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Osterrike Industrial Veterinaria S.A. Valbendis 100 mg/ml oral | albendazol 100 mg/ml | oral suspension | nét (for | oral
Calle de la Esmeralda 19 suspension for cattle and I;ﬁgt’pf?rdl"kt' anvandning
08950 Esplugues de sheep
Llobregat
Barcelona
Spain

Osterrike Alphavet Zrt. Alphalben 100 mg/ml oral | albendazol 100 mg/ml | oral suspension | not (for | oral
Hofherr Albert Utca Kerulet suspension for cattle and I;ﬁgt,pf%orduktl anvandning
42 sheep
1194 Budapest XIX
Hungary

Bulgarien Interchemie Werken De Albenol-100 Oral albendazol 100 mg/ml | oral suspension | not (fér oral
Adelaar B.V., kbttproodukti anvandning

on), far

Metaalweg 8
5804 CG, Venray,
The Netherlands

Bulgarien Asklep-Pharma 00D, An6ekc Bl 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | oral suspension | nét (for | oral
Sofia, Lyulin 7, bl. 711A, rnepopa’siHa CycrneH3us 3a I;g;t,pfréorduktl anvandning
shop 3, roeena v osle
Republic of Bulgaria

Bulgarien Ceva Sante Animale, BepmuTan 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | oral suspension | not (for | oral
10 av. de la Ballastiére - cycneHsus I;ﬁgt,pf%orduktl anvandning
33500 Libourne,
France

Bulgarien Sudachim Ltd., An6eHpason 2,5 % albendazol 25 mg/ml oral suspension | nét (for oral

kottprodukti | anvandning

Sofia 1700, Vitosha, str.
Jordan Stubel 10A
Bulgaria

on), far, get
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Bulgarien Farma Vet OOD, An6enpason cycneHsus albendazol 100 mg/ml| | oral suspension | n&t (for oral
Shumen 9700 k'c)ttproodukti anvandning

! on), far

str. Aleko Konstantinov 6
Bulgaria

Bulgarien Alpha-Vet Kft., Alphalben 100 mg/ml oral | albendazol 100 mg/ml | oral suspension | nét (for | oral
Hofherr A. u. 42., suspension for cattle and I;g;t,pfrgorduktl anvandning
Budapest, H-1194, sheep
Hungary

Kroatien Industrial Veterinaria Albendis 100 mg/mL albendazol 100 mg/m| | oral suspension | not (for | oral
Calle De La Esmeralda 19 oralna suspenzija za l;g;t,pf%orduktl anvandning
Esplugues De Llobregat goveda i ovce
Barcelona 08950
Spain

Kroatien Alpha-Vet Allatgyégyaszati | Alphalben 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | oral suspension | not (for | oral
Kft. oralna suspenzija za I;ﬁgt,pf%orduku anvandning
Hofherr Albert str. 42. goveda i ovce
H-1194
Hungary

Kroatien Mount Trade d.o.o. Albix 100 mg/mL, oralna | albendazol 100 mg/ml | oral suspension | nét (for | oral
Industrijska cesta 13 suspenzija za goveda i I;g;t,pfrgorduktl anvéndning
43280 Garesnica ovce
Croatia

Cypern Ceva Sante Animale Vermitan 10% noaigo albendazol 100 mg/ml | oral suspension | n&t (for oral

koéttprodukti | anvdndning

Zone Industrielle Tres Le
Bois,

Loudeac,

France

gevaiwpnua

on), far, get
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Cypern Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml oral | albendazol 100 mg/m| | oral suspension | not (for | oral
Calle de la Esmeralda 19 suspension for cattle and l;g;t,pfrgorduktl anvandning
08950 Esplugues de sheep
Llobregat
Barcelona
Spain

Cypern Alpha-Vet Kft Alphalben 100 mg/ml oral | albendazol 100 mg/ml | oral suspension | not (for | oral
Hofherr Albert Utca 42, suspension for cattle and Igﬁgt,pf%orduktl anvéndning
Kerulet, Budapest XIX, sheep
Hungary

Tjeckien Pharmagal spol. s r.o. Aldiverm, 100mg/ml, albendazol 100 mg/ml | oral suspension | nét (for | oral
Murgasova 5, 949 01 Nitra, Peroralni suspenze I;ﬁgt’pf?rdl"kt' anvandning
Slovakia

Tjeckien Mikrochem spol. s r.o. Aldifal, 25mg/ml, albendazol 25 mg/ml | oral suspension | far oral
Za drahou 33 Peroralni suspenze anvandning
902 01 Pezinok
Slovenska republika

Tjeckien Mikrochem spol. s r.o. Aldifal, 100mg/ml, albendazol 100 mg/ml | oral suspension | far oral
Za drahou 33 Peroralni suspenze anvandning
902 01 Pezinok
Slovenska republika

Tjeckien Chanelle Pharmaceuticals Albex, 10%, Peroralni albendazol 100 mg/ml | oral suspension | nét (for | oral
Manufacturing Limited suspenze I;ﬁgt’pf%orduku anvandning

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

Ireland
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Tjeckien Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml oral | albendazol 100 mg/m| | oral suspension | not (for | oral
Calle de la Esmeralda 19 suspension for cattle and l;g;tpfrgorduktl anvandning
08950 Esplugues de sheep '
Llobregat
Barcelona
Spain
Tjeckien Alpha-Vet Kft. Alphalben 100 mg/ml oral | albendazol 100 mg/ml | oral suspension | nét (for | oral
Hofherr Albert Utca 42, suspension for cattle and Igﬁgtpf%orduktl anvéndning
Kerulet, sheep '
Budapest XIX,
Hungary
Danmark Zoetis Animal Health ApS, Valbazen Vet. albendazol 19 mg/ml oral suspension | not (for oral
Jster Alle 48 7. th koéttprodukti | anvdndning
vl on), far
DK-2100
Copenhagen @
Denmark
Danmark Zoetis Animal Health ApS, Valbazen Vet. albendazol 100 mg/ml| | oral suspension | n&t (for oral
Jster Alle 48 7. th koéttprodukti | anvandning
vl on), far
DK-2100
Copenhagen @
Denmark
Estland Industrial Veterinaria S.A. Valbendis albendazol 100 mg/m| | oral suspension | not (for | oral
Calle de la Esmeralda 19 kOttPrOOdUKt' anvéndning
on), far

08950 Esplugues de
Llobregat

Barcelona

Spain
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Estland Alphavet Zrt. Alphalben albendazol 100 mg/ml | oral suspension | n6t (fér oral
Hofherr Albert Utca 42 kottprodukti | anvandning

! on), far

Kerulet,
Budapest XIX,
Hungary

Frankrike Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml oral | albendazol 100 mg/ml | oral suspension | not (for | oral
Calle de la Esmeralda 19 suspension for cattle and l;ggt,pf%orduktl anvandning
08950 Esplugues de sheep
Llobregat
Barcelona
Spain

Frankrike Zoetis France Valbazen moutons et albendazol 19 mg/ml oral suspension | far, get oral
107 Avenue De La chevres 1,9 % anvandning
Republique
Chatillon
92320
France

Tyskland aniMedica GmbH Albendazol 10% albendazol 100 mg/m| | oral suspension | not (for | oral
Im Sidfeld 9 suspension aniMedica Igﬁgt,pf%orduktl anvandning
48308 Senden-Bdsensell
Germany

Tyskland Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml oral | albendazol 100 mg/ml | oral suspension | nét (for | oral
Calle de la Esmeralda 19 suspension for cattle and I;g;t,pf%orduktl anvandning

08950 Esplugues de
Llobregat

Barcelona

Spain

sheep
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Grekland Provet S.A. Albendazole/Provet 5% albendazol 5mg/100 | oral suspension | nét (for  joral
Eleftherias Avenue 120 w/V Moaigo evaiwpnua ml l;g;tp()ggldf;ktl anvandning
Eleousa far, get
Ioannina
Epirus
455 00
Greece
Grekland Candilidis S.A. Albendazole 2,5%- albendazol 25 mg/ml | oral suspension | not (for ~~ joral
Ilektras 4b Chanelle nooipo I;g;t,pf%orduktl anvandning
Maroussi evaiwpnua
Attica
151 22
Greece
Grekland Chanelle Pharmaceuticals Albex 10% Mdoipo albendazol 100 mg/ml | oral suspension | nét (for | oral
Manufacturing Limited evaiwpnua I;ﬁgt’pf%orduku anvandning
Ida Industrial Estate
Dublin Road
Loughrea
Co Galway
H62 FH90
Ireland
Grekland Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml oral | albendazol 100 mg/ml | oral suspension | not (for | oral
Calle de la Esmeralda 19 suspension for cattle and I;g;t’pfréorduktl anvandning

08950 Esplugues de
Llobregat

Barcelona

Spain

sheep
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Grekland Alpha-Vet Kft. Alphalben 100 mg/ml oral | albendazol 100 mg/m| | oral suspension | not (for | oral
Koves Janos Utca 13 suspension for cattle and l;g;t,pfrgorduktl anvandning
Babolna sheep
2943
Hungary
Grekland Provet S.A. Albendazole/Provet 2,5% | albendazol 2.5mg/100 | oral suspension | n6t (for ~ |oral
Eleftherias Avenue 120 W/V MOSIMO m ';ﬂ;t‘(’ggﬁ;k“ anvandning
Eleousa ENAIQPHMA far, get
Ioannina
Epirus
455 00
Greece
Grekland Provet S.A. Albendazole/Provet 10% | albendazol 100 mg/ml | oral suspension | ndt (for | oral
Eleftherias Avenue 120 W/W MOSIMO ';ﬁ;tlpf?r‘j“g;tt' anvandning
Eleousa ENAIQPHMA
Ioannina
Epirus
455 00
Greece
Grekland Provet S.A. Albendazole/Provet 1,9% | albendazol 19 mg/m| | oral suspension | not (for | oral
Eleftherias Avenue 120 w/V NOzIMO gﬁ;t?ggﬁ;kt' anvandning
Eleousa ENAIQPHMA far, get
Ioannina
Epirus
455 00
Greece
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Grekland Ceva Sante Animale Vermitan 10 g/100 ml albendazol 100 mg/m| | oral suspension | not (for | oral
10 Avenue De La Ballastiere | MOSIMO ENAIQPHMA ';g;tlpfgor%';tt' anvandning
Libourne
33500
France

Grekland Chanelle Pharmaceuticals Albex 2,5% MOZIMO albendazol 25 mg/ml oral suspension | nét (for | oral
Manufacturing Limited ENAIQPHMA ';g;t,pf%":‘g;tt' anvandning
Ida Industrial Estate
Dublin Road
Loughrea
Co Galway
H62 FH90
Ireland

Ungern Pharma VIM Kft. Albendanin 2,5% albendazol 25 mg/ml | oral suspension | not (for ~ joral
1029 Budapest, belséleges szuszpenzid I;ﬁgtpf%ordUkt' anvandning
Adyliget, Pipitér utca 5., A.U.V. '
Hungary

Ungern Pharma VIM Kft., Albendanin 10% albendazol 100 mg/m| | oral suspension | not (for | oral
1029 Budapest, bels6leges szuszpenzid Igﬁgt,pf%orduktl anvandning
Adyliget, Pipitér utca 5., A.U.V.
Hungary

Ungern Industrial Veterinaria S.A., | Albendis 100 mg/ml oral | albendazol 100 mg/ml | oral suspension | nét (for | oral
Calle De La Esmeralda 19 suspension for cattle and I;g;t,pfrgorduktl anvandning

Esplugues De Llobregat
Barcelona

08950

Spain

sheep
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Ungern Divasa Farmavic S.A. Albendavet 1,9% albendazol 19 mg/ml oral suspension | far oral
Carretera De Sant Hipolit szuszpenzid anvandning
71,
Gurb,
Spain

Ungern C&H Generics Limited Chanalben 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml| | oral suspension far oral
Seville House, belsGleges szuszpenzid anvandning
5 New Dock Street, juhok részére A.U.V.
The Docks,
Galway,
H91 CKVO,
Co. Galway,
Ireland

