farmakokinetika.

Madankollu, meta jigu kkunsidrati |-proprjetajiet maghrufa ta’ certi e¢¢ipjenti prezenti f'xi
formulazzjonijiet, effett potenzjali fuq il-profil farmakokinetiku ma setax jigi eskluz kompletament.
Madankollu, il-formulazzjonijiet ikkoncernati ilhom fis-suq ghal hafna snin u, f'xi kazijiet, huma
appoggati minn data farmakokinetika specifika ghall-prodott (ara s-sezzjoni dwar il-farmakokinetika
hawn taht).

Meta titgies il-prezenza estensiva fis-suq ta’ dawn il-VMPs, kwalunkwe influwenza ipotetika relatata
mal-eccipjent fuq il-farmakokinetika ma kinitx mistennija li tirrizulta f'impatt klinikament rilevanti fuq I-
effikacja. Ghalhekk, id-differenzi osservati fil-kompozizzjoni tal-ecCipjenti ma kinux ikkunsidrati li
ghandhom impatt klinikament rilevanti fug I-esponiment sistemiku, u s-CVMP ikkunsidra li huwa
xjentifikament gustifikat li jigi derivat u applikat regim tad-dozagg uniformi ghall-formulazzjonijiet
kollha tal-VMPs. Minkejja li mhux I-MAHs kollha pprovdew il-kompozizzjoni u I-ispecifikazzjonijiet tal-
VMPs taghhom, in-nuqggas ta’ din id-data ma kienx mistenni li jinfluwenza I-valutazzjoni generali jew il-
konkluzjonijiet milhuqga.

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

Farmakokinetika

Hames MAHSs ipprezentaw informazzjoni dwar il-farmakokinetika ta’ albendazole moghti oralment, li
tikkonsisti f'"data proprjetarja u referenzi ppubblikati mil-letteratura xjentifika. B‘'mod generali, |-istudji
proprjetarji kienu relattivament antiki, u dan huwa konsistenti mal-fatt li I-VMPs li fihom albendazole
ilhom awtorizzati mis-sittinijiet. Madankollu, |-eta tal-istudji generalment ma ghandha |-ebda
influwenza fuq il-farmakokinetika ta’ sustanza; il-metodi analiti¢i setghu tjiebu biss maz-zmien. Bhala
tali, id-data pprovduta tgieset valida fil-kuntest ta’ din il-pro¢edura ta’ riferiment.

Xi whud mill-istudji jew pubblikazzjonijiet ipprezentati dwar il-farmakokinetika uzaw albendazole pur
jew VMPs approvati differenti li fihom albendazole bhala s-sustanza attiva. Ghandu jigi nnutat li |-
istudji u I-pubblikazzjonijiet twettqu b’mod indipendenti minn xulxin f'postijiet differenti minn
ricerkaturi differenti bl-uzu ta’ taghmir differenti. Ghalhekk, il-varjabbilta tal-parametri farmakokinetici
fl-istess dozagg tista’ tkun dovuta ghall-formulazzjonijiet differenti.

Id-data dwar il-bijoekwivalenza ma indikat I-ebda impatt sinifikanti tad-differenzi fil-formulazzjoni fuq
I-esponiment sistemiku meta nghataw dozi identic¢i. Dan intwera fi studji ta’ bijoekwivalenza pprovduti
minn zewg MAHs (fejn gew ivvalutati tliet gawwiet b’7.5 mg/kg bw u zewg VMPs b’10 mg/kg bw,
rispettivament). Studju iehor evalwa I-farmakokinetika u I-effikac¢ja ta’ zewg VMPs approvati b’doza ta’
7.5 mg/kg bw, li wera effika¢ja komparabbli kontra F. hepatica, O. circumcincta, T. colubriformis, u N.
battus.

Barra minn hekk, erba’ referenzi tal-letteratura ppubblikati (1991-2004) ikkumplimentaw id-data
proprietarja. Zewq studji evalwaw il-PK ta’ albendazole pur aktar milli I-VMPs awtorizzati. Swarnkar et
al., (1998)' investiga |-farmakokinetika ta’ albendazole amministrat b’'mod orali u intraruminali f'doza
ta’ 5 mg/kg bw, billi osserva zieda fil-bijodisponibbilta ta’ albendazole moghti minn rotta intraruminali.
Galtier et al., (1991)1> ezamina |-metabolizzazzjoni ta’ albendazole moghti oralment, f'vina jew
f'muskolu f'dozi sa 3.8 mg/kg bw, fejn wera |li albendazole kien metabolizzat princ¢ipalment fil-fwied,
irrispettivament mir-rotta ta’ amministrazzjoni.

Zewg pubblikazzjonijiet ohra investigaw ir-relazzjoni bejn il-farmakokinetika tal-plazma u I-effikaéja
klinika ta’ albendazole f'annimali infettati. Moreno et al., (2004)1¢ ezamina zewg rati tad-doza
differenti, 3.8 mg/kg bw u 7.5 mg/kg bw u osserva relazzjoni proporzjonali bejn id-doza ta’
albendazole moghtija u I-konc¢entrazzjonijiet tal-plazma mkejla fiz-zewg metaboliti ta’ albendazole.
Zieda ta’ aktar minn 100 % fuq il-valuri tal-AUC fil-plazma ghall-metabolit attiv antelmintiku,
albendazole sulfoxide kienet osservata fid-doza ta’ 7.5 mg/kg bw meta mgabbla ma’ 3.8 mg/kg bw. II-
koncentrazzjoni oghla u fit-tul tal-medicina fil-plazma mkejla wara t-trattament b’7.5 mg/kg bw
irrizultat f'mudell imtejjeb tal-effikacja (stmat kemm mill-ghadd tal-bajd fir-rawt kif ukoll mill-ghadd ta
dud adult) kontra I-bi¢ca I-kbira tan-nematodi GI studjati meta mgabbla ma’ dak miksub bir-rata ta’
doza aktar baxxa. L-attivita nematocidali baxxa (<24 %) osservata kontra n-nematodi GI investigati
tindika livell gholi ta’ rezistenza ghal albendazole moghti f'3.8 mg/kg bw. Bhala konkluzjoni, I-ghoti ta’
doza oghla tista’ tirrizulta f'esponiment oghla u f'titjib fl-effikacja (li jista’ jkun ta’ importanza biex dan
ikun effettiv kontra |-elminti I-ingas suxxettibbli).

’

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 Dic¢;22(8):545-51.

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

16 Moreno L, Echevarria F, Mufioz F, Alvarez L, Sanchez Bruni S, Lanusse C. Dose-dependent activity of albendazole against
benzimidazole-resistant nematodes in sheep: relationship between pharmacokinetics and efficacy. Exp Parasitol.
2004;106(3-4):150-157.
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Fit-tieni studju, Lanusse et al., (1995)!7 ikkaratterizza I-kinetici tad-dispozizzjoni tal-plazma ta’
albendazole, fenbendazole, u oxfendazole wara I-ghoti orali taghhom (5 mg/kg bw) lil naghag adulti.
B’mod generali, intwera li albendazole sulfoxide wera assorbiment aktar mghaggel u Cmax oghla minn
oxfendazole u naqas relattivament malajr fil-plazma, u lahaqg koncentrazzjonijiet li ma jistghux jigu
osservati f'60 siegha wara |-ghoti ta’ albendazole.

Konkluzjonijiet importanti jistghu jigu estratti mid-data farmakokinetika. Huwa maghruf |i albendazole
huwa pro-medicina u I-forma attiva hija |-metabolit albendazole sulphoxide, li jigi ffurmat fil-fwied.
Zieda fid-doza ta’ albendazole fin-naghag hija asso¢jata ma’ esponiment imtejjeb tal-metaboliti fil-
plazma (Moreno et al., 2004)'6, Barra minn hekk, relazzjoni diretta bejn I-imgiba farmakokinetika tal-
medicina u |-effika¢ja antelmintika kontra n-nematodi rezistenti ghall-benzimidazole fin-naghag
intweriet fil-hidma ta’ Moreno et al. (2004)'6, Ghalkemm dan mhuwiex studju farmakokinetiku
klassiku, madankollu kien possibbli li jintwera li zieda fid-doza ta’ albendazole fin-naghag hija assocjata
b’mod ¢ar ma’ esponiment imtejjeb tal-metaboliti fil-plazma u f'’koncentrazzjoni oghla ta’ medicini, li
rrizulta f'zieda fl-effikacja.

Redim tad-dozagg tal-VMPs awtorizzati

Fir-rigward tal-intervall tad-dozagg, il-VMPs kollha kkonc¢ernati huma awtorizzati ghal doza singola,
irrispettivament mid-doza taghhom. Id-dokumentazzjoni pprezentata mill-MAHs ma inkludietx
evidenza li tissuggerixxi li dan I-intervall tad-dozagg jista’ ma jkunx adegwat. Barra minn hekk, ir-
ricerka fil-letteratura xjentifika mwettga ma identifikatx data li tindika li intervall ta’ dozagg alternattiv
jipprovdi effika¢ja mtejba. Fuq din il-bazi, m’hemm |-ebda evidenza li doza singola mhijiex adegwata.
Ghalhekk, I-amministrazzjoni f"doza wahda ta’ albendazole mhijiex diskussa ulterjorment, u I-
evalwazzjoni sussegwenti tar-regim tad-dozagg tiffoka fuq |-adegwatezza tal-livell tad-doza.

Determinazzjoni tad-doza / Konferma tad-doza

Gew ipprovduti diversi studji pre-klini¢i proprjetarji dwar id-determinazzjoni tad-doza u I-konferma
tad-doza, li xi whud minnhom twettqu f'’kundizzjonijiet fuq il-post fin-naghag u x'aktarx joriginaw mill-
proceduri originali tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq. Peress li I-bi¢¢a I-kbira tal-VMPs fil-kamp
ta’ applikazzjoni ta’ din ir-referenza ilhom fis-suq ghal hafna snin, I-ebda wiehed mill-istudji proprjetarji
pprovduti ma kellu ingas minn 22 sena.

L-istudji vvalutaw id-dozi ta’ albendazole ta’ 2.5, 3.75, 3.8, 5, 5.7, jew 7.6 mg ghal kull kg bw u
koprew varjeta ta’ nematodi tal-GIT, inkluzi I-generi I-aktar komuni Haponchus, Trichostrongylus,
Teladorsabia, Nemaodirus, u Cooperaia. B'mod generali, il-maggoranza tal-istudji wrew rati ta’
effikacja ta’ aktar minn 90 % ghall-maggoranza tan-nematodi tal-GIT fil-mument tal-awtorizzazzjoni
tal-VMPs. Madankollu, anki dawn I-istudji |I-antiki wrew li dozi baxxi ta’ 2.5, 3.5 u 3.8 mg/kg bw kisbu
effika¢ja varjabbli taht il-limitu mehtieg ta’ 90 % kontra Oesophagostomum columbianum (L3, L4,
adult), li jidher li huwa n-nematodu tal-GIT I-ingas suxxettibbli ghal albendazole. Ghalkemm |-istudji
ma twettqux skont il-linji gwida attwali, il-bi¢¢a I-kbira kienu kkunsidrati a¢cettabbli f'termini tad-disinn
tal-istudju.

Studju ta’ konferma tad-doza mwettag minn Zoetis madwar 1-1991 wera li d-doza ta’ 7.6 mg
albendazole ghal kull kg bw kienet effettiva bizzejjed kontra razez rezistenti ghat-thiabendazole
(b’valuri tal-effika¢ja ta” 100 % u 99.7 % kontra H. contortus u T. colubriformis, rispettivament),

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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filwaqt li doza ta’ 5.7 mg albendazole/kg bw ma kisbitx effett bizzejjed (effikacja ta’ 91 % u 89.6 %
kontra H. contortus u T. colubriformis, rispettivament). Ghalkemm id-disinn tal-istudju huwa skadut u
involva trattament ta’ gruppi zghar tal-annimali, ir-rizultati huma kkunsidrati ta’ appogg.

F'pubblikazzjoni aktar tard, Moreno et al., 200416 ezamina |-effikacja ta’ zewgd dozi ta’ albendazole (3.8
u 7.5 mg/kg bw) permezz tal-ghadd tal-bajd flimkien mal-kejl tal-metaboliti ta’ albendazole fil-plazma.
L-awturi kkonkludew li livelli oghla ta’ metaboliti fil-plazma kienu assocjati ma’ effika¢ja oghla. Id-doza
ta’ 7.5 mg/kg bw kisbet tnaqqgis akbar ta’ 49.1 % fin-naghag infettati b'nematodi rezistenti ghall-
benzimidazole, meta mgabbla mat-tnaqqis ta’ 27 % wara I-ghotja ta’ doza ta’ 3.8 mg/kg bw. Minkejja
I-varjazzjoni wiesgha fil-valuri tal-effikac¢ja b’valuri Cmax simili, id-data minn Moreno et al., 200416
tindika li valuri oghla ta’ Cmax iwasslu ghal zieda fl-effikacja, li tista’ tinkiseb billi tinghata doza oghla ta’
albendazole. Id-differenzi fl-effikac¢ja jistghu jigu attribwiti ghal diversi fatturi, bhal infezzjoni artificjali
jew naturali, ir-regjun fejn sar I-istudju, u I-livell ta’ rezistenza tal-parassita.

Peress li I-istudji twettqu aktar minn ghoxrin sena ilu, u konsegwentement is-sitwazzjoni attwali ta’
rezistenza ma setghetx tigi kkunsidrata, ghad hemm incertezza dwar sa liema punt id-data dwar |-
effikacja minn dawn |-istudji tista’ tigi applikata ghas-sitwazzjoni attwali. Filwagt li |-effikac¢ja ta’ dozi li
jvarjaw minn 3.75 sa 5 mg/kg piz tal-gisem giet ikkonfermata aktar minn ghoxrin sena ilu fiz-zmien
tal-awtorizzazzjoni, |-effikacja ta’ dawn id-dozi f'dak iz-zmien ma taqax fil-kamp ta’ applikazzjoni ta’
din ir-referenza.

B'mod generali, il-konkluzjonijiet li ntlahqu mill-istudji pprovduti dwar id-determinazzjoni u I-konferma
tad-doza jistghu ma jibgghux validi, peress li dozi oghla minn 5 mg/kg piz tal-gisem ma gewx ittestjati,
I-istudji ghandhom aktar minn 20 sena, u jista’ jkun ghandhom limitazzjonijiet tad-disinn mill-
perspettiva attwali.

Effikacja / Rezistenza

Mekkanizmi ta’ rezistenza

Gew ipprovduti diversi pubblikazzjonijiet dwar il-mekkanizmi tar-rezistenza, spe¢jalment tad-detezzjoni
tal-polimorfizmi ta’ nukleotid wiehed (SNPs, single nucleotide polymorphisms) dwar kodon 167, 198 u
200 tal-gene beta-tubulin ffHaemonchus contortus (Barrére et al., 201218, Claerebout et al., 2020°),
Teladorsagia circumcincta (Esteban-Ballesteros et al., 201719, Martinez-Valladares et al., 201229,
Claerebout et al., 2020°) u Trichostrongylus colubriformis (Esteban-Ballesteros et al., 2017°,
Claerebout et al., 2020°%). SNPs relatati mar-rezistenza ghal benzimidazole huma kkaratterizzati sew.

Ir-rezistenza ghal benzimidazoles fin-nematodi tista’ tkun dovuta ghal mutazzjoni fil-kodifikazzjoni tal-
geni ghas-sit fil-mira; madankollu, I-istess mutazzjoni ma tidhirx li tikkawza rezistenza ghat-
triclabendazole fit-trematodu Fasciola hepatica (Wilkinson et al., 2012)2t, Barra minn hekk, fi hdan
speci wahda ta’ dud, mutazzjonijiet differenti jistghu jwasslu ghal rezistenza tal-istess antelmintiku.

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

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

20 Martinez-Valladares M, Famularo MR, Fernandez-Pato N, Cordero-Pérez C, Castafion-Orddiiez L, Rojo-Vazquez FA.
Characterization of a multidrug resistant Teladorsagia circumcincta isolate from Spain. Parasitol Res. 2012;110(5):2083-87.
21 Wilkinson R, Law CJ, Hoey EM, Fairweather I, Brennan GP,Trudgett A. An amino acid substitution in Fasciola hepatica P-
glycoprotein from triclabendazole-resistant and triclabendazole-susceptible populations. Mol Biochem Parasitol.
2012;186(1):69-72.
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Perezempju, ir-rezistenza ghall-benzimidazole f'Haemonchus contortus tista’ tigi kkawzata minn
mutazzjoni ta’ fenilalanina ghal tirozina f'pozizzjoni ta” amminuacidu 200 tal-gene isotip 1B-tubulin
(Kwa et al., 1994)22, Madankollu, il-frekwenza ta’ din il-mutazzjoni fil-punt ta’ rezistenza (polimorfizmu
ta’ nukleotidi wiehed, SNP) tvarja b’'mod konsiderevoli u tista’ tkun baxxa fil-popolazzjonijiet rezistenti
ghall-benzimidazoles (James et al., 200923, Ghisi et al., 20072%) li jgorru mutazzjonijiet ohrajn (ez.
codon 167). Ghalkemm I-ghazla genetika tikkontribwixxi ghar-rezistenza, tibdiliet fil-mekkanizmi tat-
trasport tal-medicina jew fil-metabolizmu tal-medicina fi hdan speci ta’ dud jirrapprezentaw ukoll
mekkanizmi ta’ rezistenza differenti ghall-istess antelmintiku (Blackhall et al., 20082>, Vokral et al.,
20132%), Il-glikoproteina P, membrana tac-celloli bi proteina tat-trasport li kapaci tittrasporta hafna
medicini differenti (inkluz ivermectin, benzimidazoles u derivattivi ta’ imidazothiazole), tista’ twassal
ghal rezistenza ta’ diversi medicini billi zzid it-trasport attiv tal-medicini (James et al., 200923, Kerboeuf
et al., 200327, Xu et al., 199828),

Data ta’' Barrére et al.,2012'2 uriet li genotipi specifici ta’ H. contortus, b’'mod partikolari I-genotipi 200,
huma arrikkiti b’‘mod selettiv b’esponiment mizjud ta’ albendazole u li hemm assoc¢jazzjoni gawwija
bejn SNPs fil-kodon 167 u 200 f'B-tubulin. Madankollu, il-konkluzjoni ma tikkorrispondix mas-sejbiet
ta’ Leathwick u Luo (2017)2° li vvalutaw il-varjabbli li jistghu jinfluwenzaw I-ghazla tar-rezistenza.
Minbarra r-rotta ta’ amministrazzjoni u I-formulazzjoni nnifisha (it-tnejn li huma mhux fil-kamp ta’
applikazzjoni ta’ dan ir-riferiment), gie stabbilit b’'mod ¢ar li [-uzu ta’ dozi aktar baxxi rrizulta fi
frekwenza tal-geni oghla wara t-trattament u ghalhekk, fi probabbilta oghla ta’ zvilupp tar-rezistenza u
li varjabbilta gholja fid-doza hija aktar probabbili li twassal ghar-rezistenza minn varjabbilta baxxa.
Barra minn hekk, gie konkluz li, fl-istadji bikrija tal-izvilupp tar-rezistenza, meta geni tar-rezistenza
jkunu ghadhom rari f'popolazzjoni, il-probabbiltajiet ta’ tghammir jiddeterminaw li dawn il-geni huma
kwazi kompletament prezenti fil-forma eterozigota. Ghalhekk, jekk dan id-dud jinqatel bit-trattament
bil-medicina (jigifieri huma effettivament recessivi), I-izvilupp tar-rezistenza jiddewwem filwaqt li jekk
jissopravvivu t-trattament minhabba doza ineffettiva (jigifieri huma effettivament dominanti),
jizviluppaw rezistenza relattivament rapida. Ghalhekk, jista’ jigi konkluz li dozi oghla u varjabbilta
baxxa wasslu ghal dewmien fl-izvilupp tar-rezistenza.

Data dwar l-effikacja pprovduta mid-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq

Hames MAHSs ipprovdew data dwar |-effikacja jew dwar ir-rezistenza, li minnhom erbgha pprezentaw
studji pre-klini¢i u klinici li jevalwaw |-effika¢ja ta’ albendazole kontra diversi parassiti bhan-nematodi
tal-GIT, il-lungworms, it-tapeworms u t-trematodi tal-fwied f'dozi li jvarjaw minn 2.5 sa 15 mg/kg bw

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 Frar;63(2):299-303.

23 James CE, Davey MW. Increased expression of ABC transport proteins is associated with ivermectin resistance in the
model nematode Caenorhabditis elegans. Int J Parasitol. 2009;39(2):213-220.

24 Ghisi M, Kaminsky R, Maser P. Phenotyping and genotyping of Haemonchus contortus isolates reveals a new putative
candidate mutation for benzimidazole resistance in nematodes. Vet Parasitol. 2007;144(3-4):313-320.

25 Blackhall W], Prichard RK, Beech RN. P-glycoprotein selection in strains of Haemonchus contortus resistant to
benzimidazoles. Vet Parasitol. 2008;152(1-2):101-107.

26 \Jokral I, Jirasko R, Stuchlikova L, et al.,Biotransformation of albendazole and activities of selected detoxification
enzymes in Haemonchus contortus strains susceptible and resistant to anthelmintics. Vet Parasitol. 2013;196(3-4):373-81.
27 Kerboeuf D, Blackhalls W, Kaminskyc R u von Samson-Himalstjerna 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 u Prichard R (1998): Ivermectin resistance in nematodes may be
caused by alteration of P-glycoprotein homolog, Molecular and Biochemical Parasitology, 91: 327-335.

29 Leathwick DM, Luo D: Managing anthelmintic resistance-Variability in the dose of drug reaching the target worms
influences selection for resistance?. Vet Parasitol. 2017;243:29-35.
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fin-naghag. F'dawn l-istudji, gew inkluzi kemm naghag infettati b’'mod naturali kif ukoll naghag infettati
b’'mod artifi¢jali u albendazole nghata oralment, jew bhala sospensjoni jew f'kapsuli.

Fl-istudji kollha, intwera b’mod konsistenti li skont il-parassiti fil-mira, kienu mehtiega dozi differenti
ta’ albendazole ghall-effikacja adegwata. Kontra n-nematodi tal-GIT, anki dozi baxxi |li bdew

b’3.75 mg/kg bw kienu effettivi. Madankollu, minhabba suxxettibilitajiet varjati, Oesophagostomum
columbianum wera l-aktar suxxettibbilta baxxa min-nematodi tal-GIT ittestjati ghal albendazole, li
jehtiegu tal-ingas 5 mg albendazole/kg bw sabiex jiksbu effikacja suffi¢jenti. Dozi ta’ 7.5 mg
albendazole/kg bw jew effikacja murija oghla grib 100 % kontra n-nematodi tal-GIT, indipendentament
mill-ispeci ta’ parassita. L-effika¢ja kontra I-lungworms, it-tapeworms jew it-trematodi tal-fwied htieget
dozi oghla (li jibdew minn 7.5 mg ta’ albendazole/kg bw) sabiex tintlahaq effikac¢ja sufficjenti ta’
tnaqqis ta’ 290 %.