Ungern Alpha-Vet Kft., Alphalben 100 mg/ml oral | albendazol 100 mg/ml | oral suspension | nét (for | oral
H-8000 Székesfehérvar, suspension for cattle and I;ﬁgt,pf%ordUkt' anvandning
Homoksor 7., sheep
Hungary

Irland Univet Limited Tramazole 2.5% oral albendazol 25 mg/ml oral suspension | not (for | oral
Tullyvin, Cootehill, drench ';ﬁ;tlpf%"rd“kt' anvandning
County Cavan,
Ireland

Irland Bimeda Animal Health Endospec 100 mg/ml SC | albendazol 100 mg/m| | oral suspension | not (for | oral
Limited oral suspension for cattle I;g;t,pfrgorduktl anvandning

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

Dublin, 24,

Ireland

and sheep
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Irland Bimeda Animal Health Keelogane SC 25 mg/ml | albendazol 25 mg/ml | oral suspension | nét (for ~ |oral
Limited oral suspension for cattle l;g;t,pf%orduktl anvandning
2, 3 & 4 Airton Close, and sheep
Airton Road,
Tallaght,
Dublin, 24,
Ireland
Irland Univet Limited Tramazole 10% oral albendazol 100 mg/ml| | oral suspension | nét (for oral
Tullyvin, drench kbttproodukti anvandning
on), far
Cootehill,
County Cavan,
Ireland
Irland Chanelle Pharmaceuticals Albex 100 mg/ml oral albendazol 100 mg/ml | oral suspension | not (for | oral
Manufacturing Limited suspension Igﬁgt,pf%orduktl anvéndning
Ida Industrial Estate,
Dublin Road,
Loughrea,
Co. Galway,
Galway,
Ireland
Irland Bimeda Animal Health Flexiben 100 mg/ml SC albendazol 100 mg/ml | oral suspension | nét (for | oral
Limited oral suspension for cattle Igﬂgt,pf%orduktl anvéndning

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

Dublin, 24,

Ireland

and sheep
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Irland

Chanelle Pharmaceuticals
Manufacturing Limited
Ida Industrial Estate,
Dublin Road,

Loughrea,

Co. Galway,

Galway,

Ireland

Albex 25 mg/ml oral
suspension

albendazol

25 mg/ml

oral suspension

not (for
kottprodukti
on), far

oral
anvandning

Irland

Bimeda Animal Health
Limited

2, 3 & 4 Airton Close,
Airton Road,

Tallaght,

Dublin, 24,

Ireland

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

albendazol

25 mg/ml

oral suspension

not (for
kottprodukti
on), far

oral
anvandning

Irland

Alpha-Vet Allatgy6gydaszati
Kft

Hofherr Albert Utca 42,
Kerulet,

Budapest XIX,

Hungary

Alphalben 100 mg/ml oral
suspension for cattle and
sheep

albendazol

100 mg/ml

oral suspension

not (for
kottprodukti
on), far

oral
anvandning

Italien

Izo S.r.l.

Via San Zeno, 99/A
Brescia

25124

Italy

Contruerme 100 mg/ml
sospensione per uso orale
per ovini

albendazol

100 mg/ml

oral suspension

far

oral
anvandning
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Italien Zoetis Italia S.r.| Valbazen 50 mg/ml albendazol 50 mg/ml | oral suspension | nét (for | oral
Via Andrea Doria n.41 M sospensione per uso orale l;g;t,pfrgorduktl anvandning
Roma per bovini ed ovini
00192
Italy

Italien Fatro S.p.A. Sverminator, 19 mg/ml, | albendazol 19 mg/ml oral suspension | nét (for | oral
Via Emilia 285 sospensione orale, per l;g;t,pf%orduktl anvandning
Ozzano dell'Emilia (BO) bovini ed ovini
40064
Italy

Italien Zoetis Italia S.r.| Valbazen 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml| | oral suspension | nét (fér | oral
Via Andrea Doria n.41 M sospensione per uso orale I;ﬁgt’pféordUkt' anvandning
Roma per bovini ed ovini
00192
Italy

Italien Zoetis Italia S.r.| Valbazen 19 mg/ml albendazol 19 mg/ml | oral suspension | nét (fér | oral
Via Andrea Doria n.41 M sospensione per uso orale I;g;t’pfréorduktl anvandning
Roma per bovini ed ovini
00192
Italy

Italien Alpha-Vet Kft. Alphalben 100 mg/ml oral | albendazol 100 mg/ml | oral suspension | nét (for | oral
Budapest, suspension for cattle and Igﬁgt,pf%orduktl anvandning

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

sheep
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Italien Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml oral | albendazol 100 mg/m| | oral suspension | not (for | oral
Calle de la Esmeralda 19 suspension for cattle and l;g;t,pfrgorduktl anvandning
08950 Esplugues de sheep
Llobregat
Barcelona
Spain

Italien Fatro S.p.A. Sverminator 10, 100 albendazol 100 mg/ml | oral suspension | not (for | oral
Via Emilia 285 mg/ml, sospensione orale Igﬁgt,pf%orduktl anvandning
Ozzano dell'Emilia (BO) per bovini ed ovini
40064
Italy

Lettland Alphavet Zrt. Alphalben 100 mg/ml albendazol 100 mg/m| | oral suspension | not (for | oral
Hofherr Albert Utca 42, suspensija iekskigai l;ggt,pf%orduktl anvandning
Kerulet, lietosanai liellopiem un
Budapest XIX, aitam
Hungary

Lettland Industrial Veterinaria S.A. Valbendis 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | oral suspension | nét (for | oral
Calle de la Esmeralda 19 suspensija iekskigai I;ﬁgtpf%orduku anvandning
08950 Esplugues de lietosanai liellopiem un '
Llobregat aitam
Barcelona
Spain

Litauen Alpha-Vet Kft. Alphalben 100 mg/ml oral | albendazol 100 mg/ml | oral suspension | not (for | oral
Hofherr Albert Utca 42, suspension for cattle and l;ggt,pf%orduktl anvandning

Kerulet,
Budapest XIX,
Hungary

sheep
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Litauen Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml oral | albendazol 100 mg/m| | oral suspension | not (for | oral
Calle de la Esmeralda 19 suspension for cattle and l;g;t,pfrgorduktl anvandning
08950 Esplugues de sheep
Llobregat
Barcelona
Spain

Malta Fatro S.p.A. Sverminator 10, 100 albendazol 100 mg/ml | oral suspension | not (for | oral
Via Emilia 285 mg/ml, sospensione orale Igﬁgt,pf%orduktl anvandning
Ozzano Emilia (BO), per bovini ed ovini
Italia

Norge Zoetis Animal Health ApS Valbazen vet. 19 mg/ml | albendazol 19 mg/ml oral suspension | not (for ~~ joral
@ster Alle 48 mikstur, suspensjon til I;ﬁgt,pf%ordUkt' anvandning
DK-2100 Kgbenhavn sau og storfe
Denmark

Polen ALPHA-VET Kft. Alphalben 100 mg/ml oral | albendazol 100 mg/m| | oral suspension | not (for | oral
Hofherr A. u. 42. suspension for cattle and Igﬁgt,pf%orduktl anvandning
H-1194 sheep
Budapest
Hungary

Polen Ceva Sante Animale Vermitan 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | oral suspension | not (for | oral
8 Rue De Logrono Zawiesina doustna dla l;g;t,pf%orduktl anvandning
33500 Libourne bydfa i owiec
France

Polen Zoetis Polska Sp. z o.0. Valbazen 10%, 10 g/ 100 | albendazol 100 mg/ml| | oral suspension | nét (fér | oral
ul. Postepu 17 B ml zawiesina doustna dla I;g;t’pfréorduktl anvandning

025-676 Warszawa
Poland

bydta i owiec
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Polen Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml oral | albendazol 100 mg/m| | oral suspension | not (for | oral
Calle de la Esmeralda 19 suspension for cattle and l;g;t,pfrgorduktl anvandning
08950 Esplugues de sheep
Llobregat
Barcelona
Spain

Portugal Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml oral | albendazol 100 mg/ml | oral suspension | nét (for | oral
Av. Universitat Autobnoma suspension for cattle and Igﬁgt,pf%orduktl anvandning
29, sheep
08290 Cerdanyola del Vallés
Barcelona
Spain

Portugal Alpha-Vet Kft. Alphalben 100 mg/ml oral | albendazol 100 mg/ml | oral suspension | nét (for | oral
H-1194 Budapest, suspension for cattle and Igﬁgt,pfréorduktl anvandning
Hofherr A. u. 42. sheep
Hungary

Portugal Divasa Farmavic S.A. Albendavet 19mg/ml albendazol 19 mg/ml | oral suspension | far oral
Avenida del Parroco Pablo suspensdo oral para anvandning
Diez 49-57 ovinos
San Andrés del Rabanedo
24010 Leon
Spain

Portugal Iapsa Portuguesa pecuaria, | Sinvermin 28,5 mg/ml albendazol 28.5 mg/ml | oral suspension | far, get oral
LDA. suspensao oral para anvandning
Av. Do Atlantico n° 16 ovinos e caprinos
119 Piso - Escritério 12
1990-019 Lisboa
Portugal
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Rumanien Delos Impex '96 S.R.L. Vermicid 10 albendazol 100 mg/m| | oral suspension | not (for | oral
Street Horia, Closca and kottprooduktl anvandning
on), far
Crisan, no. 81,
Otopeni City,
Ilfov,
Romania
Rumanien Provet S.A. Albendazole Provet 25 albendazol 25 mg/ml oral suspension | far oral
Eleftherias Avenue 120, mg/ml, suspensie orala anvéndning
Eleousa, pentru ovine
Zitsa,
Ioannina,
45500,
Greece
Rumanien Ceva Sante Animale Vermitan 100 mg/ml, albendazol 100 mg/ml | oral suspension | not (for | oral
10 Avenue de la Ballastiere, | suspensie orald I;ﬁgtpf%orduku anvandning
33500 get, wild
Libourne, ruminants
France
Rumaénien Bistri-Vet S.R.L. Albendakel 2.5% albendazol 25 mg/ml | oral suspension | not (for ~ joral
Street Libertatii no. 13, kottprooduktl anvéndning
on), far, get
420155 Bistrita City,
Bistrita - Nasaud,
Romania
Rumadnien ALPHA-VET Allatgyégyéaszati | Alphalben 100 mg/ml oral | albendazol 100 mg/ml | oral suspension | not (for oral
. kottprodukti | anvandning
Kft. suspension for cattle and o
on), far

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

sheep
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Rumanien Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml oral | albendazol 100 mg/m| | oral suspension | not (for | oral
Calle de la Esmeralda 19 suspension for cattle and l;g;tpfrgorduktl anvandning
08950 Esplugues de sheep '
Llobregat
Barcelona
Spain
Rumadnien S.C. Romvac Company S.A. | Rombendazol 10% albendazol 100 mg/ml | oral suspension | not (for oral
. kottprodukti | anvandning
Voluntari City, o
on), far, get
Street Centurii no.7,
Ilfov,
Romania
Rumanien Bistri-Vet S.R.L. Street Albendakel 10% albendazol 100 mg/ml | oral suspension | nét (for | oral
Libertstii no. 13, kottprooduktl anvandning
on), far,
420155 get, kamel
Bistrita City,
Bistrita - Ndsaud,
Romania
Rumanien Pasteur Filiala Filipesti S.A. | Helmizol A 2.5 albendazol 2.5 oral suspension | nét (for | oral
Street Principald no. 944, mg/100 ml ';ﬁ;tpfgord‘g;tt' anvandning
Filipestii de Padure City, Y
Prahova,
Romania
Rumanien Intervet International B.V. Gardal 10% albendazol 100 mg/ml | oral suspension | not (for | oral
Wim de Kérverstr. 35 kottprooduktl anvandning
on), far

5831 AN Boxmeer,
The Netherlands
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Slovakien Pharmagal spol. s r.o. Dicrosol 100 mg/ml albendazol 100 mg/m| | oral suspension | not (for | oral
Murgasova 5, peroralna suspenzia l;g;t,pf%orduktl anvandning
Cerman, Nitra,
Slovakia