Ghandu jigi nnutat li d-disinji tal-istudju ma kinux konformi ma’ VICH GL13 (Effika¢ja tal-antelmintici:
Rakkomandazzjonijiet specifici ghall-ovini) fir-rigward tan-numru ta’ stadji infettivi ghall-infezzjoni
artifi¢jali u punti ta’ zmien tal-infezzjoni, trattament u awtopsja. Madankollu, dawn |-approcci rriflettew
I-istandards xjentifici prevalenti f'dak iz-zmien, meta wiehed iqis |i VICH GL13 gie adottat mis-CVMP fl-
1999. Filwaqt li llum ghad m’hemmx dubju dwar I-effikac¢ja storika ta’ 3.75-5 mg albendazole/kg bw
kontra n-nematodi tal-GIT fiz-zmien tal-awtorizzazzjoni tal-VMP (aktar minn 20 sena ilu), dan ta’ hawn
fuq jerga’ jenfasizza li |-eta tal-istudji tillimita r-rilevanza taghhom ghal din il-proc¢edura ta’ riferiment.
Konsegwentement, minhabba I-objettiv ta’ evalwazzjoni tal-effikacja tal-lum ta’ dawn id-dozi fil-
kuntest ta’ rezistenza emergenti, is-CVMP ikkunsidra biss data ggenerata f'dawn I-ahhar 15-il sena.

Abbazi tal-evalwazzjoni tal-informazzjoni pprezentata, is-CVMP ikkonkluda li d-data pprezentata
tirrifletti iz-zmien u I-kuntest storiku ta’ dawn il-VMPs, u ghalhekk, il-konkluzjonijiet |i ntlahqu f'dak iz-
zmien mhumiex necessarjament validi issa. Ghalkemm |-istudji wrew meded ta’ dozi effettivi bejn 3.75
u 7.5 mg/kg bw ghal parassiti differenti f'dak iz-zmien, is-sitwazzjoni attwali hija differenti, peress li |-
izvilupp u t-tixrid tar-rezistenza fost in-nematodi GIT halla impatt sinifikanti fuq I-effikac¢ja tal-VMPs, u
b’hekk illimita r-rilevanza tal-konkluzjonijiet ghall-kundizzjonijiet prattici kontemporanji.

Data dwar l-effikac¢ja wara t-trattament b’dozi jew b’limiti ta’ doza aktar baxxa ta’ 3.75-
5 mg albendazole ghal kull kg bw kontra n-nematodi tal-GIT fl-Ewropa mill-2011

B’kollox, 15-il pubblikazzjoni gew ikkunsidrati rilevanti ghall-evalwazzjoni tal-effikacja ta’ albendazole
fin-naghag u dawn gew inkluzi fil-valutazzjoni. Effika¢ja adegwata 'l fug mil-limitu ta’ 90 % intweriet
minn Martinez-Valladares et al. 20122° u Rinaldi et al. 20143° wara |l-amministrazzjoni orali ta’ 3.8

- 5 mg albendazole/kg bw. Madankollu, effikacja varjabbli kienet osservata fl-istudji I-ohrajn3! f'dozi

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 Gun 16;203(1-2):139-43. doi: 10.1016/j.vetpar.2014.02.006. Epub 2014 Frar
17

31 Anupdld AM, Hinney B, Joachim A. Die Resistenzlage von Magen-darm- Strongyliden gegentiber Anthelminthika in drei
estnischen Schafherden [The resistance status of gastrointestinal strongyles against anthelmintics in three Estonian sheep
flocks]. Berl Munch Tierarztl Wochenschr. 2014;127(1-2):50-55.

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

Ho6glund J, Gustafsson K, Ljungstrom BL, Skarin M, Varady M, Engstrom F: Failure of ivermectin treatment in Haemonchus
contortus infected-Swedish sheep flocks. Parassitologija Veterinarja: Regional Studies and Reports, 1, 10-15. 2015.
Keidane D,Klavina A, Bergmane MB, KovalCuka L: Parasitofauna and current status of anthelmintic resistance in Latvian
sheep farms. Veterinary World, 15(2), 414. 2022.

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

Domke et al., 20122; Geurden et al., 2014; Hoglund et al., 2022; Kowal et al., 2016; Martinez Valladares et al., 2015;
Untersweg et al., 2021; Vineer et al. 2020; Voigt et al., 2022
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minn 3.75 sa 5 mg albendazole ghal kull kg bw. Filwaqt li f'xi kazijiet intweriet effikacja suffi¢jenti
kontra n-nematodi tal-GIT, ohrajn iddokumentaw effika¢ja subottimali ta’ 90 % jew inqas.

L-istudji fuq il-post ipprovduti twettqu fl-Ewropa kollha (I-Awstrija, il-Belgju, |-Estonja, Franza, il-
Germanija, il-Gre¢ja, I-Italja, il-Latvja, in-Netherlands, in-Norvegja, il-Polonja, is-Slovakkja, Spanja, I-
Izvezja, |-1zvizzera u r-Renju Unit). Wara I-amministrazzjoni ta’ albendazole bid-dozi awtorizzati ta’
3.75 - 3.8 mg/kg bw u 5 mg/kg bw, I-aktar generi abbundanti u rezistenti osservati kienu
Haemonchusspp., Trichostrongylus spp. u Teladorsagia spp., li normalment ikunu fil-mira tat-
trattamentii b’albendazole. F'dawn I-istudji, gew inkluzi naghag infettati b’'mod naturali u artificjali,
rispettivament. L-effikacja giet ikkalkolata abbazi tat-test tat-tnaqqis tal-ghadd tal-bajd fir-rawt
(FECRT, faecal egg count reduction test) u r-rizultati kienu, f'xi kazijiet, ikkonfermati ulterjorment
permezz tal-pirosekwenzjar tal-SNPs fil-kodon 167, 198 u 200 fuq il-gene B1 tubulin. Barra minn hekk,
giet osservata rezistenza ghal hafna medicini f'xi kazijiet fejn gew ittestjati antelmintici differenti bhal
levamisole, ivermectin, jew moxidectin.

Diversi pubblikazzjonijiet irrappurtaw effika¢ja insuffi¢jenti wara I-amministrazzjoni orali ta’
albendazole f'doza ta’ 3.75 - 5 mg/kg bw fin-naghag f'dawn I-ahhar 15-il sena. Dawn is-sejbiet
jindikaw il-prezenza ta’ rezistenza antelmintika fin-nematodi tal-GIT madwar |-Ewropa, li giet
identifikata b’'mod frekwenti f'ogsma fejn twettqu |-istudji. Madankollu, huwa rikonoxxut, li kien hemm
pregudizzju lejn kampjunar preferenzjali ta’ farms individwali suspettati b’rezistenza antelmintika, u I-
isforzi ta’ ricerka kienu pregudikati lejn [-Ewropa tal-Punent. Ir-regjuni fl-Ewropa tal-Lvant jidhru li
mhumiex irrapprezentati bizzejjed; madankollu, ma setax jigi inferit li ma hemm |-ebda problema
potenzjali b’effikacja insuffi¢jenti kontra n-nematodi tal-GIT fin-naghag f'dawn ir-regjuni tal-Ewropa,
izda pjuttost li dan huwa minhabba nuqqas ta’ data li torigina minn dawn iz-zoni. Peress |i d-data ta’
monitoragg kontinwu hija rari minhabba investigazzjonijiet intensivi fl-ispejjez u fix-xoghol, konformita
varjabbli tal-bdiewa u d-data dwar ir-rezistenza fil-qasam hija skarsa u tista’ ma tirriflettix ghalkollox
is-"sitwazzjoni fid-dinja reali” usa’ fir-rigward tal-effikac¢ja tat-trattamenti antelmintic¢i b’albendazole
fin-naghag fil-qasam.

’

Ghall-valutazzjoni tad-data, ghandu jigi nnutat li I-effikacja giet ikkalkulata primarjament fuq il-bazi ta
FECRT wahdu fl-istudji kollha. Ghalkemm |-FECRT huwa adegwat biex jiddetermina n-nuqgqgas ta’
effikac¢ja fil-kundizzjonijiet proprji tal-uzu, id-determinazzjoni tar-rezistenza ghandha idealment tigi
kkonfermata b’investigazzjonijiet bhal pirosekwenzjar biex jigu identifikati [-SNPs responsabbli. Fi
studji fejn il-pirosekwenzjar twettaq wara FECRT, giet ikkonfermata d-data in vivo. Ir-rezistenza ghall-
benzimidazole giet identifikata fil-pozizzjonijiet tal-kodon 167 (8 %) u 200 (92 %) tal-gene isotype-1
beta tubulin f'H. contortus, fil-pozizzjonijiet tal-kodon 198 (47 %) u 200 (43 %) f'T. circumcincta, u fil-
pozizzjoni 200 (100 %) f'T. colubriformis (Claerebout et al., 2020)6. Madankollu, kif iddikjarat hawn
fuq, fil-bicca I-kbira tal-istudji, ir-rizultati ta’ FECRT biss kienu |-bazi ghall-valutazzjoni tal-effikacja u
tar-rezistenza. L-Assocjazzjoni Dinjija ghall-Avvanz tal-Linja Gwida dwar il-Parassitologija Veterinarja
(Kaplan et al., 2023)32 specifikat il-kundizzjonijiet li jehtieg li jigu ssodisfati ghal konkluzjonijiet dwar
ir-rezistenza antelmintika abbazi ta’ effikacja insuffi¢jenti kkalkulata mill-FECRT. Dawn il-kundizzjonijiet
jinkludu dozagg u amministrazzjoni xierqa, |-uzu ta’ VMP mahzun kif suppost fid-data ta’ skadenza, il-
kampjunar tal-istess annimali kemm gabel kif ukoll wara t-trattament f'intervall xieraq, kampjuni tar-
rawt friski ttikkettati u mahzuna b’mod korrett, il-metodu uzat biex jigi ddeterminat li I-ghadd ta’ bajd
ippurgat huwa adatt ghall-FECR u ntuzaw tekniki tal-laboratorju xierga, inghatat prova

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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precedentament li I-medicina ttestjata kienet effettiva kontra I-parassiti fil-mira fid-dozagg ittestjat,
intuza ghadd suffi¢jenti ta’ annimali u ta’ bajd ippurgat, u ntuzaw metodi statistici xierqa, u I-kwalita
tal-antelmintika tista’ tigi ggarantita. Il-bic¢a I-kbira ta’ dawn I|-istandards huma konsistenti ma’
prattika veterinarja tajba, u ghalkemm dan mhuwiex iddikjarat b’'mod esplic¢itu, huwa prezunt li dawn
il-kundizzjonijiet ghalhekk gew issodisfati fi studji b’'VMP approvat. Konsegwentement, ir-rizultati
bbazati fug I-FFECRT huma kkunsidrati validi u xierga ghad-detezzjoni ta’ rezistenza f'kundizzjonijiet fuq
il-post (sakemm il-kundizzjonijiet ikunu gew issodisfati). Ghalkemm ir-rezistenza antelmintika giet
ikkonfermata bl-uzu ta’ FECRT skont ir-rizultati tal-istudju ta’ hawn fuq, wiehed ghandu jzomm
f'mohhu li mill-ingas 25 % tal-popolazzjoni tad-dud ghandhom ikunu rezistenti sabiex jinkisbu rizultati
affidabbli, sabiex ir-rezistenza dghajfa inizjali tkun tista’ tibga’ mhux identifikata. Minkejja I-
limitazzjonijiet tal-FECRT, dan huwa metodu dijanjostiku stabbilit, li huwa prattikabbli f’kundizzjonijiet
fuq il-post.

Madankollu, fejn id-data kienet disponibbli, is-sejbiet kienu ta’ thassib. Madwar |-Ewropa, giet
osservata zieda fl-okkorrenza tal-izvilupp ta’ rezistenza matul I-ahhar 15-il sena, kif diskuss f'aktar
dettall hawn taht. Dan huwa partikolarment problematiku minhabba n-numru limitat ta’ klassijiet
antelminti¢i awtorizzati ghat-trattament tan-nematodi tal-GIT fin-naghag (benzimidazoles, lattoni
makrocikli¢i, imidazothiazoles, derivati amino-acetonitrile, salicylanilide). Barra minn hekk, diversi
studji ddokumentaw rezistenza ghal diversi medicini ghas-sustanzi attivi ttestjati kollha (Untersweg et
al., 20211°, Martinez-Valladares et al., 201533, Geurden et al., 201434), li rrestringew b’'mod sinifikanti
I-alternattivi terapewtici. Dan gie sostanzjat fl-istharrig nazzjonali Germaniz imwettag minn Voigt et
al., 202212 i fih intwera li I-uzu tal-benzimidazoles jew ta’ lattoni makrocikli¢i kontra n-nematodi GIT
fin-naghag irrizulta f'livell tal-effikacja taht il-limitu mehtieg ta’ 290 %.

Kaplan & Vidyashankar (2012)% taw harsa generali lejn il-prevalenza madwar id-dinja tar-rezistenza
antelmintika fi specijiet fil-mira differenti. Ghalkemm din il-procedura ta’ riferiment iffokat fuq I-
effikac¢ja ta’ albendazole fin-naghag fl-Ewropa, ir-rizultati ta’ effika¢ja ferm insuffi¢jenti u r-rezistenza
ghal hafna medicini fil-pajjizi mhux Ewropej huma ta’ thassib. Filwaqt li I-livelli ta’ prevalenza tar-
rezistenza fl-Ewropa gew deskritti bhala ferm aktar baxxi meta mgabbla ma’ kontinenti u pajjizi ohra,
ir-rezistenza ghal benzimidazole hija prevalenti hafna. Potenzjal ta’ sottodozagg, uzu ripetut tal-istess
klassi ta’ sustanzi u numru inadegwat ta’ dud suxxettibbli mizmum f'‘popolazzjoni “in refugia”, wasslu
ghall-izvilupp ta’ rezistenza. Ghalhekk, ta’ min jinnota li s-sitwazzjoni ta’ rezistenza kontra
benzimidazoles hija differenti hafna madwar id-dinja; madankollu, f'din il-proc¢edura ta’ riferiment giet
ikkunsidrata biss data Ewropea.

Barra minn hekk, MAH wiehed ipprovda harsa generali lejn ir-rapporti ta’ farmakovigilanza ta’ kazijiet
suspettati ta’ nugqgas ta’ effika¢ja mistennija (LEE, lack of expected efficacy) kontra n-nematodi tal-GIT
fin-naghag ittrattati b’'VMP ta’ albendazole madwar id-dinja matul il-perjodu mill-1 ta’ Jannar 2015 sal-
31 ta’ Dicembru 2024. Madankollu, minhabba informazzjoni limitata pprovduta f'dawn ir-rapporti (dwar
infezzjonijiet ikkonfermati qabel it-trattament, il-konferma ta’ infestazzjoni abbazi ta’ sintomi klinici
aktar milli metodi parassitologici, in-nuggas ta’ informazzjoni rigward trattamenti addizzjonali, iz-zmien
ezatt tas-success tat-trattament, u ghalhekk il-kwistjoni ta’ jekk il-parassiti gewx identifikati wara t-
trattament minhabba effikacja jew infezzjoni mill-gdid insufficjenti), asso¢jazzjoni ma’ rezistenza
antelmintika ma setghetx tigi kkonfermata abbazi tad-data ta’ farmakovigilanza sottomessa minn dan

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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il-MAH. Barra minn hekk, ghalkemm ma kien hemm I-ebda data ulterjuri dwar il-farmakovigilanza minn
kumpaniji li rrappurtaw effika¢ja mnaqqsa, ghandu jigi nnutat li d-data dwar il-farmakovigilanza tista’
tipprovdi biss indikazzjonijiet ta’ rezistenza potenzjali; il-firxa vera fil-qasam tista’ tkun hafna akbar
izda tibga’ mhux rilevata minhabba nuqgqgas ta’ rappurtar ta’ avvenimenti bhal dawn.

B’'mod generali, is-CVMP ikkonkluda li filwaqt li I-evidenza disponibbli turi varjabbilta fir-regjuni, fit-
trattamenti u fir-rapporti ta’ nuqqas ta’ effikacja, id-data kollettiva tindika nugqas ta’ effikacja
konsistenti fid-dozi rakkomandati ta’ 3.75 - 5 mg/kg bw fin-naghag, flimkien ma’ indikazzjonijiet ta’
rezistenza antelmintika potenzjali. Id-data miksuba f'dawk I-istudji mhux dejjem lahqget il-limitu ta’
effikacja ta’ =90 % rakkomandat sabiex tigi evitata r-rezistenza. Ghalkemm id-detezzjoni tar-
rezistenza hija metodologikament ta’ sfida, hemm evidenza li fid-dozi rakkomandati msemmija hawn
fug hemm fallimenti tat-trattament, kif muri mill-pubblikazzjonijiet xjentifi¢i u mir-rapporti ta’
farmakovigilanza. Ghalhekk, is-CVMP ikkunsidra li jkunu mehtiega dozi oghla sabiex jintlahaq livell
uniformi u certu livell ta’ effikacja f'kundizzjonijiet prattici attwali.

Data dwar l-effikacja wara t-trattament b’dozi ta’ 7.5 mg albendazole /kg bw jew oghla
kontra n-nematodi tal-GIT fl-Ewropa mill-2011

Hija rakkomandata doza ta’ 7.5 mg albendazole/kg bw ghat-trattament ta’ infezzjonijiet b’'nematodi
tal-GIT fin-naghag fl-Istati Uniti (Plumb 6 edizzjoni). FI-Ewropa, huma awtorizzati biss ftit VMPs ta’
albendazole b’dozi ta’ 7.5 mg/kg bw jew oghla kontra n-nematodi tal-GIT fin-naghag. Fl-istudju ta’
Esteban-Ballesteros et al., 201719, giet ikkonfermata effikacja adegwata wara lI-amministrazzjoni ta’
7.5 mg albendazole ghal kull kg tal-piz tal-gisem f'ghaxar irziezet tan-naghag infettati b’mod naturali fi
Spanja. Barra minn hekk, il-frekwenzi tal-allele, li jikkorrispondu ghar-rezistenza tal-benzimidazole,
gew skoperti gabel u wara t-trattament f'T. circumcincta u T. colubriformis. SNP200 kien prezenti f'T.
colubriformis f'diversi azjendi agrikoli u fi frekwenza gholja qabel (bejn 48.5 u 87.8 %) u wara t-
trattament b’albendazole (medja f'qatghat pozittivi=95.1 %), hlief ghal razzett wiehed fejn inkisbet
effika¢ja gholja ta’ bejn 98.5-100 %. Huwa interessanti li I-farm bl-effika¢ja |-aktar baxxa (91.4 %)
kellu frekwenza baxxa hafna ta’ SNPs gabel u wara t-trattament, u dan ma kkorrelatax mar-rizultati
tal-farms bi prevalenza oghla ta’ SNPs li kellhom rati ta’ effikacja oghla. Fl-irziezet I-ohra kollha
b’effikacja eccellenti, il-prevalenza tal-SNPs zdiedet fost il-larvi individwali li bagghu hajjin. Ir-rizultati
wrew li effika¢ja gholja hafna ta’ kwazi 100 % inkisbet b’doza ta’ 7.5 mg/kg bw, irrispettivament mill-
grad tal-prevalenza ta’ SNP gabel it-trattament.

Darabus et al., 20213> ippubblika studju li fih |-effett terapewtiku kontra n-nematodi tal-GIT ta’ 7.5 mg
albendazole ghal kull kg bw, p.o. jew 0.2 mg ivermectin ghal kull kg bw, s.c. gew ittestjati b’'mod
komparattiv f/40 naghga Rumena wara li giet irrappurtata zieda fir-rezistenza fiz-zona geografika. Anki
jekk ir-riskju ta’ rezistenza fil-livell tar-razzett ma giex deskritt fid-dettall, fil-livell ta’ grupp inkisbu
efficjenzi adegwati ta’ 99.84 % wara t-trattament b’albendazole u 99.73 % wara t-trattament
b’‘ivermectin.

Babjak et al., 20233% ippubblika evidenza ta’ nuqqas ta’ effikacja wara dozi ta’ 5 mg/kg bw albendazole
bhala doza singola jew nofs doza u moghtija fiintervalli ta’ 6 sighat, 10 mg albendazole/kg bw bhala
doza singola, jew 0.2 mg/kg bw ivermectin f'razzett tan-naghag rezistenti hafna fis-Slovakkja. Barra
minn hekk, dan I-istudju identifika rezistenza ghal aktar minn medic¢ina wahda fin-nematodi tal-GIT fin-

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

36 Babjak M, Konigova A, Komaromyova M, Kuzmina T, Nosal P, Varady M. Multidrug resistance in Haemonchus contortus in
sheep - can it be overcome? J Vet Res. 2023 Di¢ 19;67(4):575-581.
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naghag. Fit-tieni fazi tal-istudju, inkisbet effikacja ta’ 100 % wara l-amministrazzjoni ta’ levamisole, u
dan ma kienx sorprendenti minhabba n-nuqqas ta’ disponibbilta ta’ levamisole fis-suq lokali ghal zmien
twil u, ghalhekk, minhabba n-nuqgqgas ta’ esponiment tan-nematodi ghal din is-sustanza attiva.