Slovakien Alpha-Vet Kft. Alphalben 100 mg/ml oral | albendazol 100 mg/m| | oral suspension | not (for | oral
Hofherr Albert Utca 42, suspension for cattle and I;g;t,pf%orduktl anvandning
Kerulet, sheep
Budapest XIX,
Hungary

Slovakien Divasa Farmavic S.A Albendavet 19 mg/ml albendazol 19 mg/ml | oral suspension | far oral
Carretera De Sant Hipolit peroralna suspenzia anvandning
71,
Gurb
Spain

Slovakien Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml oral | albendazol 100 mg/m| | oral suspension | not (for | oral
Calle de la Esmeralda 19 suspension for cattle and Igﬂgt,pf%orduktl anvandning
08950 Esplugues de sheep
Llobregat, Barcelona
Spain

Slovakien Mikrochem spol. s r.o. Aldifal 25 mg/ml albendazol 25 mg/ml oral suspension | far oral
Za Drahou 33, peroralna suspenzia anvandning
Pezinok,
Slovakia

Slovenien Industrial Veterinaria S.A. Albendis 100 mg/ml oral | albendazol 100 mg/ml | oral suspension | ndt (for | oral
Calle de la Esmeralda 19 suspension for cattle and I;g;t’pfréorduktl anvandning

08950 Esplugues de
Llobregat

sheep
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Barcelona
Spain

Slovenien Alpha-Vet Kft. Alphalben 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml | oral suspension | not (for | oral
Hofherr Albert Utca 42, peroralna suspenzija za I;ﬁgt’pf%orduktl anvandning
Kerulet, govedo in ovce
Budapest XIX,
Hungary

Spanien S P Veterinaria S.A. Albendex 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml| | oral suspension | nét (fér | oral
Calle Vinyols Km 4.1 suspensién oral I;ﬁgt’pf%orduku anvandning
43330 Riudoms
Tarragona
Spain

Spanien Industrial Veterinaria S.A. Albendazol 25 mg/ml albendazol 25 mg/ml oral suspension | far oral
Calle de la Esmeralda 19 Ganadexil suspension oral anvandning
08950 Esplugues de para ovino
Llobregat,
Barcelona
Spain

Spanien Laboratorios Maymo S.A.U. | Maybensol 20 mg/ml albendazol 20 mg/ml oral suspension | far oral
Via Augusta 302 suspensién oral anvéndning
08017 Barcelona
Spain

Spanien Laboratorios Syva S.A. Sinvermin ovino albendazol 28.5 mg/ml | oral suspension | far oral

anvandning

Calle Del Marques De La
Ensenada 16

28004 Madrid

Spain

28,50 mg/ml suspension
oral para ovino
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form

Djurslag

Administre-
ringsvdg

Spanien

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

Barcelona

Spain

Albendavet 19 mg/ml

albendazol

19 mg/ml

oral suspension

oral
anvandning

Spanien

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

Spain

Albecorin lanar 20 mg/ml
suspension oral para
ovino y caprino

albendazol

20 mg/ml

oral suspension

far, get

oral
anvandning

Spanien

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

albendazol

100 mg/ml

oral suspension

noét (for
koéttprodukti
on), far

oral
anvandning

Sverige

Zoetis Animal Health ApS
@ster Alle 48

DK-2100

Copenhagen

Denmark

Valbazen vet 19 mg/ml
oral suspension

albendazol

19 mg/ml

oral suspension

far

oral
anvandning

Storbritannien
(Nordirland)

Chanelle Pharmaceuticals
Manufacturing Ltd
Loughrea

H62 FH90

Ireland

Benzimole 25 mg/ml SC
oral suspension

albendazol

25 mg/ml

oral suspension

noét (for
kottprodukti
on), far

oral
anvandning
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Storbritannien | Bimeda Animal Health Endospec SC 10% w/v albendazol 10 % w/v | oral suspension | not (for oral
(Nordirland) Limited oral suspension koéttprodukti | anvdndning
on), far
2/3/4 Airton Close,
Tallaght
D24 FH9V
Ireland
Storbritannien | Bimeda Animal Health Endospec SC 2.5% w/v albendazol 2.5 % w/v | oral suspension | not (for oral
(Nordirland) Limited oral suspension kottprodukti | anvandning
on), far
2/3/4 Airton Close'
Tallaght
D24 FH9V
Ireland
Storbritannien | Bimeda Animal Health Ovidrench S & C 10% w/v | albendazol 10 % w/v | oral suspension | not (for | oral
(Nordirland) Limited oral suspension for cattle kottproodukt| anvandning
on), far
2/3/4 Airton Close' and sheep
Tallaght
D24 FH9V
Ireland
Storbritannien | Bimeda Animal Health Ovidrench S & C 2.5% albendazol 2.5 % w/v | oral suspension | not (for ~ joral
(Nordirland) Limited w/v oral suspension for kottprooduktl anvandning
on), far
2/3/4 Airton Close' cattle and sheep
Tallaght
D24 FH9V
Ireland
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Storbritannien | Tylivin Laboratories Ltd Tramazole 100 mg/ml albendazol 100 mg/ml| | oral suspension | n&t (for oral
(Nordirland) 35 Abbeydale Park, oral suspension for cattle l;g;tpfrgordukti anvandning
Newtownards and '
BT23 8RE sheep
Northern Ireland
Storbritannien | Tylivin Laboratories Ltd Tramazole 2.5% w/v SC | albendazol 2.5 % w/v | oral suspension | nét (for oral
(Nordirland) 35 Abbeydale Park, oral suspension l;g;tpf%ordukti anvandning
Newtownards !
BT23 8RE

Northern Ireland
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Bilaga I1

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av produktinformationen
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Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvirderingen av
veterindarmedicinska likemedel som innehadller albendazol som enda aktiva
substans i form av oral suspension for far (se bilaga I)

Inledning

Albendazol ar en anthelmintisk substans (avmaskningsmedel) av bredspektrumtyp i
bensimidazolklassen. Hos mottagliga parasiter utdvar bensimidazoler sin verkan genom att stora det
intracellulara mikrotubulara transportsystemet genom att selektivt binda till och skada tubulinet,
forhindra tubulinets polymerisering och hamma mikrotubulibildning (Plumb, 2005)1.

Veterindrmedicinska ldkemedel som innehaller albendazol har i artionden anvénts i stor utstréckning
hos nétkreatur, far, getter, svin, kaniner, fglar, hundar och katter. Hos idisslare, och sarskilt hos far,
anvands veterinarmedicinska lakemedel som innehdller albendazol for att behandla gastrointestinala
nematoder, lungmaskar, bandmaskar och vuxna leverflundror. Emellertid har ny bensimidazolresistens
rapporterats inom hela Europa fér gastrointestinala nematoder hos far (Borgsteede et al., 20072,
Cernanska et al., 20063, Kaplan & Vidyashankar, 20124, Scheuerle et al., 20095%).

Under ett aktuellt decentraliserat férfarande (ES/V/0431/001/DC), som lamnades in i enlighet med
artikel 18 i forordning (EU) 2019/6, noterade man att det finns flera veterindrmedicinska lakemedel pd
marknaden, daribland “Valbazen 1,9 % Suspension zum Eingeben flir Schafe”, referenslakemedlet i det
ovannamnda decentraliserade férfarandet, som ar avsedda fér behandling av gastrointestinala
nematoder hos far med doser eller ldgre dosgrénser pd 3,75 mg-5 mg albendazol/kg kroppsvikt. Enligt
flera vetenskapliga publikationer kan doser upp till 5 mg albendazol/kg kroppsvikt utgéra en allvarlig
risk for otillrécklig effekt mot gastrointestinala nematoder hos far (Borgsteede et al., 20072, Cernanska
et al., 20063, Claerebout et al.,2020%, Domke et al., 2012a’, Héglund et al., 20228, Kowal et al.,
20169, Scheuerle et al., 20095, Untersweg et al., 202119, Vineer et al., 20201%, Voigt et al., 202212),
liksom for selektion av albendazolresistens inom ramen fér redan befintlig bensimidazolresistens i
gastrointestinala nematoder hos far i Europa.

L Plumb, Donald C. Plumb’s Veterinary Drug Handbook. Stockholm, Wis:Ames, Iowa:PhrmaVet;Distrib by Blackwell Pub,
2005.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

12 \oigt K., Geiger M., Jager M.C., Knubben-Schweizer G., Strube C., Zablotski Y., Effectiveness of anthelmintic treatments
in small ruminants in Germany, Animals 12, 1501, 2022.
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Vidare noterade Tyskland att doserna av albendazolinnehdllande veterindrmedicinska ldkemedel mot
gastrointestinala nematoder hos far inte &r harmoniserade inom EU, och varierar mellan 3,75 och
15 mg albendazol per kg kroppsvikt.

Av de skél som beskrivs ovan ansag Tyskland det nédvandigt att granska veterinarmedicinska
ldkemedel som innehaller albendazol som enda aktiva substans, i form av orala suspensioner och
avsedda fér anvandning mot gastrointestinala nematoder hos far, med doser eller l4gre dosgrénser pa
3,75 mg-5 mg albendazol/kg kroppsvikt. I unionens intresse hanskot Tyskland darfor drendet till
EMA:s kommitté for veterindrmedicinska lakemedel (CVMP) enligt artikel 82 i forordning (EU) 2019/6.

Syftet med denna granskning var att sakerstalla en sdéker och effektiv anvandning av dessa
veterindrmedicinska lakemedel och att undvika onddiga risker i samband med utvecklingen av
antiparasitér resistens. Utdver detta ansdg Tyskland det &ven nédvandigt att utvardera resthaltstudier,
studier om maldjurets sakerhet och studier om miljésakerhet, eftersom en potentiell 8kning av den
rekommenderade dosen kan paverka konsumentsikerheten, maldjurets sdkerhet och miljosakerheten.

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvirderingen

I detta forfarande skulle kommittén évervaga vilket doseringsschema (dvs. dosniva, doseringsintervall
och behandlingstid) fér albendazol som kravs fér de berérda veterinarmedicinska lakemedlen fér att
sakerstalla tillrécklig effekt mot gastrointestinala nematoder hos far och samtidigt begrénsa risken fér
utveckling av resistens mot albendazol. Om en andring av doseringsschemat bedémdes vara
noédvandig behdvde dven en tillracklig karenstid for far faststéllas, och den potentiella inverkan av den
nya rekommenderade dosen pa maldjurets sakerhet samt miljériskbedémningen av de berérda
veterindrmedicinska ldkemedlen bedémas. CVMP ansdg det nédvandigt att dven utvérdera den
potentiella effekten av alla féreslagna @ndringar av doseringsschemat pd anvéndarsakerheten.

Tio innehavare av godkénnande for férsaljning lamnade in svar p& CVMP:s férteckning éver fragor for
detta hanskjutningsférfarande. Samtidigt som vissa innehavare av godkéannande for forsaljning
tillhandaholl omfattande dokumentation, litteraturpaket och sammanfattningar, lamnade andra endast
begrdnsad information framst avseende deras veterindrmedicinska lakemedels kvalitativa och
kvantitativa sammansattning.

En betydande andel av de inlamnade dganderattsligt skyddade och publicerade studierna togs fram for
dver 15-20 ar sedan och aterspeglade de r&dande vetenskapliga standarderna,
parasitmottaglighetsmoénstren och resistenssituationerna vid tiden fér det ursprungliga godkdnnandet.
Det fanns dock relativt fa faltstudier som specifikt tog upp albendazols aktuella effekt vid de godkanda
doserna.

For att underldtta den kritiska bedémningen och stédja hdrledningen av en effektiv dos identifierade
CVMP ytterligare hanvisningar fran den publicerade litteraturen.

Farhdgor om den begrénsade relevansen av historiska data medforde att endast litteratur- och
faltstudier (inklusive faltstudier fér dosbestamning och dosbekrdftelse) som publicerats eller utférts
fran 2011 och framat har beaktats for effektbeddmningen av den aktuella situationen, inréknat de
ytterligare hanvisningar som CVMP identifierat. Eftersom bedémningens syfte var att utvardera den
aktuella effekten av albendazol vid doser eller lagre dosgranser pa 3,75-5 mg/kg kroppsvikt inom
ramen fér ny resistens, begransade CVMP sin utvardering till data som tagits fram de senaste 15 aren.
Aven om ingen formell cut-off-tid har faststéllts fér antiparasitara veterindrmedicinska ldkemedel, till
skillnad fran antibiotika som har en femarsgréns i CVMP:s riktlinje for bedémning av risken for
folkhalsan till foljd av antimikrobiell resistens vid anvandning av ett antimikrobiellt veterinarmedicinskt
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lédkemedel till livsmedelsproducerande djurslag (EMA/CVMP/AWP/706442/2013)13, forsokte CVMP
avvéaga de tillgangliga beldggens alder mot deras vetenskapliga relevans och samtidigt undvika att
utesluta alltfér manga hanvisningar. Detta ledde till att en 15-3rig tidsram godk&ndes.

Historiska data ansags stddja beskrivningen av farmakokinetik, sdkerhet och allménna effektménster,
men hade begransad relevans fér bedémning av aktuell effekt och resistens.

CVMP utvarderade de data som innehavarna av godkannande for forsaljning lamnat in och den
ytterligare litteratur som CVMP identifierat for veterinarmedicinska lakemedel som innehdller
albendazol i form av orala suspensioner som godkants for behandling av gastrointestinala nematoder
hos far vid doser eller l&gre dosgrénser pa 3,75-5 mg/kg kroppsvikt.

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Atta innehavare av godkdnnande for forséljning tillhandahdll sina veterinarmedicinska ldkemedels
kvalitativa och kvantitativa sammansattningar, varav sju dven lamnade in de motsvarande
produktspecifikationerna.

Aven om de veterindrmedicinska lakemedlens formuleringar skiljer sig at vad galler hjalpAmnenas
sammansattning och specifikationer, innehaller alla veterindrmedicinska ldkemedel samma aktiva
substans och administreras via samma administreringsvag.

De flesta av de fértecknade hjdlpdmnena ansags i allmdnhet vara farmakologiskt inaktiva, vilket
innebér att inga hjédlpdmnen som paverkar biotillgédngligheten efter oral administrering identifierades i
de angivna sammansattningarna. Darfér forvantades inte dessa hjalpdmnen paverka absorption,
distribution, metabolism eller utséndring av den aktiva substansen eller utdva betydande
formuleringsrelaterade effekter pa biotillgdnglighet och farmakokinetik.

Med beaktande av de kanda egenskaperna hos vissa hjdlpdmnen i en del formuleringar var det dock
inte mojligt att helt utesluta en potentiell effekt pa den farmakokinetiska profilen. De berérda
formuleringarna har dock marknadsférts i manga ar och stdds i vissa fall av produktspecifika
farmakokinetiska data (se avsnittet om farmakokinetik nedan).

P4 grund av dessa veterindrmedicinska lakemedels héga narvaro pd marknaden férvéntades det inte
att en hypotetisk hjalpmedelsrelaterad inverkan pa farmakokinetiken skulle leda till en kliniskt relevant
inverkan pa effekten. De observerade skillnaderna i hjalpdmnenas sammansattning ansags darfor inte
ha nagon kliniskt relevant inverkan p& den systemiska exponeringen, och CVMP ansdg det
vetenskapligt motiverat att harleda och tillampa ett enhetligt doseringsschema for samtliga
formuleringar av de veterindrmedicinska ldkemedlen. Aven om inte alla innehavare av godkénnande
for forsaljning tillhandahéll sammansattningen och specifikationerna foér sina veterindrmedicinska
ldkemedel forvantades avsaknaden av dessa data inte paverka den évergripande bedémningen eller de
slutsatser som drogs.

Farmakokinetik

Fem innehavare av godkannande for forsaljning lamnade information om farmakokinetiken fér oralt
administrerat albendazol, bestdende av dganderéttsligt skyddade data och hanvisningar fran
publicerad vetenskaplig litteratur. Aganderattsligt skyddade studier var i allménhet relativt gamla,
vilket verensstammer med det faktum att albendazolinnehdllande veterindrmedicinska lakemedel har
varit godkénda sedan 1960-talet. Studiernas alder paverkar dock i allménhet inte farmakokinetiken fér

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) - lank.
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en substans; analysmetoderna kan diaremot ha férbattrats éver tid. De inldmnade uppgifterna ansdgs
darfdér vara giltiga inom ramen for detta hanskjutningsférfarande.

I vissa av de inlamnade studierna eller publikationerna om farmakokinetik anvandes rent albendazol
eller olika godkénda veterindrmedicinska ldkemedel som innehaller albendazol som aktiv substans. Det
bor noteras att studierna och publikationerna utférdes oberoende av varandra pa olika platser av olika
forskare som anvande olika utrustning. Darfér kan variationen av de farmakokinetiska parametrarna
inom samma dosering vara en féljd av de olika formuleringarna.

Bioekvivalensdata visade inte pd ndgon signifikant inverkan av formuleringsskillnader pd systemisk
exponering nar identiska doser administrerades. Detta pavisades i bioekvivalensstudier som ldmnats in
av tvd innehavare av godkédnnande fér férsaljning (dar tre styrkor p& 7,5 mg/kg kroppsvikt och tva
veterindrmedicinska ldkemedel pd 10 mg/kg kroppsvikt bedémdes). I en annan studie utvarderades
farmakokinetiken och effekten av tva godkanda veterindrmedicinska lakemedel vid en dos pa

7,5 mg/kg kroppsvikt, som visade jamforbar effekt mot F. hepatica, O. circumcincta, T. colubriformis
och N. battus.

Dessutom kompletterades de aganderattsligt skyddade uppgifterna med fyra publicerade
litteraturh&nvisningar (1991-2004). I tva studier utvarderades farmakokinetiken fér ren albendazol i
stallet for godkanda veterinarmedicinska lakemedel. Swarnkar et al., (1998)4 undersokte
farmakokinetiken fér oralt och intraruminalt administrerat albendazol vid en dos pa 5 mg/kg
kroppsvikt, och sdg en 6kad biotillgénglighet av intraruminalt administrerat albendazol. Galtier et al.,
(1991)1> undersokte metaboliseringen av oralt, intravenést eller intraruminalt administrerat albendazol
i doser upp till 3,8 mg/kg kroppsvikt, och visade att albendazol framst metaboliseras i levern, oavsett
administreringsvag.

I tva ytterligare publikationer undersoktes forhallandet mellan plasmafarmakokinetik och klinisk effekt
av albendazol hos infekterade djur. Moreno et al., (2004)16 undersokte tva olika dosnivaer, 3,8 mg/kg
kroppsvikt och 7,5 mg/kg kroppsvikt, och sag ett proportionellt samband mellan administrerad
albendazoldos och de uppmétta koncentrationerna av bada albendazolmetaboliterna i plasma. Over
100 procents 6kning av AUC-vardena i plasma for den anthelmintiska aktiva metaboliten
albendazolsulfoxid observerades vid dosen 7,5 mg/kg kroppsvikt jamfért med 3,8 mg/kg kroppsvikt.
Den hégre och langvariga lakemedelskoncentrationen i plasma som blev uppmétt efter behandlingen
med 7,5 mg/kg kroppsvikt medférde ett forbattrat effektmonster (uppskattat bade med hjélp av dgg i
avforingen och antal vuxna maskar) mot de flesta av de studerade gastrointestinala nematoderna
jamfoért med det som erhélls vid den l&gre dosnivan. Den laga nematocidala aktiviteten (< 24 procent)
som observerades mot de undersokta gastrointestinala nematoderna tyder pa en héggradig resistens
mot albendazol administrerat vid 3,8 mg/kg kroppsvikt. Sammanfattningsvis kan administreringen av
en hogre dos leda till hdgre exponering och en forbattrad effekt (vilket kan vara viktigt for att vara
effektiva mot de minst mottagliga helminterna [indlvsmaskarna]).

I den andra studien beskrev Lanusse et al., (1995)!7 dispositionskinetiken av albendazol, fenbendazol
och oxfendazol i plasma efter oral administrering (5 mg/kg kroppsvikt) till vuxna far. Totalt sett
framgick det att albendazolsulfoxid har snabbare absorption och hégre Cmax an oxfendazol och minskar

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

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

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

17 Lanusse CE, Gascon LH, Prichard RK. Comparative plasma disposition kinetics of albendazole, fenbendazole, oxfendazole
and their metabolites in adult sheep. J Vet Pharmacol Ther. 1995;18(3)196-203.
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relativt snabbt i plasma, och uppnar icke-detekterbara koncentrationer 60 timmar efter
administreringen av albendazol.

Viktiga slutsatser kan hamtas fran de farmakokinetiska uppgifterna. Det ar kant att albendazol &r en
prodrug och att den aktiva formen ar metaboliten albendazolsulfoxid, som bildas i levern. En 6kning av
albendazoldosen hos far ar forknippad med 6kad exponering fér metaboliter i plasma (Moreno et al.,
2004)16, Ett direkt samband mellan ldkemedlets farmakokinetiska beteende och anthelmintiska effekt
mot bensimidazolresistenta nematoder hos far konstateras dessutom av Moreno et al. (2004)6. Aven
om detta inte &r en klassisk farmakokinetisk studie var det &ndd méjligt att visa att en 6kad
albendazoldos till far &r tydligt férknippad med en 6kad exponering fér metaboliter i plasma och hégre
ldkemedelskoncentration, vilket ledde till 6kad effekt.

Doseringsschema for godkdnda veterindrmedicinska ladkemedel

Vad galler doseringsintervallet ar alla berérda veterindrmedicinska lakemedel godkénda for enstaka
administrering, oavsett dos. Dokumentationen fran innehavarna av godkénnande fér forsaljning
innehsll inga beldgg som tydde pa att detta doseringsintervall kanske inte var tillrackligt. Vidare
identifierades inga data i den utférda vetenskapliga litteraturforskningen som visade att ett alternativt
doseringsintervall skulle ge battre effekt. P& grundval av detta finns det inga beldgg for att en enda
administrering inte ar tillracklig. Enstaka administrering av albendazol diskuteras darfér inte vidare,
och den efterféljande utvarderingen av doseringsschemat inriktas pa dosnivans lamplighet.

Dosbestamning/dosbekraftelse

Flera dganderattsligt skyddade prekliniska studier om dosbestamning och dosbekraftelse tillhandahdlls,
varav vissa utférdes under faltférhallanden hos far och sannolikt harrérde fran de ursprungliga
forfarandena for godkannande for forsaljning. Eftersom de flesta veterindrmedicinska lakemedel som
omfattas av denna hanskjutning har funnits pa marknaden i manga &r var ingen av de tillhandahallna
farmaceutiska studierna yngre &n 22 ar.

Albendazoldoser pd 2,5, 3,75, 3,8, 5, 5,7 eller 7,6 mg per kg kroppsvikt bedémdes i studierna som
tackte manga olika gastrointestinala nematoder, déribland de vanligaste sldktena Haemonchus,
Trichostrongylus, Teladorsagia, Nematodirus och Cooperia. Totalt sett uppvisade de flesta studier
effektfrekvenser pa éver 90 procent fér de flesta gastrointestinala nematoder vid tiden fér de
veterindrmedicinska lakemedlens godk&dnnande. Aven dessa gamla studier visade dock att 1dga doser
pa 2,5, 3,5 och 3,8 mg/kg kroppsvikt uppnadde varierande effekt under det nédvéndiga tréskelvardet
pd 90 procent mot Oesophagostomum columbianum (L3, L4, vuxen), som verkar vara den minst
mottagliga gastrointestinala nematoden fér albendazol. Aven om studierna inte utférdes i enlighet med
aktuella riktlinjer ansdgs de flesta godtagbara vad géller studieutformning.

En dosbekraftande studie som utférdes av Zoetis omkring 1991 visade att dosen 7,6 mg albendazol
per kg kroppsvikt var tillrackligt effektiv mot tiabendazolresistenta stammar (med effektvarden pd
100 procent respektive 99,7 procent mot H. contortus och T. colubriformis), medan dosen pa 5,7 mg
albendazol/kg kroppsvikt inte uppnadde tillrécklig effekt (med effektvarden pd 91 procent respektive
89,6 procent mot H. contortus och T. colubriformis). Aven om studiens utformning &r féraldrad och
innefattade sma djurbehandlingsgrupper anses resultaten vara stdédjande.