Ghalkemm hemm biss ftit pubblikazzjonijiet disponibbli, I-istudji minn Esteban-Ballesteros!?,
Darabus3?, u Babjak3® juru f'liema kazijiet zieda fid-dozagg ta’ albendazole tkun ta’ benefi¢¢ju u fliema
kazijiet aggustament tad-doza ma jibgax ikollu aktar effett fuq I-effika¢ja. Esteban-Ballesteros et al.,
20171° wera li minkejja frekwenza ta’ 48.5-87.8 % ta’ SNP200 f'T. colubriformis qabel it-trattament,
doza ta’ 7.5 mg albendazole/kg bw kisbet effikacja gholja hafna ta’ kwazi 100 % fi kwazi I-gruppi
kollha. Qieghed jigi nnotat li I-frekwenzi tan-nematodi rezistenti kienu oghla wara t-trattament meta
mgabbla mal-frekwenzi ta’ gabel it-trattament, u dan huwa ssostanzjat minn Barrere et al., 201218,
Dan huwa konkluziv peress li f'dozi aktar baxxi, in-nematodi rezistenti huma inqas suxxettibbli li
jibgghu jezistu, filwaqt li f'dozi oghla dawn in-nematodi jingatlu u kwazi n-nematodi rezistenti biss
jissopravivu t-trattament (jekk ikunu prezenti). Bhala tali, il-frekwenza tan-nematodi rezistenti se tkun
oghla wara t-trattament milli gabel, minhabba li jithallew in-nematodi rezistenti biss. Sabiex jigi evitat
I-izvilupp ta’ popolazzjoni rezistenti wara trattament bhal dan, id-dilwizzjoni b’popolazzjoni suxxettibbli
hija kruc¢jali. Ghalhekk, strategiji ghall-preservazzjoni ta’ parassiti suxxettibbli in refugia, ez. permezz
ta’ trattament selettiv immirat (TST, targeted selective treatment) jew strategiji ta’ gestjoni tal-
merghat (ez. moviment u mbaghad doza), jintuzaw biex jinkiseb effett ta’ dilwizzjoni veritier
b’nematodi rezistenti wara t-trattament u b’nematodi suxxettibbli mill-mergha u jitgiesu bhala mizura
ewlenija biex jitnaqqgas I-izvilupp tar-rezistenza. Il-popolazzjoni tar-refugia hija I-proporzjon tal-
popolazzjoni totali li mhijiex esposta ghat-trattament antelmintiku. Dawn jistghu jkunu larva fuq il-
mergha u/jew dud f'annimali mhux itrattati. Ghalhekk, jekk ikun hemm riskju akbar ta’ rezistenza,
ghandha tintuza I-oghla doza possibbli biex jinkiseb I-aktar trattament effettiv ghall-annimali li jkunu
ged jigu trattati, flimkien ma’ strategiji bhall-gestjoni tat-TST u tal-mergha. Dan intwera wkoll minn
Darabus et al., 202135 fil-Punent tar-Rumanija, fejn giet irrappurtata rezistenza akbar fiz-zona
geografika. Ghalkemm ir-rezistenza fil-livell tar-razzett ma kinitx deskritta fid-dettall, id-doza mizjuda
ta’ 7.5 mg ta’ albendazole/kg bw kienet effettiva bizzejjed. Babjak et al., 20233% wera li jekk ir-
rezistenza tkun lahget certu livell, aggustament fid-doza jkun bla effett. Fl-istudju tieghu, il-livell gholi
ta’ rezistenza kien ikkonfermat minn data in vitro mit-test tal-bajd imfaqqgas u mit-test tal-izvilupp tal-
larva, fejn fid-dozi ttestjati kollha ta’ thiabendazole, il-bajd faggas (aktar minn medja ta’ 90 % ta’
tfaqqis fil-konc¢entrazzjoni ta’ limitu ta’ 0.05 pg/ml thiabendazole) u I-larva zviluppat ghall-istadju tal-
larva L3 (madwar 50 % tal-larva fil-koncentrazzjoni ta’ limitu ta’ 0.08 pg/ml thiabendazole). Barra
minn hekk, giet ikkonfermata u murija wkoll effikacja insuffi¢jenti kontra ivermectin. F'dan il-kaz
specjali, I-uzu ta’ levamisole, li gatt ma nghata gabel, wera effika¢ja ta’ 100 %. Dan ix-xenarju juri,
minn naha wahda, il-konsegwenzi ta’ decenni ta’ uzu wisq frekwenti ta’ certa klassi ta’ antelmintici u,
min-naha |-ohra, li I-unika soluzzjoni biex tingheleb ir-rezistenza hija I-amministrazzjoni ta’ sustanza
attiva ta’ klassi li ghandha mod ta’ azzjoni differenti u li idealment ghadha ma ntuzatx.

Sommarju generali tas-CVMP dwar l-effikac¢ja/ir-rezistenza u d-dozagg rakkomandat

L-izvilupp tar-rezistenza huwa process kumpless influwenzat minn hafna fatturi. Ghal din ir-raguni, il-
gestjoni tar-riskju tar-rezistenza tinvolvi firxa ta’ mizuri interrelatati u huwa komprensibbli ghaliex |-
implimentazzjoni ta’ mizura wahda biss x’aktarx ma tkunx ta’ suc¢cess.

Fost il-mizuri ta’ kontroll generalment maghrufa, il-fatturi ewlenin fl-ittardjar tal-izvilupp tar-rezistenza
jinkludu I-prevenzjoni ta’ sottodozagg, iz-zamma ta’ popolazzjonijiet suxxettibbli in refugia, il-
monitoragg parasitologiku jekk it-trattament ikun mehtieg, il-valutazzjoni tas-success tat-trattament, u
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I-uzu ta’ trattament antelmintiku effettiv hafna. Minhabba I-problema globali maghrufa sew ta’
rezistenza ghall-benzimidazoles f'ruminanti zghar, din il-pro¢edura ta’ riferiment inbdiet biex tivvaluta
jekk id-dozi awtorizzati jew il-limiti tad-doza aktar baxxi ta’ 3.75 - 5 mg ta’ albendazole ghal kull kg
bw ikomplux jiksbu effikac¢ja sufficjenti fil-popolazzjonijiet tal-kamp tan-nematodi gastrointestinali fin-
naghag fl-Ewropa, jew jekk tistax tkun mehtiega doza mizjuda biex tipprovdi effika¢ja adegwata.

Diversi rapporti ppubblikati madwar |I-Ewropa wrew effikac¢ja insuffi¢jenti kontra n-nematodi tal-GIT
wara l-amminstrazzjoni ta’ 3.75 - 3.8 jew 5 mg albendazole/kg bw fin-naghag, u indikaw
popolazzjonijiet rezistenti fuq il-post. Fi hdan din il-procedura ta’ referenza, ir-referenzi pprovduti mill-
MAHs gew ivvalutati, u saret tfittxija indipendenti fil-letteratura mis-CVMP sabiex tigi ddeterminata I-
evidenza disponibbli dwar jekk dozi oghla ta’ albendazole jistghux ikunu ta’ benefi¢¢ju f'termini ta’
effikacja f'kundizzjonijiet tal-gasam attwali minghajr ma tigi kompromessa t-tollerabilita fin-naghag.

Bhala konkluzjoni, abbazi tal-valutazzjoni tad-data disponibbli, I-evidenza appoggat il-htiega ghal
aggustament tad-doza ta’ albendazole ghat-trattament tan-nematodi gastrointestinali fin-naghag.
Peress li rapporti wara lI-amministrazzjoni ta’ dozi ta’ 7.5 mg albendazole/kg bw jew oghla huma rari,
ma tista’ tinstilet I-ebda stampa definita mir-rapporti ppubblikati. Madankollu, jista’ jigi osservat li I-
amministrazzjoni ta’ dozi ta’ 3.75 - 5 mg albendazole/kg bw wasslet ghal effikac¢ja insuffi¢jenti f'bosta
kazijiet. Ir-rezistenza ghal albendazole tista’ tkun kawza kontribwenti ghal effika¢ja mnaqgqgsa. Diversi
rapporti juru effika¢ja mnaqqgsa f'dawn id-dozi aktar baxxi, u jikkonfermaw li r-rezistenza saret
kwistjoni sinifikanti u persistenti f'hafna regjuni.

Barra minn hekk, I-ghoti ta’ dozi oghla ta’ albendazole jirrizulta f'Cmax oghla u wkoll f'rata ta’ tnaqqis
oghla tan-nematodi tal-GIT. Studju ta’ konferma tad-doza mwettag minn wiehed mill-MAHs
ikkoncernati wera li dozi oghla (7.6 mg albendazole/kg bw) kienu effettivi bizzejjed kontra razez
rezistenti filwaqt li d-doza konvenzjonali ma kisbitx effett suffi¢jenti. Hlief ghal kazijiet li jinvolvu
rezistenza ghal aktar minn medic¢ina wahda avvanzata hafna, bhal dawk deskritti minn Babjak et al.,
(2023)3%, ma kien hemm |-ebda evidenza ta’ fallimenti tat-trattament wara I-amministrazzjoni ta’

7.5 mg albendazole/kg bw. Barra minn hekk, 7.5 mg/kg bw hija wkoll id-doza stabbilita fl-Istati Uniti
ghat-trattament tan-nematodi tal-GIT fin-naghag u I-istudji ta’ Esteban-Ballesteros (2017)!° u Darabus
(2021)35 urew effikacja grib il-100 % fl-Ewropa b’din id-doza, minkejja |-prezenza rrappurtata tan-
nematodi rezistenti fl-istudju precedenti. Ma gie identifikat I-ebda rapport li juri nugqas ta’ effikac¢ja
wara |-ghoti ta’ 7.5 mg albendazole/kg bw jew dozi oghla u attwalment |-ebda thassib iehor, bhal
tnaqqis fit-tolleranza tal-annimal fil-mira, ma jipprekludi |-uzu ta’ doza ta’ 7.5 mg/kg bw. Ghalhekk,
skont il-princ¢ipji parassitologici ghall-gestjoni tar-riskju li tigi zviluppata rezistenza antelmintika,
ghandha tintuza d-doza effettiva massima, li hija definita bhala d-doza li ‘I fug minnha ma jkunx hemm
suspett ta’ u/jew ma jinkiseb |-ebda titjib fl-effika¢ja. Ghalkemm id-data ta’ Barrére et al., 201218 uriet
li dozi mizjuda ta’ albendazole moghtija intraruminalment b’mod selettiv jarrikkixxu genotipi rezistenti
ghal H. contortus, din id-data ghandha tigi interpretata b’kawtela minhabba effika¢ja ta’ 94 % wara t-
trattament b’45 mg albendazole ghal kull kg bw u ghalhekk numru limitat ta’” nematodi ghall-genotipar,
u dan huwa ddikjarat mill-awturi nfushom. Barra minn hekk, ir-rizultati ta’ Leathwick u Luo (2017)%°
urew li I-uzu ta’ dozi aktar baxxi b’varjabbilta gholja ghandhom impatt akbar fuq I-izvilupp tar-
rezistenza fuq il-livell genetiku meta mqgabbla ma’ dozi oghla b’varjabbilta baxxa.

Ghalhekk, sabiex jigi mminimizzat ir-riskju li tigi zviluppata rezistenza ghal albendazole u sabiex tigi
zgurata effika¢ja massima, is-CVMP irrakkomanda doza ta’ 7.5 mg ta’ albendazole/kg bw ghat-
trattament tan-nematodi tal-GIT fin-naghag. Dan I-aggustament jottimizza |-effika¢ja minghajr ma
jikkomprometti s-sigurta, u jallinja mal-ahjar prattiki parasitologic¢i ghad-dewmien tal-izvilupp tar-
rezistenza antelmintika.
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Barra minn hekk, id-data enfasizzat ukoll li I-aggustament tad-doza wahdu mhuwiex bizzejjed biex
jikkontrolla r-rezistenza fit-tul. Il-gestjoni sostenibbli tal-parassiti trid tinkorpora strategiji addizzjonali,
inkluz il-prevenzjoni ta’ sottodozagg, manutenzjoni tar-refugia, it-trattament selettiv fil-mira, u r-rotta
tal-monitoragg parasitologiku. Dawn il-mizuri huma essenzjali biex inaqqsu r-ritmu tal-ghazla u t-tixrid
ta’ popolazzjonijiet ta’ nematodi rezistenti. Ghalhekk, is-CVMP ippropona wkoll li I-informazzjoni tal-
prodott (Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott, it-tikkettar u I-fuljett ta’ taghrif) tal-VMPs li jagghu fil-
kamp ta’ applikazzjoni ta’ din il-procedura ta’ referenza tigi emendata bix-xieraq, biex tinkludi
informazzjoni f’konformita mal-linja gwida tas-CVMP dwar is-sommarju tal-karatteristici tal-prodott
ghal VMPs antiparassitici (EMA/CVMP/EWP/170208/2005-Rev.1)37,

Ghal aktar dettalji dwar il-bidliet proposti mis-CVMP fis-sezzjoni tal-SPC 3.4 Twissijiet specjali (mudell
tal-QRD v9.1) / 4.4 Twissijiet specjali ghal kull speci fil-mira (mudell tal-QRD v8.2) u s-sezzjoni tal-SPC
3.9 Metodi ta’ amministrazzjoni u dozagg (mudell tal-QRD v9.1) / 4.9 Ammonti li ghandhom jinghataw
u r-rotta ta’ amministrazzjoni (mudell tal-QRD v8.2), ara |-Anness III.