I en senare publikation undersékte Moreno et al., 200416 effekten av tva doser albendazol (3,8 och

7,5 mg/kg kroppsvikt) med hjalp av antalet agg utéver matning av albendazolmetaboliter i plasma.
Forfattarna fann att hégre metabolitnivaer i plasma var férknippade med en hégre effekt. Vid dosen
7,5 mg/kg kroppsvikt uppnaddes en markant minskning med 49,1 procent hos far som var smittade
med bensimidazolresistenta nematoder jamfért med en minskning med 27 procent efter administrering
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av dosen pa 3,8 mg/kg kroppsvikt. Trots den stora variationen i effektvarden med liknande Cmax-
varden visar uppgifterna fr&n Moreno et al., 200416 att hogre Cmax-varden leder till 6kad effekt, vilket
kan uppnds genom administrering av en hdgre dos albendazol. Skillnader i effekt kan bero pa olika
faktorer, sdsom artificiell eller naturlig infektion, omradet dar studien utférdes och parasitens
resistensniva.

Eftersom studierna utférdes fér mer &n tva artionden sedan och den faktiska resistenssituationen
darfor inte kan beaktas, forblir det osédkert i vilken utstréckning effektuppgifterna fran dessa studier
kan tillampas pa den aktuella situationen. Aven om effekt bekréftades vid doser som varierade mellan
3,75 och 5 mg/kg kroppsvikt vid tiden for godkdnnandet for éver tjugo ar sedan, ingdr inte den effekt
som dessa doser hade vid den tidpunkten i denna hanskjutning.

Totalt sett kan slutsatserna frén de tillhandah8lina studierna fér dosbestamning och dosbekriftelse inte
ldngre anses vara giltiga eftersom doser éver 5 mg/kg kroppsvikt inte testades, studierna ar éver 20 ar
gamla och deras utformning har begrénsningar utifrdn dagens perspektiv.

Effekt/resistens

Resistensmekanismer

Flera publikationer om resistensmekanismer tillhandahdlls, sarskilt om upptackten av SNP (Single
Nucleotide Polymorphisms) pa kodon 167, 198 och 200 av genen for beta-tubulin i Haemonchus
contortus (Barrére et al., 201218, Claerebout et al., 2020°%), Teladorsagia circumcincta (Esteban-
Ballesteros et al., 201719, Martinez-Valladares et al., 201229, Claerebout et al., 2020%) och
Trichostrongylus colubriformis (Esteban-Ballesteros et al., 20171°, Claerebout et al., 20208) SNP-
varden relaterade till bensimidazolresistens ar val beskrivna.

Bensimidazolresistens i nematoder kan bero pd en mutation i den gen som kodar fér malstéllet.
Samma mutation verkar dock inte orsaka resistens mot triklabendazol i trematoden Fasciola hepatica
(Wilkinson et al., 2012)2t. Dessutom kan olika mutationer inom en maskart leda till resistens mot
samma avmaskningsmedel. Bensimidazolresistens i Haemonchus contortus kan till exempel orsakas av
en fenylalanin till tyrosin-mutation vid aminosyrapositionen 200 i isotypen 1B-tubulin-genen (Kwa et
al., 1994)22, Stora variationer ses dock i frekvensen av denna resistenspunktmutation (Single
Nucleotide Polymorphism, SNP), som kan vara 18g i bensimidazolresistenta populationer (James et al.,
200923, Ghisi et al., 20072%) som bar pa andra mutationer (t.ex. kodon 167). Aven om det genetiska
urvalet bidrar till resistensen kan férandringar i mekanismerna for lakemedelstransporten eller i
lskemedlets metabolism inom en maskart ocksd std for olika resistensmekanismer mot samma

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

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

20 Martinez-Valladares M, Famularo MR, Fernandez-Pato N, Cordero-Pérez C, Castafion-Orddiiez L, Rojo-Vazquez FA.
Characterization of a multidrug resistant Teladorsagia circumcincta isolate from Spain. Parasitol Res. 2012;110(5):2083-
87.

21 Wilkinson R, Law CJ, Hoey EM, Fairweather I, Brennan GP, Trudgett A. An amino acid substitution in Fasciola hepatica P-
glycoprotein from triclabendazole-resistant and triclabendazole-susceptible populations. Mol Biochem Parasitol.
2012;186(1):69-72.

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

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

24 Ghisi M, Kaminsky R, Maser P. Phenotyping and genotyping of Haemonchus contortus isolates reveals a new putative
candidate mutation for benzimidazole resistance in nematodes. Vet Parasitol. 2007;144(3-4):313-320.
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avmaskningsmedel (Blackhall et al., 20082°, Vokral et al., 20132%). P-glykoproteinet, ett
cellmembrantransportprotein som kan transportera manga olika lakemedel (inklusive ivermektin,
bensimidazoler och imidazotiazolderivat), kan ge upphov till multiresistens genom att 6ka den aktiva
transporten av lakemedel (James et al., 200923, Kerboeuf et al., 200327, Xu et al., 199828),

Data frén Barrére et al.,201218 visade att specifika genotyper av H. contortus, sarskilt de 200
genotyperna, selektivt berikas av 6kad exponering fér albendazol och att det finns ett starkt samband
mellan SNP vid kodon 167 och 200 i B-tubulin. Slutsatsen éverensstammer dock inte med fynden frén
Leathwick och Luo (2017)2° som utvarderade de variabler som kan paverka valet av resistens.
Férutom administreringsvagen och formuleringen i sig (vilka inte ingick i denna hanskjutning)
faststalldes det tydligt att anvandningen av lagre doser ledde till en hégre genfrekvens efter
behandling och darfor till en hégre sannolikhet fér resistensutveckling och att en hdg variabilitet av
dosen troligare leder till resistens &n en 13g variabilitet. I de tidiga stadierna av resistensutvecklingen,
nar resistensgener fortfarande ar sallsynta i en population, fann man dessutom att dessa gener nastan
helt finns i heterozygotform pa grund av parningssannolikheten. Om dessa maskar avlivas genom
lakemedelsbehandling (dvs. de dr i praktiken recessiva) blir resistensutvecklingen darfér fordrojd,
medan resistensen utvecklas relativt snabbt om de éverlever behandlingen pad grund av en ineffektiv
dos (dvs. de &r i praktiken dominanta). Slutsatsen kan d&rfor dras att hégre doser och 18g variabilitet
ledde till fordrojd utveckling av resistens.

Effektdata tillhandahallna av innehavare av godkdannande for forsaljning

Fem innehavare av godkannande fér forsaljning tillhandahdéll data om effekt eller resistens, varav fyra
lamnade in prekliniska och kliniska studier som utvarderade albendazols effekt mot olika parasiter

o . . . o
sasom gastrointestinala nematoder, lungmaskar, bandmaskar och leverflundror vid doser pa mellan
2,5 och 15 mg/kg kroppsvikt hos far. Bade naturligt och artificiellt infekterade far ingick i dessa studier
dar albendazol administrerades oralt, antingen som suspension eller i kapslar.

I samtliga studier pavisades det konsekvent att beroende pa malparasiterna krévdes det olika
albendazoldoser fér att uppna tillracklig effekt. Mot gastrointestinala nematoder var dven ldga doser
frdn 3,75 mg/kg kroppsvikt effektiva. Varierande mottaglighet gjorde dock att Oesophagostomum
columbianum visade lagst mottaglighet av de testade gastrointestinala nematoderna fér albendazol,
och behévde minst 5 mg albendazol/kg kroppsvikt for att uppna tillricklig effekt. Doser pd 7,5 mg
albendazol/kg kroppsvikt eller hégre visade en nastan 100-procentig effekt mot gastrointestinala
nematoder, oberoende av parasitart. Effekt mot lungmaskar, bandmaskar eller leverflundror kravde
hégre doser (fran 7,5 mg albendazol/kg kroppsvikt) for att uppna tillracklig effekt p& > 90 procentig
minskning.

Det bor noteras att studieutformningarna inte 6verensstamde med VICH GL13 (Efficacy of
anthelmintics: Specific recommendations for ovines) nar det galler antalet infektionsstadier for
artificiell infektion och tidpunkter for infektion, behandling och obduktion. Dessa metoder aterspeglade
dock de raddande vetenskapliga standarderna vid den tidpunkten, med tanke pd att VICH GL13 antogs
av CVMP 1999. Aven om den historiska effekten av 3,75-5 mg albendazol/kg kroppsvikt mot
gastrointestinala nematoder fran tiden for det veterinarmedicinska lakemedlets godkénnande (mer &n

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

26 \Jokral I, Jirdsko R, Stuchlikova L, et al.,Biotransformation of albendazole and activities of selected detoxification
enzymes in Haemonchus contortus strains susceptible and resistant to anthelmintics. Vet Parasitol. 2013;196(3-4):373-81.
27 Kerboeuf D, Blackhalls W, Kaminskyc R and von Samson-Himmelstjerna G: P-glycoprotein in helminths: function and
perspectives for anthelmintic treatment and reversal of resistance. Efflux pumps and antibiotic resistance of
microorganisms International Journal of Antimicrobial Agents 2003; 22: 332-346.

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

29 Leathwick DM, Luo D: Managing anthelmintic resistance-Variability in the dose of drug reaching the target worms
influences selection for resistance?. Vet Parasitol. 2017;243:29-35.
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20 3r sedan) fortfarande inte kan ifrdgasattas, understryker det ovan ndmnda &terigen att studiernas
dlder begransar deras relevans for detta hanskjutningsforfarande. Med tanke pd att syftet var att
utvardera den aktuella effekten av dessa doser inom ramen fér ny resistens, beaktade CVMP
foljaktligen endast data som tagits fram de senaste 15 aren.

Baserat pd utvarderingen av den inldmnade informationen drog CVMP slutsatsen att de framlagda
uppgifterna aterspeglar dessa veterindrmedicinska lakemedels 3lder och historiska sammanhang, och
att de slutsatser som drogs vid denna tidpunkt darfoér inte behdver gélla i dag. Aven om studierna
visade pa effektiva dosintervall pd 3,75-7,5 mg/kg kroppsvikt for olika parasiter vid den tidpunkten &r
dagens situation annorlunda, eftersom utvecklingen och spridningen av resistens bland
gastrointestinala nematoder avsevart har paverkat de veterinarmedicinska lakemedlens effekt, och
darmed begrénsat resultatens relevans for de nuvarande faltférhallandena.

Effektdata efter behandling med doser eller lagre dosgranser pa 3,75-5 mg albendazol per
kg kroppsvikt mot gastrointestinala nematoder i Europa sedan 2011

Totalt sett ansags 15 publikationer vara relevanta fér utvarderingen av albendazols effekt hos far och
har tagits med i bedémningen. Tillrdcklig effekt dver troskelvardet pa 90 procent pavisades av
Martinez-Valladares et al. 201220 och Rinaldi et al. 201430 efter oral administrering av 3,8-5 mg
albendazol/kg kroppsvikt. Varierande effekt sdgs dock i de andra studierna3! vid doser fran 3,75 till

5 mg albendazol per kg kroppsvikt. Aven om det i vissa fall pavisats tillracklig effekt mot
gastrointestinala nematoder, har man i andra fall dokumenterat en suboptimal effekt pa eller under
90 procent.

De tillhandahallna faltstudierna utférdes i hela Europa (Belgien, Estland, Frankrike, Férenade
kungariket, Grekland, Italien, Lettland, Nederlanderna, Norge, Polen, Schweiz, Slovakien, Spanien,
Sverige, Tyskland och Osterrike). Efter att albendazol administrerats vid de godk&nda doserna 3,75-
3,8 mg/kg kroppsvikt och 5 mg/kg kroppsvikt var Haemonchus spp., Trichostrongylus spp. och
Teladorsagia spp. de oftast forekommande och resistenta slakten som observerades, vilka vanligtvis ar
malet fér behandlingar med albendazol. I dessa studier ingick naturligt respektive artificiellt
infekterade far. Effekten berdknades baserat pa test av minskningen av antalet &gg i avféringen
(FECRT, faecal egg count reduction test), och i vissa fall bekraftades resultaten ytterligare genom
pyrosekvensering av SNP vid kodon 167, 198 och 200 pa genen fér B1-tubulin. I vissa fall s3gs &ven
multiresistens vid test av olika avmaskningsmedel sdsom levamisol, ivermektin eller moxidektin.

I flera publikationer rapporterades otillracklig effekt efter oral administrering av albendazol vid en dos
pd 3,75-5 mg/kg kroppsvikt hos far under de senaste 15 aren. Dessa fynd indikerar resistens mot
avmaskningsmedel hos gastrointestinala nematoder i Europa, vilket ofta har upptéckts i omraden dar
studier har utférts. Att det fanns en snedvridning till férman fér provtagning av enskilda gardar med
misstankt resistens mot avmaskningsmedel medges dock, liksom att forskningsinsatserna var partiska

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

31 Anupdld AM, Hinney B, Joachim A. Die Resistenzlage von Magen-darm- Strongyliden gegentiber Anthelminthika in drei
estnischen Schafherden (resistensstatus fér gastrointestinala trongyloidea mot avmaskningsmedel i tre estniska
farhjordar). Berl Munch Tierarztl Wochenschr. 2014;127(1-2):50-55.

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

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

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

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

Domke et al., 20123; Geurden et al., 2014; Hoglund et al., 2022; Kowal et al., 2016; Martinez Valladares et al., 2015;
Untersweg et al., 2021; Vineer et al., 2020; Voigt et al., 2022.
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mot Vasteuropa. Aven om regioner i Osteuropa férefaller underrepresenterade bér inte slutsatsen dras
att det saknas potentiella problem med otillrécklig effekt mot gastrointestinala nematoder hos far i
dessa regioner i Europa, utan snarare att detta beror pa en brist pa data frdn dessa omraden. Eftersom
kontinuerliga 6vervakningsdata &r séllsynta pa grund av dyra och arbetsintensiva undersékningar samt
varierande efterlevnad bland jordbrukarna, &r resistensuppgifterna i falt knapphandiga och kanske inte
utgor en fullstéandig aterspegling av den bredare “verkliga situationen” nar det galler effekten av
avmaskningsbehandlingar med albendazol hos far i flt.

For beddmningen av data bér det noteras att effekten framst berdknades utifran enbart FECRT i
samtliga studier. Aven om FECRT &r tillrackligt for att faststalla utebliven effekt under faltférhallanden,
bér bestamning av resistens helst bekréftas genom undersékningar sdsom pyrosekvensering for att
upptacka de ansvariga SNP (Single Nucleotide Polymorphisms). I studier dar pyrosekvensering
utfordes efter FECRT bekraftades in vivo-uppgifterna. Bensimidazolresistens upptacktes vid
kodonpositionerna 167 (8 procent) och 200 (92 procent) av isotyp 1-beta-tubulin-genen i H. contortus,
kodonpositionerna 198 (47 procent) och 200 (43 procent) i T. circumcincta samt position 200

(100 procent) i T. colubriformis (Claerebout et al., 2020)¢. Sdsom anges ovan baserades de flesta
studierna enbart pa FECRT-resultat fér bedémning av effekt och resistens. World Association for the
Advancement of Veterinary Parasitology Guideline (Kaplan et al., 2023)32 specificerade de villkor som
maste vara uppfyllda fér en slutsats om resistens mot avmaskningsmedel baserat pa otillrécklig effekt
som beraknats utifran FECRT. I dessa villkor ingdr lamplig dosering och administrering samt
anvandning av ett korrekt férvarat veterindrmedicinskt lakemedel fére utgdngsdatumet, sdvéal som att
provtagning gérs pad samma djur bade fére och efter behandling med |ampligt intervall, att farska
avforingsprover marks och férvaras korrekt, att den metod som anvands for att faststélla antalet agqg i
avforingen ar lamplig for FECR och att [ampliga laboratorietekniker anvandes, att det testade
ldkemedlet tidigare visat sig vara effektivt mot malparasiterna vid den testade dosen, att ett tillréckligt
antal djur och lagda &gg anvéandes, att lampliga statistiska metoder anvandes och att
avmaskningsmedlets kvalitet kan garanteras. De flesta av dessa standarder dverensstammer med god
veterindrmedicinsk praxis, och dven om detta inte uttryckligen anges, antas det darfoér att dessa villkor
uppfylldes i studier med ett godkéant veterinarmedicinskt lakemedel. Resultat baserade pa FECRT anses
darfér vara giltiga och lampliga for att upptécka resistens under faltférhallanden (forutsatt att villkoren
var uppfyllda). Aven om resistens mot avmaskningsmedel bekréaftades med hjalp av FECRT enligt
ovanstaende studieresultat bér man ténka pa att minst 25 procent av maskpopulationen maste vara
resistent for att erhdlla tillférlitliga resultat, varfér en inledningsvis svag resistens kan férbli oupptéckt.
Trots begransningarna av FECRT ar detta en etablerad diagnosmetod som &r praktisk under
faltférhallanden.

Vid tillgédngliga data var fynden dock oroande. Under de senaste 15 dren har man sett en 6kad
utveckling av resistens i hela Europa, vilket tas upp mer ingdende nedan. Detta ar sarskilt
problematiskt med tanke pa det begrénsade antalet anthelmintiska klasser som &r godkanda for
behandling av gastrointestinala nematoder hos far (bensimidazoler, makrocykliska laktoner,
imidazotiazoler, aminoacetonitrilderivat, salicylanilid). I flera studier dokumenterades dessutom
multiresistens mot alla testade aktiva substanser (Untersweg et al., 202119, Martinez-Valladares et al.,
201533, Geurden et al., 201434), vilket avsevart begréansade de terapeutiska alternativen. Detta
bekréftades i den tyska rikstackande undersokningen av Voigt et al., 20222 dar det framgick att

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.

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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anvandningen av bensimidazoler eller makrocykliska laktoner mot gastrointestinala nematoder hos far
gav en effektnivd under den nédvéndiga tréskeln pd = 90 procent.

Kaplan & Vidyashankar (2012)# tillhandaholl en 6versikt 6ver den globala prevalensen av resistens mot
avmaskningsmedel hos olika djurslag. Aven om detta hénskjutningsférfarande avsag albendazols
effekt hos far i Europa, &r de mycket otillréckliga effektresultaten och multiresistensen i icke-
europeiska lander orovackande. Samtidigt som prevalensen av resistens i Europa beskrevs som
mycket lagre i jamforelse med andra kontinenter och lander, ar resistens mot bensimidazol vanligt
forekommande. Potentiell underdosering, upprepad anvdndning av samma klass av substanser och ett
otillréckligt antal mottagliga maskar som uppratthdlls i en “sista utvdgens” population har lett till
utveckling av resistens. Det noteras darfér att resistenssituationen mot bensimidazoler uppvisar stora
skillnader varlden dver, men att endast europeiska data beaktades i detta hanskjutningsférfarande.

En innehavare av godkdannande for forsaljning tillhandahdll dessutom en dversikt dver
farmakovigilansrapporter éver misstankta fall av utebliven forutsedd effekt mot gastrointestinala
nematoder hos far, vilka behandlats med ett albendazolinnehdllande veterindrmedicinskt ldkemedel
over hela varlden under perioden mellan den 1 januari 2015 och den 31 december 2024. Den
begrdnsade informationen i dessa rapporter (om bekraftade infektioner fére behandlingen,
bekréftandet av angrepp utifran kliniska symtom istéllet fér parasitologiska metoder, utebliven
information om ytterligare behandlingar, den exakta tidpunkten nar behandlingen nddde framgang och
darmed frdgan om huruvida parasiter upptéacktes efter behandlingen pa grund av otillracklig effekt eller
dterinfektion) medférde dock att ett samband med resistens mot avmaskningsmedel inte kunde
bekréftas pa basis av de sidkerhetsdata som ldmnades in av denna innehavare av godkénnande fér
forsaljning . Aven om det inte fanns ndgra ytterligare sikerhetsdata frén foretag som rapporterade
minskad effekt bor det noteras att sékerhetsdata endast kan ge indikationer pd en potentiell resistens,
medan den sanna omfattningen i filtet kan vara mycket stérre men férblir oupptéckt pa grund av
underrapportering av sddana handelser.

Totalt sett fann CVMP att de tillgéngliga beldggen visar pa variationer mellan regioner, behandlingar
och rapporter om utebliven effekt, men att de samlade uppgifterna tyder pd en utebliven oféranderlig
effekt vid de rekommenderade doserna 3,75-5 mg/kg kroppsvikt hos far, tillsammans med
indikationer pa potentiell resistens mot avmaskningsmedel. De data som erhélls i dessa studier nadde
inte alltid den effektgrans pa = 90 procent som rekommenderas fér att undvika resistens. Aven om
upptackten av resistens ar en metodologisk utmaning finns det belagg foér att det gérs behandlingsfel
vid de ovanndmnda doserna, vilket framgar av de vetenskapliga publikationerna och
farmakovigilansrapporterna. CVMP ansag darfor att det skulle krédvas hégre doser fér att uppna en
enhetlig och saker effektnivd under nuvarande faltférhallanden.

Effektdata efter behandling med doser p& 7,5 mg albendazol/kg kroppsvikt eller hogre mot
gastrointestinala nematoder i Europa efter 2011

Vid behandling av infektioner med gastrointestinala nematoder hos far i USA rekommenderas en dos
pd 7,5 mg albendazol/kg kroppsvikt (Plumb 6:¢ utgdvan). I Europa har bara ett fatal
albendazolinnehdllande veterindrmedicinska lakemedel med doser pd 7,5 mg/kg kroppsvikt eller hégre
godkénts mot gastrointestinala nematoder hos far. I studien av Esteban-Ballesteros et al., 201719,
bekréaftades tillracklig effekt efter administrering av 7,5 mg albendazol per kg kroppsvikt pa tio
naturligt infekterade fargdrdar i Spanien. Dessutom upptécktes allelfrekvenser, som motsvarar
bensimidazolresistens, fore och efter behandling i T. circumcincta och T. colubriformis. SNP200
forekom i T. colubriformis pa flera gdrdar och vid hég frekvens fére (mellan 48,5 och 87,8 procent) och
efter behandling med albendazol (medelvérde i positiva flockar = 95,1 procent), utom pa en gard dar
en hég effekt uppnaddes pa mellan 98,5 och 100 procent. Intressant nog hade garden med lagst effekt
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(91,4 procent) en mycket 1&g frekvens av SNP fére och efter behandlingen, vilket inte star i korrelation
med resultaten fran gardar med hogre prevalens av SNP som hade hogre effektnivder. P8 alla andra
gardar med utmarkt effekt 6kade prevalensen av SNP bland enskilda 6verlevande larver. Resultaten
visade att en mycket hég effekt pd nara 100 procent uppndddes med en dos pa 7,5 mg/kg kroppsvikt,
oavsett graden av SNP-prevalens fore behandlingen.

Darabus et al., 20213> publicerade en studie dar den terapeutiska effekten mot gastrointestinala
nematoder av 7,5 mg albendazol per kg kroppsvikt peroralt, eller 0,2 mg ivermektin per kg kroppsvikt
subkutant, testades som jamforelse pa 40 rumanska far efter att okad resistens i det geografiska
omradet rapporterats. Aven om risken fér resistens pa gardsniva inte beskrevs i detalj, uppnaddes
tillréckliga effekter pa 99,84 procent efter behandling med albendazol och 99,73 procent efter
behandling med ivermektin p& gruppniva.

Babjak et al., 202336 publicerade beldgg for utebliven effekt efter att doser pa 5 mg/kg kroppsvikt
albendazol administrerats som enkeldoser eller delat i halva doser med sex timmars intervall, 10 mg
albendazol/kg kroppsvikt som enkeldos, eller 0,2 mg/kg kroppsvikt ivermektin pa en hégresistent
fargard i Slovakien. I denna studie faststilldes dessutom multiresistens hos gastrointestinala
nematoder hos far. I den andra fasen av studien uppnaddes en effekt p& 100 procent efter
administrering av levamisol, vilket inte var dverraskande eftersom levamisol sedan 18ng tid inte funnits
pa den lokala marknaden och nematoder darfér inte exponeras fér denna aktiva substans.