Perjodu ta’ rtirar

L-istudji dwar it-tnaqqis tar-residwi sottomessi ghall-VMPs |i fihom albendazole kkonc¢ernati minn din il-
procedura ta’ riferiment urew eterogeneita konsiderevoli f'termini tal-kwalita tal-istudju, dozi
amministrati (7.5, 10, 15, 16, 16.2 mg albendazole/kg bw), disinn tal-istudju, u I-metodi analitic¢i ta’
ttestjar uzati. Barra minn hekk, ir-rizultati u I-konkluzjonijiet misluta mid-data rigward |-istabbiliment
tal-perjodi ta’ rtirar huma eterogeni. Bl-ec¢cezzjoni ta’ tliet studji dwar it-tnaqqis tar-residwi f'tessuti li
jittieklu u studju wiehed fil-halib (li ghalih gie pprovdut sommarju biss), il-maggoranza tal-istudji
pprezentati ma jikkonformawx mal-linji gwida regolatorji attwali (ez. VICH GL48 u 49). B'mod
partikolari, gew osservati devjazzjonijiet f'aspetti ewlenin tad-disinn tal-istudju (I-ghadd ta’ annimali,
punti ta’ zmien ta’ kampjunar, pizijiet tal-gisem, ecc.) u I-metodi analitic¢i ta’ ttestjar uzati. Barra minn
hekk, ma gewx sottomessi studji dettaljati dwar it-tnaqqis tar-residwi ghall-VMPs kollha kkonc¢ernati u,
f'xi kazijiet, gew ipprovduti biss sommarji jew pubblikazzjonijiet minghajr |I-informazzjoni essenzjali
ghall-valutazzjoni. F'xi whud mill-kazijiet, id-data dwar ir-residwi pprovduta kienet b’'mod predominanti
taht il-limitu ta’ kwantifikazzjoni jew detezzjoni (LOQ/LOD), u dan jipprekludi I-analizi statistika tal-
perjodi ta’ stennija.

Il-valutazzjoni tad-data dwar ir-residwi pprezentata mill-MAHs ma tat |-ebda gharfien addizzjonali dwar
il-perjodi ta’ stennija fl-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq ezistenti. Id-data disponibbli ma
tissuggerix li I-perjodi ta’ stennija awtorizzati huma ta’ riskju ghas-sigurta tal-konsumatur.

Id-data dwar ir-residwi pprovduta mill-MAHSs intalbet u giet ivvalutata mis-CVMP fil-kuntest ta’ din ir-
referenza, b’anticipazzjoni ta’ rakkomandazzjoni potenzjali ta’ regim tad-dozagg gdid. Madankollu,
peress li d-doza rakkomandata mis-CVMP ghat-trattament tan-nematodi tal-GIT diga hija awtorizzata
ghal indikazzjoni differenti fil-VMPs kollha kkonc¢ernati (jigifieri ma giet rakkomandata |-ebda doza
precedentement mhux awtorizzata), is-CVMP ghalhekk ikkonkluda li d-doza rakkomandata mhijiex
mistennija li twassal ghal thassib addizzjonali dwar is-sigurta tal-konsumatur jew li tehtieg bidliet fil-
perjodi ta’ rtirar stabbiliti.

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

EM 39/48
A/8
939
3/2
026


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

Sigurta tal-annimal fil-mira

L-MAHSs ikkoncernati pprezentaw sett kbir ta’ data dwar is-sigurta tal-annimali fil-mira fin-naghag. MAH
wiehed ipprovda data proprjetarja u r-rapport sommarju tas-CVMP 2004 - Albendazole
(estrapolazzjoni ghar-ruminanti kollha), u MAH iehor irrefera ghal-letteratura ppubblikata u pprovda
sommarju komprensiv li jindirizza t-thassib potenzjali dwar is-sigurta tal-annimali fil-mira.

L-istudji disponibbli dwar is-sigurta fl-annimali fil-mira jkopru I-amministrazzjonijiet singoli ta’
albendazole f'dozi sa 500 mg/kg bw. Amministrazzjoni singola ta’ albendazole f'dozi sa 37.5 mg/kg bw
fin-naghag kienet ittollerata sew. Anki f'livelli ta’ doza ec¢c¢essiva ta’ 100 mg/kg bw, albendazole kien
ittollerat sew, minghajr ebda anormalita patologika kbira jew minghajr bidliet istopatologici rrappurtati.
Madankollu, dozi oghla ta’ 200 jew 500 mg/kg bw dehru li gabzu I-margni tas-sigurta ta’ albendazole
(mortalitajiet osservati sa 100 %).

Is-sigurta riproduttiva giet investigata fi tliet studji (sommarji pprovduti biss), li fihom in-naghag gew
ittrattati b’dozi sa 15 mg/kg bw. Fi tnejn minn dawn I-istudji, ma sehhet I-ebda anormalita fil-hrief u
ma giet deskritta |I-ebda differenza fir-rati tat-twelid tal-hrief meta mqgabbla mal-grupp ta’ kontroll
mhux trattat. Madankollu, f'wiehed minn dawn I-istudji, in-naghag gew ittrattati fi stadji differenti waqt
it-tgala b’xi avvenimenti avversi rari inkluzi malformazzjonijiet kongenitali u incidenza oghla ta’ hrief li
twieldu mejta.

Barra minn hekk, studji tal-izvilupp fin-naghag osservaw ukoll malformazzjonijiet, inkluzi difetti,
vixxerali, tal-kranju u tal-wic¢¢ u tal-ghadam (rapport sommarju tas-CVMP, 2004). Madankollu, VMPs
ta’ albendazole jinkludu kontraindikazzjoni korrispondenti li tghid li albendazole m’ghandux jintuza
f'annimali tqal, ghalhekk dan l-aspett gie indirizzat b’'mod adegwat. II-fertilita tal-imtaten giet
investigata wkoll b’doza ta’ albendazole sa 15 mg/kg bw, minghajr ebda effett fuq il-kwalita tas-semen
osservat (studju dwar il-fertilita fl-imtaten, 1977).

Fi studju addizzjonali dwar is-sigurta tal-annimali fil-mira, zewg gruppi ta’ sitt naghgiet ta’ 9 xhur
ircevew 3 darbiet id-doza rakkomandata ta’ 7.5 mg/kg bw u I-ohrajn ircevew 5 darbiet id-doza
rakkomandata (22.5 u 37.5 mg/kg bw, rispettivament) ta’ VMP li fih albendazole. Ma gie rrappurtat I-
ebda effett sekondarju u I-ebda reazzjoni avversa wara ezaminazzjoni wara 2, 4, 6, 12, 24, 48, 72, 96
u 120 siegha wara t-trattament (is-sommarju pprovdut biss).

Ghalkemm I-istudji ta’ tolleranza disponibbli fl-ispeci fil-mira huma datati, dozi oghla b'mod
esponenzjali minn dawk awtorizzati gew investigati u ma wrewx sinjali ta’ intolleranza. Dan juri margni
wiesa’ ta’ sigurta, li huwa attribwit ghall-affinita selettiva akbar ta’ albendazole ghal beta tubulin
parassitiku milli ghal beta tubulin mammaljan.

B’‘mod generali, is-CVMP ikkonkluda li r-rakkomandazzjoni ta’ doza ta’ 7.5 mg/kg bw ghall-uzu fl-ispeci
ta’ annimali fil-mira n-naghag ma tohloq I-ebda thassib fir-rigward tas-sigurta tal-annimali fil-mira. Din
il-konkluzjoni hija appoggata wkoll mill-fatt li doza ta’ 7.5 mg/kg bw diga hija awtorizzata ghat-
trattament ta’ Fasciola hepatica fin-naghag ghall-VMPs kollha kkonc¢ernati minn din il-pro¢edura ta’
referenza.

Sigurta tal-Utent

Ma gie pprezentat I-ebda studju tossikologiku li jindirizza s-sigurta tal-utent u langas valutazzjoni
riveduta tar-riskju ghall-utent mill-MAH, peress li dan ma kienx fi hdan il-kamp ta’ applikazzjoni tal-
mistogsijiet li saru mis-CVMP f'din il-proc¢edura ta’ referenza. Madankollu, I-aspetti ta’ sigurta li
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ghandhom jigu kkunsidrati bhala parti mill-valutazzjoni tal-benefi¢¢ju u r-riskju ghal prodotti medicinali
veterinarji jinkludu s-sigurta tal-utent.

Minhabba li d-doza rakkomandata ta’ 7.5 mg albendazole/kg bw fin-naghag ghan-nematodi tal-GIT hija
diga awtorizzata ghall-VMPs kollha kkon¢ernati minn din il-pro¢edura ta’ referenza ghal indikazzjoni
differenti (jigifieri ghat-trattament ta’ trematodi tal-fwied fin-naghag), is-sigurta tal-utent diga giet
evalwata u hija koperta mill-awtorizzazzjonijiet ezistenti tal-prodott. Ghalhekk, mhuwa mistenni |-ebda
thassib addizzjonali dwar is-sigurta tal-utent b’rabta ma’ zieda fid-doza ghal 7.5 mg/kg bw ghat-
trattament tan-nematodi tal-GIT.

Sigurta ambjentali

Waslu twegibiet minghand tliet MAHs |i pprezentaw ERA bi studji u b’referenzi rispettivi. Id-data
sottomessa giet evalwata mis-CVMP f'termini ta’ validita xjentifika u adegwatezza regolatorja fir-
rigward tar-rekwiziti tal-istudju u tal-ERA skont il-linji gwida attwali. Ghalhekk, fil-valutazzjoni tas-
CVMP, intuzat biss data minn studji affidabbli u validi li jissodisfaw dawk il-kriterji.

Fid-dawl tad-data pprovduta mill-MAHs, ma gie identifikat |-ebda riskju ghall-ambjent akwatiku,
madankollu, riskju ghall-ambjent terrestri u specifikament ghall-fawna tar-rawt seta’ jigi identifikat
abbazi tal-uzu ta’ albendazole fin-naghag skont I-iskeda tad-dozagg rakkomandata f'din il-procedura
(7.5 mg/kg bw, doza wahda).