Trots bara ett fatal tillgdngliga publikationer ger studierna av Esteban-Ballesteros!®, Dar&bus35, och
Babjak3¢ en bild av de fall dar det skulle vara gynnsamt att 6ka dosen albendazol och dar en
dosjustering inte langre skulle pdverka effekten. Esteban-Ballesteros et al., 201719 visade att en
mycket hog effekt pd nara 100 procent uppndddes i nastan alla grupper med en dos p& 7,5 mg
albendazol/kg kroppsvikt, trots en frekvens pa 48,5-87,8 procent av SNP200 i T. colubriformis fére
behandling. Det noteras att frekvenserna av resistenta nematoder var hégre efter behandlingen
jamfort med frekvenserna fore, vilket stéds av Barrére et al., 201218, Detta ar avgbrande eftersom
resistenta nematoder dverlever vid lagre doser genom sin lagre mottaglighet, medan dessa nematoder
dor vid hogre doser och det nastan bara ar resistenta nematoder som 6verlever behandlingen (om de
finns). Frekvensen av resistenta nematoder kommer darfér att vara hégre efter behandlingen an fére,
eftersom bara resistenta nematoder finns kvar. For att férhindra utvecklingen av en resistent
population efter en sddan behandling &r utspddningen med en mottaglig population avgérande. Man
anvander darfor strategier for att bevara mottagliga “sista utvagens” parasiter, till exempel genom
riktad selektiv behandling eller strategier for betesdrift (t.ex. forflyttning och darefter dosering) for att
uppna en verklig utspadningseffekt med resistenta nematoder efter behandling och mottagliga
nematoder fran betesmark, vilket betraktas som en viktig dtgard for att bromsa utvecklingen av
resistens. "Sista utvagens” population d@r den andel av den totala populationen som inte exponeras for
avmaskningsbehandling. Detta kan vara larver pa betesmark och/eller maskar i obehandlade djur. Vid
Okad risk for resistens ska darfér hogsta mdéjliga dos sattas in for att ge de behandlade djuren den allra
effektivaste behandlingen, tillsammans med strategier sdsom riktad selektiv behandling och betesdrift.
Detta pavisades ocksd av D&rdbus et al., 202135 i vastra Rumaénien, dar 6kad resistens har
rapporterats i det geografiska omradet. Aven om resistensen pa gdrdsniva inte beskrevs i detalj var
den ékade dosen pa 7,5 mg albendazol/kg kroppsvikt tillréckligt effektiv. Babjak et al., 202336 visade
att en dosjustering saknar effekt om resistensen har natt en viss niva. I denna studie bekréftades den
hdga resistensnivan genom in vitro-data fran test av klackta &gg och test av larvutveckling, dar bade
de klackta aggen (6ver 90 procent genomsnittlig aggklackning vid brytningskoncentrationen

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

36 Babjak M, Kénigova A, Komaromyova M, Kuzmina T, Nosal P, Varady M. Multidrug resistance in Haemonchus contortus in
sheep - can it be overcome? J Vet Res. 2023 Dec 19;67(4):575-581.
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0,05 pg/ml tiabendazol) och larverna utvecklades till larvstadium L3 (cirka 50 procent av larverna vid
troskelkoncentrationen 0,08 ug/ml tiabendazol) vid alla testade doser tiabendazol. Ett fall av
multiresistens bekraftades dessutom, och otillrécklig effekt pavisades mot ivermektin. I just detta fall
visade anvandningen av levamisol, som aldrig tidigare administrerats, en effekt p& 100 procent. Detta
scenario visar dels féljderna av artionden av alltfér utbredd anvéndning av en viss klass av
avmaskningsmedel, dels att det enda sattet for att 6vervinna resistens ar att administrera en aktiv
substans i en klass med ett annat verkningssatt som helst inte har anvédnts annu.

CVMP:s dvergripande sammanfattning av effekt/resistens och rekommenderad dos

Resistensutvecklingen &r en komplex process som paverkas av manga faktorer. I hanteringen av
resistensrisken ingdr darfér en rad sammanhéngande atgéarder och det kan med enkelhet konstateras
att det inte racker att bara genomféra en enda atgard.

Av de allmant kanda kontrolldtgarderna kan ndmnas att de viktigaste faktorerna for att férdréja
utvecklingen av resistens ar att férhindra underdosering, bevara mottagliga “sista utvagens”
populationer, genomféra parasitologisk dvervakning om behandling behévs, bedéma
behandlingsframgangen och anvanda hdgeffektiv avmaskningsbehandling. P& grund av det valkénda
globala problemet med sm3 idisslares resistens mot bensimidazoler inleddes detta
hanskjutningsforfarande for att bedéma om de godkénda doserna eller lagre dosgrénser pa 3,75-5 mg
albendazol per kg kroppsvikt fortsatter att vara tillrackligt effektiva i faltpopulationer av
gastrointestinala nematoder hos far i Europa, eller om en 6kad dos kan behdvas for att ge tillricklig
effekt.

I flera rapporter som publicerats i Europa har otillracklig effekt pdvisats mot gastrointestinala
nematoder efter administrering av 3,75-3,8 eller 5 mg albendazol/kg kroppsvikt hos far, dar ocksa
resistenta faltpopulationer indikerats. Inom detta hanskjutningsférfarande bedémdes de hanvisningar
som innehavarna av godkdnnande fér férsaljning tillhandahallit, och CVMP utférde en oberoende
litteratursékning for att bedéma de tillgangliga beldaggen féor om hoégre doser albendazol kan gynna
effekten under nuvarande faltférhallanden utan att &ventyra tolerabiliteten hos far.

Sammanfattningsvis och pa grundval av bedémningen av de tillgédngliga uppgifterna gav beldggen stéd
for behovet av en justering av albendazoldosen vid behandling av gastrointestinala nematoder hos far.
Eftersom rapporter efter administrering av doser pa 7,5 mg albendazol/kg kroppsvikt eller hégre &r
sallsynta kunde ingen definitiv bild harledas fran de publicerade rapporterna. Det kan dock noteras att
administrering av doser pa 3,75-5 mg albendazol/kg kroppsvikt i manga fall har lett till otillracklig
effekt. Resistens mot albendazol kan vara en bidragande orsak till minskad effekt. Flera rapporter visar
pd en minskad effekt vid dessa lagre doser, vilket bekréftar att resistens har blivit ett betydande och
kvarstdende problem i manga regioner.

Administrering av hogre doser albendazol leder dessutom till h6gre Cmax och dven till en storre
minskning av antalet gastrointestinala nematoder. En dosbekraftande studie som utférdes av en av de
berdrda innehavarna av godkdnnande for forsaljning visade att hégre doser (7,6 mg albendazol/kg
kroppsvikt) var tillrackligt effektiva mot resistenta stammar, medan den vanliga dosen inte uppnadde
tillracklig effekt. Férutom fall av mycket avancerad multiresistens, sdsom de som beskrivs av Babjak et
al., (2023)3%, fanns det inga belagg for behandlingssvikt efter administreringen av 7,5 mg
albendazol/kg kroppsvikt. Dessutom &r 7,5 mg/kg kroppsvikt ocksd den faststallda dosen i USA vid
behandling av gastrointestinala nematoder hos far, och studierna av Esteban-Ballesteros (2017)1° och
D3r&bus (2021)35 visade pa en nastan 100-procentig effekt i Europa vid denna dos, trots rapporterad
nédrvaro av resistenta nematoder i den tidigare studien. Inga rapporter har identifierats som visar pa
utebliven effekt efter administrering av 7,5 mg albendazol/kg kroppsvikt eller hégre doser och inga
andra farhagor, sdsom minskad tolerans hos maldjur, utesluter anvandningen av en dos pa 7,5 mg/kg
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kroppsvikt. I enlighet med parasitologiska principer fér hantering av risken fér utveckling av resistens
mot avmaskningsmedel bor darfér hégsta effektiva dos anvandas, definierat som den dos éver vilken
ingen effektférbattring missténks och/eller erhalls. Aven om data fran Barrére et al., 201218 visade att
Okade doser intraruminalt administrerat albendazol selektivt berikar H. contortus-resistenta genotyper,
b6r dessa data tolkas med férsiktighet eftersom en 94-procentig effekt efter behandling med 45 mg
albendazol per kg kroppsvikt ger ett begréansat antal nematoder fér genotypning, vilket férfattarna
sjélva patalar. Dessutom visade resultaten fran Leathwick och Luo (2017)2° att anvéndningen av lagre
doser med hég variabilitet har en stérre inverkan pd resistensutvecklingen pa genetisk niva jamfort
med hogre doser med |1&g variabilitet.

For att minimera risken for att utveckla resistens mot albendazol och sakerstdlla maximal effekt
rekommenderade CVMP darfér en dos pa 7,5 mg albendazol/kg kroppsvikt vid behandling av
gastrointestinala nematoder hos far. Denna justering optimerar effekten utan att &ventyra sdkerheten,
och ar i linje med basta parasitologiska praxis for att férdréja utvecklingen av resistens mot
avmaskningsmedel.

Dessutom framhélls det i uppgifterna att dosjustering inte &r tillrécklig som enda atgard for att
kontrollera resistensen pa I&ng sikt. I en hdllbar parasithantering maste ytterligare strategier inforlivas,
inrdknat att forebygga underdosering, uppréatthalla en “sista utvdgens” population, genomfora riktad
selektiv behandling och rutinmassig parasitologisk dvervakning. Dessa atgarder &r avgdrande for att
bromsa selektionen och spridningen av resistenta nematodpopulationer. CVMP foreslog darfor aven att
produktinformationen (produktresumé, markning och bipacksedel) for de veterindrmedicinska
Iakemedlen i detta hanskjutningsférfarande skulle andras i enlighet med detta for att inkludera
information i linje med CVMP:s riktlinje om produktresumén for antiparasitéra veterindrmedicinska
lékemedel (EMA/CVMP/EWP/170208/2005-Rev.1)37,

Fér mer information om CVMP:s foreslagna andringar i avsnittet 3.4 Sérskilda varningar (QRD-mall
v9.1)/4.4 Sérskilda varningar for respektive djurslag (QRD-mall v8.2) och produktresuméavsnitt 3.9
Administreringsvédgar och dosering (QRD-mall v9.1)/4.9 Dosering och administreringssédtt (QRD-mall
v8.2), se bilaga III.

Karenstid

De inlamnade studierna om resthaltseliminering for de veterindrmedicinska ldkemedel som inneh3ller
albendazol och som berérs av detta hanskjutningsférfarande visade pa en betydande heterogenitet nar
det galler studiekvalitet, administrerade doser (7,5, 10, 15, 16, 16,2 mg albendazol/kg kroppsvikt),
studieutformning och anvanda analytiska testmetoder. Dessutom &r bade resultaten och de dragna
slutsatserna av uppgifterna om faststallandet av karenstider heterogena. De flesta av de inldamnade
studierna uppfyller inte de nuvarande riktlinjerna (t.ex. VICH GL48 och 49), med undantag av tre
studier om nedbrytning av restsubstanser i atliga vavnader och en studie i mjélk (som bara
tillhandahélls som en sammanfattning). Avvikelser sdgs i synnerhet inom centrala delar av
studieutformningen (antalet djur, provtagningstidpunkter, kroppsvikter osv.) och de anvanda
analytiska testmetoderna. Vidare inldamnades inte utférliga studier om resthaltseliminering for samtliga
berérda veterindrmedicinska ldkemedel, och i vissa fall tillhandahdlls endast sammanfattningar eller
publikationer som saknade den information som kravs for bedémning. I vissa fall I8g de inlamnade
uppgifterna om resthalter till stérsta delen under kvantifierings- eller detektionsgréansen
(kvantifieringsgrans/detektionsgrans), vilket utesluter en statistisk analys av karenstider.