Id-data tal-ERA pprovduta mid-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fuq is-suq giet ivvalutata
mis-CVMP minhabba li din intalbet fil-kuntest ta’ din ir-referenza f'kaz li kellha tigi rrakkomandata doza
gdida mill-Kumitat. Madankollu, peress li d-doza rakkomandata mis-CVMP ghal indikazzjonijiet tal-GIT
hija diga awtorizzata fil-VMPs kollha kkoncernati ghal indikazzjoni differenti (jigifieri ma giet
rakkomandata |-ebda doza li precedentement ma kinitx awtorizzata), is-CVMP ma kkunsidrax
ulterjorment data tal-ERA f'din il-procedura ta’ referenza u kkonkluda li ma gie identifikat |I-ebda riskju
ambjentali gdid, lil hinn minn dawk ir-riskji diga maghrufa, ghad-doza proposta.

Il-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju

Beneficc¢ju terapewtiku dirett

Albendazole huwa agent antelmintiku stabbilit sew, bi spettru wiesa’ li jappartjeni ghall-
benzimidazoles. II-mod ta’ azzjoni tieghu huwa kkaratterizzat sew u jinvolvi sit ta’ rbit selettiv ta’ -
tubulin f'elminti suxxettibbli, li jwassal ghal tfixkil fil-formazzjoni tal-mikrotubuli, assorbiment indebolit
tal-glukozju, tnaqqis tal-energija, u mewt tal-parassita.

Jintuza ghat-trattament ta’ varjeta ta’ infezzjonijiet ta’ parassitici intestinali, inkluzi infezzjonijiet
gastrointestinali b’dud tond (roundworms), lungworms, it-tapeworms u ghat-trattament ta’ trematodi
tal-fwied.

Il-prodotti medicinali veterinarji li fihom albendazole fi hdan il-kamp ta’ applikazzjoni ta’ din ir-
referenza ilhom jintuzaw ghal decenni fin-naghag biex jitrattaw b’mod effettiv firxa wiesgha ta’
infezzjonijiet tan-nematodi gastrointestinali.

Beneficcji addizzjonali

Prodotti medicinali veterinariji li fihom albendazole huma ttollerati sew, u ma jikkawzaw |-ebda
avveniment sistemiku avvers serju fl-ispeci tal-annimali fil-mira n-naghag.
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Valutazzjoni tar-riskju

Il-kwalita ma kinitx fil-kamp ta’ applikazzjoni ta’ din il-pro¢edura ta’ referenza u ghalhekk ma gietx
ivvalutata specifikament.

Ghall-prodotti medicinali veterinarji involuti f'din il-procedura ta’ referenza, gie identifikat riskju li
jindika regim tad-dozagg mhux xieraq, jigifieri dozi baxxi wisq relatati mal-indikazzjoni taghhom
kontra n-nematodi gastrointestinali.

Ir-riskju tar-regim tad-dozagg mhux xieraq huwa interkonness ma’ riskju mizjud ta’ zvilupp ta’
rezistenza antelmintika. Ir-rezistenza antelmintika ghal albendazole hija deskritta sew.

B‘mod generali, abbazi tad-data disponibbli, I-aggustament tad-doza ghal 7.5 mg albendazole/kg bw fl-
ispeci tal-annimali fil-mira, in-naghag, ghat-trattament tan-nematodi gastrointestinali minhabba
thassib dwar ir-rezistenza, mhuwiex mistenni li jkollu xi impatt fuq is-sigurta tal-annimali fil-mira, fuq
is-sigurta tal-utent, fuq is-sigurta tal-konsumatur u langas ma jintroduci xi thassib gdid dwar is-sigurta
ambjentali. Din il-konkluzjoni hija appoggata wkoll mill-fatt li doza ta’ 7.5 mg albendazole/kg bw hija
diga awtorizzata fil-VMPs kollha kkoncernati ghal indikazzjoni ohra, jigifieri ghat-trattament ta’ Fasciola
hepatica fin-naghag.

Gestjoni tar-riskju jew mizuri ta’ mitigazzjoni

Bl-aggustament tad-doza ghal 7.5 mg albendazole ghal kull kg bw fin-naghag ghat-trattament tan-
nematodi gastrointestinali, ir-riskji relatati man-nuqqas ta’ effikac¢ja jitnaqqsu u I-izvilupp ta’ rezistenza
antelmintika huwa kkunsidrat li huwa mdewwem.

Aktar mizuri ta’ gestjoni tar-riskju huma I-inkluzjoni ta’ twissijiet fl-informazzjoni dwar il-prodott biex
jigu ddikjarati strategiji addizzjonali, inkluzi I-prevenzjoni ta’ sottodozagg, iz-zamma ta’ refugia, it-
trattament selettiv immirat, u r-rutina tal-monitoragg parasitologiku. Dawn il-mizuri huma essenzjali
biex inaqqsu r-ritmu tal-ghazla u t-tixrid ta’ popolazzjonijiet ta’ nematodi rezistenti.

Barra minn hekk, minhabba li d-doza rakkomandata ta’ 7.5 mg albendazole/kg bw hija diga
awtorizzata fil-VMPs kollha kkonc¢ernati ghal indikazzjoni ohra, ma giet ikkunsidrata mehtiega I-ebda
mizura ohra ta’ mitigazzjoni tar-riskju fir-rigward tas-sigurta tal-konsumatur, is-sigurta tal-annimali fil-
mira, is-sigurta tal-utent jew is-sigurta ambjentali.

Kwalunkwe mizura ta’ mitigazzjoni tar-riskju li diga tezisti fl-informazzjoni tal-prodotti medicinali
veterinarji dwar il-prodotti kkonc¢ernati se tibga’.

Evalwazzjoni tal-bilan¢ generali bejn il-benefic¢ju u r-riskju

Prodotti medicinali veterinarji li fihom albendazole bhala sustanza attiva unika pprezentati bhala
sospensjoni orali huma kkunsidrati effettivi kontra diversi parassiti fl-ispeci tal-annimali fil-mira, in-
naghag.

Albendazole huwa agent antelmintiku bi spettru wiesa’ li jappartjeni ghall-benzimidazoles. Bhal fil-kaz
ta’ kwalunkwe antelmintiku iehor, albendazole ghandu jintuza b’'mod prudenti u biss meta jkun
mehtieg medikament. Barra minn hekk, kwalunkwe uzu bla bzonn, perjodi ta’ trattament twal izzejjed,
u sottodozagg ghandhom jigu evitati.

B'mod generali, wara |-valutazzjoni tad-data kollha disponibbli, is-CVMP ikkonkluda li, skont il-
kundizzjonijiet attwali fuq il-post fl-Ewropa, id-dozi awtorizzati ta’ albendazole jew limiti tad-doza aktar
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baxxi ta’ 3.75-5.0 mg/kg bw ghat-trattament ta’ nematodi gastrointestinali fin-naghag ma ghadhomx
jizguraw effikacja konsistenti u affidabbli u jistghu jikkontribwixxu ghal aktar zvilupp ta’ rezistenza ghal
albendazole. Konsegwentement, aggustament tad-doza ghal 7.5 mg albendazole/kg bw huwa
kkunsidrat mehtieg biex jigi zgurat trattament effettiv ghall-indikazzjoni msemmija hawn fuqg, u biex
isir kontribut ghad-dewmien fl-izvilupp tar-rezistenza antelmintika.

Barra minn hekk, I-inkluzjoni ta’ twissijiet xierga fl-informazzjoni tal-prodott hija rakkomandata bhala
mizura ta’ gestjoni tar-riskju komplementari sabiex tkompli timmitiga I-fegga u t-tixrid ta’
popolazzjonijiet rezistenti tan-nematodi.

Id-doza rakkomandata ta’ 7.5 mg albendazole/kg bw hija diga awtorizzata ghal indikazzjoni ohra fil-
VMPs kollha kkoncernati, u ma gie identifikat I-ebda riskju gdid fir-rigward tas-sigurta tal-annimali fil-
mira, tas-sigurta tal-konsumatur, tas-sigurta tal-utent jew tal-protezzjoni ambjentali.

Konkluzjoni dwar il-bilan¢ bejn il-benefi¢cju u r-riskju

Wara li kkunsidra r-ragunijiet ghall-proc¢edura ta’ referenza u d-data disponibbli, inkluzi dawk
ipprovduti mid-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq, is-CVMP ikkonkluda li ghall-prodotti
medicinali veterinarji kkoncernati, il-bilan¢ generali bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju jibga’ pozittiv, soggett
ghat-tibdil rakkomandat fl-informazzjoni tal-prodott (ara I-Anness III).

Ragunijiet ghall-emenda tal-informazzjoni dwar il-prodott (karatteristici tal-prodott fil-
qosor, tikkettar u fuljett ta’ taghrif)

Billi

e Is-CVMP ikkunsidra I-procedura ta’ referenza skont I-Artikolu 82 tar-Regolament (UE) 2019/6 ghal
prodotti medicinali veterinarji li fihom albendazole bhala sustanza attiva unika pprezentata bhala
sospensjoni orali b’dozi jew b’limiti tad-doza aktar baxxi ta’ 3.75-5 mg ta’ albendazole ghal kull kg
tal-piz tal-gisem (bw) biex tigi zgurata effikacja adegwata kontra n-nematodi gastrointestinali fin-
naghag filwaqt li jigi limitat ir-riskju ta’ zvilupp ta’ rezistenza ghal albendazole.

e Is-CVMP irriezamina d-data disponibbli b’appogg ghar-regim tad-dozagg, it-tnaqqis tar-residwi, ir-
riskju ambjentali, is-sigurta tal-annimali fil-mira, u r-riskju ghar-rezistenza antiparassitika.

e Is-CVMP innota li I-prodotti medicinali veterinarji li fihom albendazole bhala sustanza attiva unika
pprezentati bhala sospensjoni orali ghan-naghag ilhom awtorizzati ghal de¢enni.

e Is-CVMP ikkunsidra li albendazole huwa sustanza antelmintika bi spettru wiesa’ tal-klassi tal-
benzimidazoles. Prodotti medicinali veterinarji li fihom albendazole ilhom jintuzaw b’'mod wiesa’
ghal decenni fil-frat, fin-naghag, fil-moghoz, fil-hniezer, fil-fniek, fl-ghasafar, fil-klieb u fil-gtates.
Fir-ruminanti, u b'mod partikolari fin-naghag, il-VMPs li fihom albendazole jintuzaw ghat-
trattament tan-nematodi gastrointestinali (GIT), lungworms, tapeworms u trematodi adulti tal-
fwied. Madankollu, giet irrappurtata rezistenza emergenti ghall-benzimidazoles fl-Ewropa kollha
min-nematodi tal-GIT fin-naghag.

e Is-CVMP ikkunsidra liema regim tad-dozagg (rata tad-doza, intervall tad-dozagg u durata tat-
trattament) ikun xieraq ghall-VMPs b’dozi jew b’limiti ta’ doza aktar baxxi ta’ 3.75-5 mg
albendazole/kg tal-piz tal-gisem (bw), sabiex tigi zgurata effika¢ja adegwata kontra n-nematodi
gastrointestinali fin-naghag filwaqt li jigi limitat ir-riskju li tigi zviluppata rezistenza ghall-
albendazole.
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e Fid-dawl tal-kunsiderazzjonijiet ta’ hawn fuq u abbazi tad-data disponibbli, is-CVMP ikkonkluda li d-
dozi tal-prodotti medicinali veterinarji kkonc¢ernati jehtieg li jigu riveduti.

e Sabiex jigi mminimizzat ir-riskju ta’ zvilupp ta’ rezistenza ghal albendazole u sabiex tigi zgurata
effikac¢ja massima, is-CVMP irrakkomanda doza ta’ 7.5 mg ta’ albendazole/kg bw ghat-trattament
tan-nematodi gastrointestinali fin-naghag. Dan |-aggustament jottimizza |-effika¢ja minghajr ma
jikkomprometti s-sigurta, u jallinja mal-ahjar prattiki parasitologi¢i ghad-dewmien tal-izvilupp tar-
rezistenza antelmintika.

e L-aggustament tad-doza ghal 7.5 mg albendazole/kg bw fl-ispeci tal-annimali fil-mira, in-naghag,
ghat-trattament tan-nematodi gastrointestinali minhabba thassib dwar ir-rezistenza, mhuwiex
mistenni li jkollu xi impatt fuq is-sigurta tal-annimali fil-mira, fuq I-utenti, fuq il-konsumaturi u
langas ma jintroduci xi thassib gdid dwar is-sigurta ambjentali. Din il-konkluzjoni hija appoggata
ulterjorment mill-fatt li doza ta’ 7.5 mg albendazole/kg bw hija diga awtorizzata fil-VMPs kollha
kkoncernati ghal indikazzjoni ohra, jigifieri ghat-trattament ta’ Fasciola hepatica fin-naghag.

e Is-CVMP ikkunsidra li huwa ta’ beneficc¢ju li tigi inkluza informazzjoni addizzjonali fl-informazzjoni
tal-prodott, jigifieri, twissijiet xierqa bhala mizura ta’ gestjoni tar-riskju komplementari sabiex
tkompli timmitiga I-fegga u t-tixrid ta’ popolazzjonijiet rezistenti tan-nematodi.

Opinjoni tas-CVMP

Konsegwentement, is-CVMP jikkunsidra li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ prodotti medicinali
veterinarji li fihom albendazole bhala sustanza attiva unika pprezentata bhala sospensjoni orali ghan-
naghag jibga’ favorevoli soggett ghall-emendi tal-informazzjoni tal-prodott kif deskritt fl-Anness III.

Ghalhekk, is-CVMP jirrakkomanda |-varjazzjoni ghat-termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq
ghal prodotti medicinali veterinarji li fihom albendazole bhala sustanza attiva unika pprezentata bhala
sospensjoni orali ghan-naghag.
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Anness I1I

Emendi ghas-sezzjonijiet rilevanti tal-informazzjoni dwar il-prodott

Nota:

Dawn I-emendi ghas-sezzjonijiet rilevanti tal-informazzjoni dwar il-prodott huma I-ezitu tal-proc¢edura
ta’ referenza.
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Emendi ghas-sezzjonijiet rilevanti tal-informazzjoni dwar il-prodott

L-informazzjoni ezistenti dwar il-prodott ghandha tigi emendata (inserzjoni, sostituzzjoni jew
thassir tat-test kif xieraq) biex tirrifletti I-formulazzjoni magbula kif previst hawn taht.

A. Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott

3.4 Twissijiet specjali (mudell tal-QRD v9.1) / 4.4 Twissijiet specjali ghal kull speci li
ghaliha hu indikat il-prodott (mudell tal-QRD v8.2)

Zid il-parir li gej ghall-prodotti medicinali veterinarji kollha u ssostitwixxi t-test ezistenti skadut
(fejn applikabbli) b'dan it-test:

L-uzu mhux mehtieg ta’ prodotti medicinali veterinarji antiparassitici jista’ jzid il-pressjoni tal-
ghazla tar-rezistenza u jwassal ghal tnaqqis fl-effika¢ja. Id-decizjoni li jintuza I-prodott medicinali
veterinarju ghandha tkun ibbazata fuq il-konferma tal-ispeci parassitika u I-piz, jew fuq ir-riskju ta’
infezzjoni abbazi tal-karatteristi¢i epidemjologic¢i taghha, ghal kull merhla/qatgha.

L-uzu ripetut ghal perjodu estiz, b’'mod partikolari meta tintuza I-istess klassi ta’ sustanzi, izid ir-
riskju ta’ zvilupp ta’ rezistenza. F'merhla/gatgha, iz-zamma ta’ refugia suxxettibbli hija essenzjali
biex jitnagqas dak ir-riskju. Trattament ibbazat fuq I-intervall applikat b’'mod sistematiku u
trattament ta’ merhla/qatgha shiha ghandhom jigu evitati. Minflok, jekk fattibbli, ghandhom jigu
ttrattati biss annimali individwali jew sottogruppi maghzula (trattament selettiv fil-mira). Dan
ghandu jigi kkombinat ma’ mizuri xierga ta’ trobbija u ta’ gestjoni tal-mergha. Ghandha tintalab
gwida ghal kull merhla/qatgha specifika minghand il-veterinarju responsabbili.

Giet irrappurtata rezistenza ghall-benzimidazoles (li tinkludli albendazole) f'Haemonchus contortus,
f'Teladorsagia circumcincta, f'Cooperia curticei u fi Trichostrongylus spp. f'ruminanti zghar madwar
I-Ewropa. Giet irrappurtata rezistenza ghal hafna medicini tal-benzimidazoles, imidazothiazoles u I-
lattoni makrociklici f'H. contortus, kif ukoll rezistenza sekondarja ghall-benzimidazoles kollha.

L-uzu ta’ dan il-prodott medicinali veterinarju ghandu jqis I-informazzjoni lokali dwar is-
suxxettibbilta tal-parassiti fil-mira, fejn disponibbli.

Huwa rrakkomandat li jkomplu jigu investigati kazijiet ta’ rezistenza suspettata, bl-uzu ta’ metodu
dijanjostiku xieraq (ez. Test tat-Tnaqgqis tal-Ghadd tal-Bajd fl-Ippurgar).

Ir-rezistenza kkonfermata ghandha tigi rrappurtata lid-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid
fis-suq jew lill-awtoritajiet kompetenti.

3.9 Rotot ta’ amministrazzjoni u dozagg (mudell tal-QRD v9.1) / 4.9 Ammonti li ghandhom
jinghataw u r-rotta ta’ amministrazzjoni (mudell tal-QRD v8.2)

Issostitwixxi, fil-prodotti medicinali veterinarji kollha, ir-regimen tad-dozagg attwali ghat-
trattament tan-nematodi gastrointestinali fin-naghag, bil-formulazzjoni li gejja:

Naghag:

Nematodi gastrointestinali: 7.5 mg albendazole ghal kull kg tal-piz tal-gisem fi trattament wiehed.

medicinali veterinarji, dawn ghandhom jinzammu.
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trematodi tal-fwied u tal-lungwormes.

Zid il-parir li gej ghall-prodotti medicinali veterinarji kollha u ssostitwixxi t-test ezistenti skadut
(fejn applikabbli) b'dan it-test:

Sottodozagg jista’ jirrizulta f'uzu ineffettiv u jista’ jiffavorixxi I-izvilupp ta’ rezistenza.

Sabiex tizgura dozagg korrett, il-piz tal-gisem ghandu jigi ddeterminat bl-aktar mod preciz
possibbli.

Il-precizjoni tal-apparat tad-dozagg ghandha tigi ¢cekkjata bir-reqqga.

C. Fuljett ta’ Taghrif

6. Twissijiet speéjali (mudell tal-QRD v9.0) / 12. TWISSIJA/IET SPECJALI (mudell
QRD v8.2)

Twissijiet specjali: (mudell tal-QRD v9.0) / Twissijiet spec¢jali ghal kull speci fil-mira: (mudell tal-
QRD v8.2)

Zid il-parir Ii gej ghall-prodotti medicinali veterinarji kollha u ssostitwixxi t-test ezistenti skadut
(fejn applikabbli) b'dan it-test:

L-uzu mhux mehtieg ta’ prodotti medicinali veterinarji antiparassitic¢i jista’ jzid il-pressjoni tal-
ghazla tar-rezistenza u jwassal ghat-tnaqqis fl-effikacja. Id-decizjoni li jintuza |-prodott medicinali
veterinarju ghandha tkun ibbazata fuq il-konferma tal-ispeci parassitika u I-piz, jew fuq ir-riskju ta’
infezzjoni abbazi tal-karatteristi¢i epidemjologic¢i taghha, ghal kull merhla/qatgha.

L-uzu ripetut ghal perjodu estiz, b'mod partikolari meta tintuza I-istess klassi ta’ sustanzi, izid ir-
riskju ta’ zvilupp ta’ rezistenza. F'merhla/gatgha, iz-zamma ta’ refugia suxxettibbli hija essenzjali
biex jitnagqas dak ir-riskju. Trattament ibbazat fuq I-intervall applikat b’'mod sistematiku u
trattament ta’ merhla/qatgha shiha ghandhom jigu evitati. Minflok, jekk fattibbli, ghandhom jigu
ttrattati biss annimali individwali jew sottogruppi maghzula (trattament selettiv fil-mira). Dan
ghandu jigi kkombinat ma’ mizuri xierga ta’ trobbija u ta’ gestjoni tal-mergha. Ghandha tintalab
gwida ghal kull merhla/qatgha specifika minghand il-veterinarju responsabbili.

Giet irrappurtata rezistenza ghall-benzimidazoles (li tinkludi albendazole) f'Haemonchus contortus,
f'Teladorsagia circumcincta, f'Cooperia curticei u fi Trichostrongylus spp. f'ruminanti zghar madwar
I-Ewropa. Giet irrappurtata rezistenza ghal hafna medicini tal-benzimidazoles, imidazothiazoles u I-
lattoni makrociklici f'H. contortus, kif ukoll rezistenza sekondarja ghall-benzimidazoles kollha.

L-uzu ta’ dan il-prodott medicinali veterinarju ghandu jqis I-informazzjoni lokali dwar is-
suxxettibbilta tal-parassiti fil-mira, fejn disponibbli.

Huwa rrakkomandat li jkomplu jigu investigati kazijiet ta’ rezistenza suspettata, bl-uzu ta’ metodu
dijanjostiku xieraq (ez. Test tat-Tnaqgqis tal-Ghadd tal-Bajd fl-Ippurgar).

Ir-rezistenza kkonfermata ghandha tigi rrappurtata lid-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid
fis-suq jew lill-awtoritajiet kompetenti.
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8. Dozagg ghal kull speci, rotta u metodu ta’ amministrazzjoni (mudell tal-QRD v9.0) /
8. DOZA GHAL KULL SPECI, ROTTA(I) U METODU TA’ AMMINISTRAZZJIONI (mudell tal-QRD
v8.2)

Issostitwixxi, fil-prodotti medicinali veterinarji kollha, ir-regimen tad-dozagg attwali ghat-
trattament tan-nematodi gastrointestinali fin-naghag, bil-formulazzjoni li gejja:

Naghag:

Nematodi gastrointestinali: 7.5 mg albendazole ghal kull kg tal-piz tal-gisem fi trattament wiehed.

trematodi tal-fwied u tal-lungwormes.

Zid il-parir li gej ghall-prodotti medicinali veterinarji kollha u ssostitwixxi t-test ezistenti skadut
(fejn applikabbli) b'dan it-test:

Sottodozagg jista’ jirrizulta f'uzu ineffettiv u jista’ jiffavorixxi I-izvilupp ta’ rezistenza.
Sabiex tizgura dozagg korrett, il-piz tal-gisem ghandu jigi ddeterminat bl-aktar mod preciz possibli.

Il-precizjoni tal-apparat tad-dozagg ghandha tigi ¢cekkjata bir-reqqga.
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