37 Guideline on the summary of product characteristics for antiparasitic veterinary medicinal products
(EMA/CVMP/EWP/170208/2005-Rev.1 Corr.1) - lank.
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Utvérderingen av data om resthalter fran innehavarna av godkannande fér férséljning gav inga
ytterligare insikter i karenstider inom befintliga godkannanden for forsaljning. De tillgangliga
uppgifterna tydde inte p& att de godkénda karenstiderna utgér en risk for konsumentsakerheten.

CVMP begarde och beddmde de data om resthalter som lamnats in av innehavarna av godkannande for
forsaljning inom ramen fér denna hanskjutning, i vantan pa en eventuell rekommendation om ett nytt
doseringsschema. Eftersom den dos som CVMP rekommenderar vid behandling av gastrointestinala
nematoder redan ar godkand for en annan indikation i alla berérda veterindrmedicinska ldkemedel
(dvs. ingen tidigare icke godkand dos har rekommenderats), drog CVMP dock slutsatsen att den
rekommenderade dosen darfor inte forvantas valla ytterligare farhagor om konsumentséakerheten eller
foranleda andringar av de faststallda karenstiderna.

Maldjurets sikerhet

De berérda innehavarna av godkannande fér forsaljning lamnade in en stor uppsattning data om
maldjurets sakerhet hos far. En innehavare av godkannande for forsalining tillhandaholl &ganderattsligt
skyddade data och CVMP:s sammanfattande rapport 2004 - Albendazol (extrapolering till alla
idisslare), medan en annan innehavare av godkdannande for férsaljning hanvisade till publicerad
litteratur och tillhandahdll en uttémmande sammanfattning om potentiella sédkerhetsproblem fér
maldjuret.

I tillgéngliga studier om maldjurets sakerhet ingar enstaka administreringar av albendazol i doser pa
upp till 500 mg/kg kroppsvikt. En enstaka administrering av albendazol vid doser pa upp till

37,5 mg/kg kroppsvikt hos far tolererades vil. Ocksa vid éverdoseringsnivaer pa 100 mg/kg
kroppsvikt tolererades albendazol val, utan ndgra rapporterade grova patologiska avvikelser eller
histopatologiska féréandringar. Hégre doser pa 200 eller 500 mg/kg kroppsvikt verkade dock éverskrida
albendazols sidkerhetsmarginal (observerade dédsfall pa upp till 100 procent).

Reproduktionstoxicitet undersdktes i tre studier (endast sammanfattning tillhandahélls) dar tackor
behandlades med doser pa upp till 15 mg/kg kroppsvikt. I tva av dessa studier intraffade inga
avvikelser hos lamm, och inga skillnader i lamningsfrekvens jamfért med den obehandlade
kontrollgruppen beskrevs. I en av studierna behandlades dock tackor i olika stadier av draktigheten,
vilket ledde till vissa séllsynta biverkningar sdsom medfédda avvikelser och en hégre incidens av
doédfédda lamm.

I utvecklingsstudier pd far observerades dessutom missbildningar, inrdknat viscerala, kraniofaciala och
skeletala defekter (CVMP:s sammanfattande rapport, 2004). Albendazolinneh3llande
veterinarmedicinska lakemedel innefattar dock en motsvarande kontraindikation om att albendazol inte
far ges till dréktiga djur, och denna aspekt har darfor beaktats pd ett &ndamalsenligt satt. Baggars
fertilitet undersdktes dven vid en albendazoldos pa upp till 15 mg/kg kroppsvikt, utan nagra
observerade effekter pd spermiekvaliteten (fertilitetsstudie pd baggar, 1977).

I ytterligare en studie om maldjurets sakerhet med tva grupper om sex stycken nio manader gamla far
fick den ena gruppen tre gdnger den rekommenderade dosen pa 7,5 mg/kg kroppsvikt och den andra
fem ganger den rekommenderade dosen (22,5 respektive 37,5 mg/kg kroppsvikt) av ett
albendazolinnehdllande veterindrmedicinskt ldkemedel. Inga biverkningar eller odnskade reaktioner
rapporterades efter undersékning vid 2, 4, 6, 12, 24, 48, 72, 96 och 120 timmar efter behandling
(endast sammanfattning tillhandahdélls).

Aven om de tillgédngliga toleransstudierna av djurslaget ar féraldrade har betydligt hégre doser &n de
godkanda undersékts och inte visat tecken pa intolerans. Detta visar pa en bred sidkerhetsmarginal,
vilken tillskrivs albendazols stérre selektiva affinitet for parasitart betatubulin an fér déggdjurs
betatubulin.
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CVMP drog den évergripande slutsatsen att anvandning av den rekommenderade dosen pa 7,5 mg/kg
kroppsvikt hos djurslaget far inte ger upphov till ndgra beténkligheter vad géller maldjurets sékerhet.
Denna slutsats far ytterligare stod av att en dos pa 7,5 mg/kg kroppsvikt redan &r godkand for
behandling av Fasciola hepatica hos far fér samtliga veterindrmedicinska ldkemedel som berérs av
detta hanskjutningsférfarande.

Anvandarsdkerhet

Innehavaren av godkannande fér forsaljning lamnade varken in toxikologiska studier om
anvandarsikerhet eller en reviderad bedémning av risken fér anvédndare, da detta inte omfattades av
de fragor som CVMP stéllde i det har hanskjutningsforfarandet. Anvindarsakerhet tillhér emellertid de
sakerhetsaspekter som ska beaktas som en del av bedémningen av nytta-riskforhallandet for
veterindrmedicinska lakemedel.

Med tanke pa att den rekommenderade dosen pa 7,5 mg albendazol/kg kroppsvikt hos far fér
gastrointestinala nematoder redan ar godkand for samtliga veterindrmedicinska ldkemedel som beroérs
av det har hanskjutningsforfarandet for en annan indikation (dvs. for behandling av leverflundror hos
far), har anvandarsdkerheten redan utvarderats och omfattas av befintliga produktgodkannanden.
Darfor forvantas inga ytterligare farhdgor om anvéndarsakerheten i samband med en 6kning av dosen
till 7,5 mg/kg kroppsvikt vid behandling av gastrointestinala nematoder.

Miljosdkerhet

Svar fran tre innehavare av godkannande fér forsaljning mottogs i en miljériskbedémning med
respektive studier och hanvisningar. CVMP utvarderade inlamnade data nar det galler vetenskaplig
giltighet och regleringsméssig lamplighet for de krav p& studier och miljoriskbedémningar som stélls i
aktuella riktlinjer. Endast data fran tillférlitliga och giltiga studier som uppfyllde dessa kriterier
anvandes darfor i CVMP:s bedémning.

Vad galler de data som tillhandahdlls av innehavarna av godkdnnande for férsadljning identifierades
ingen risk for vattenmiljon, medan en risk fér landmiljon och specifikt for dyngfaunan kunde
identifieras pa grundval av anvandningen av albendazol hos far enligt det doseringsschema som
rekommenderas i detta forfarande (7,5 mg/kg kroppsvikt, enkeldos).

CVMP bedémde miljériskbeddmningsuppgifterna fran innehavarna av godkadnnande for forsaljning d
detta begardes inom ramen for denna hanskjutning ifall kommittén skulle rekommendera en ny dos.
Eftersom den dos som CVMP rekommenderar fér gastrointestinala indikationer redan ar godkand for
samtliga berdrda veterinarmedicinska lakemedel fér en annan indikation (dvs. ingen tidigare icke
godkand dos har rekommenderats), gjorde CVMP dock ingen vidare bedémning av
miljériskbedéomningsuppgifterna inom detta hanskjutningsférfarande, och drog slutsatsen att inga nya
miljorisker, utéver de redan kanda, har identifierats for den foreslagna dosen.

Nytta-riskforhdllande

Direkta behandlingsfordelar

Albendazol ar ett valetablerat anthelmintiskt medel (avmaskningsmedel) av bredspektrumtyp som
tillhér klassen bensimidazoler. Dess verkningsmekanism &r val beskriven och innefattar selektiv
bindning av B-tubulin hos mottagliga helminter (indlvsmaskar), vilket leder till stord
mikrotubulibildning, nedsatt upptag av glukos, energiutarmning och parasitdéd.

Det anvands vid behandling av olika typer av parasitinfektioner i tarmarna, inrdknat gastrointestinala
infektioner med rundmask, lungmask, bandmask och behandling av vuxna leverflundror.
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Albendazolinnehdllande veterindrmedicinska ldkemedel inom ramen fér denna hénskjutning har
anvants i artionden hos far for effektiv behandling av ett brett spektrum av gastrointestinala
nematodinfektioner.

Ytterligare fordelar

Veterindrmedicinska ldkemedel som inneh3ller albendazol tolereras vél och orsakar inga allvarliga
systemiska biverkningar hos djurslaget far.

Riskbedémning

Kvalitet omfattades inte av detta hanskjutningsférfarande och bedémdes darfor inte specifikt.

For de veterinarmedicinska lakemedlen i detta hanskjutningsforfarande har en risk identifierats som
visar pa ett olampligt doseringsschema, det vill séga alltfér 1aga doser i férhallande till deras indikation
mot gastrointestinala nematoder.

Risken med ett olampligt doseringsschema &r kopplad till en 6kad risk for utveckling av resistens mot
avmaskningsmedel (anthelmintika). Anthelmintisk resistens mot albendazol ar val beskriven.

Totalt sett och pa basis av de tillgdngliga uppgifterna férvantas justering av dosen till 7,5 mg
albendazol/kg kroppsvikt hos djurslaget far vid behandling av gastrointestinala nematoder till féljd av
resistensfarhdgor inte paverka maldjurens sdkerhet, anvandarsikerheten eller konsumentséakerheten,
eller medféra ndgra nya farhdgor vad géller miljosakerheten. Denna slutsats far ytterligare stod av att
en dos pd 7,5 mg albendazol/kg kroppsvikt redan ar godkand fér samtliga berérda veterindrmedicinska
ldkemedel fér en annan indikation, dvs. fér behandling av Fasciola hepatica hos far.

Atgirder for riskhantering eller riskreducering

Genom att justera dosen till 7,5 mg albendazol per kg kroppsvikt hos far vid behandling av
gastrointestinala nematoder kommer riskerna i samband med utebliven effekt att minskas och
utvecklingen av resistens mot avmaskningsmedel anses vara fordrojd.

Andra riskhanteringsatgéarder &r inférandet av varningar i produktinformationen fér att ange ytterligare
strategier, inraknat att férebygga underdosering, uppratthalla en “sista utvégens” population,
genomféra riktad selektiv behandling och rutinméssig parasitologisk 6vervakning. Dessa atgérder &r
avgorande for att bromsa selektionen och spridningen av resistenta nematodpopulationer.

Med tanke pa att den rekommenderade dosen pa 7,5 mg albendazol/kg kroppsvikt redan &r godkénd
for samtliga berérda veterindrmedicinska lakemedel fér en annan indikation, ansags inga ytterligare
riskreducerande atgarder vad géller konsumentsakerhet, maldjurets sdkerhet, anvandarsakerhet eller
miljoésakerhet vara ndédvandiga.

Alla riskreducerande atgarder som redan finns i produktinformationen till de berérda
veterindrmedicinska lakemedlen kommer att kvarsta.

Bedémning av det 6vergripande nytta-riskforhdllandet

Veterindrmedicinska ldkemedel som innehdller albendazol som enda aktiva substans i form av oral
suspension anses vara effektiva mot olika parasiter hos djurslaget far.

Albendazol ar ett anthelmintiskt medel (avmaskningsmedel) av bredspektrumtyp som tillhér klassen
bensimidazoler. Liksom med andra avmaskningsmedel ska albendazol anvédndas med forsiktighet och
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endast nar det &r medicinskt nédvandigt. Dessutom bér onédig anvéndning, alltfér 1anga
behandlingsperioder och underdosering undvikas.

Efter en bedémning av alla tillgadngliga data fann CVMP att de godkanda albendazoldoserna eller lagre
dosgranser pa 3,75-5,0 mg/kg kroppsvikt fér behandling av gastrointestinala nematoder hos far under
nuvarande europeiska faltférhallanden totalt sett inte l&ngre sakerstaller en oféranderlig och tillférlitlig
effekt och att de kan bidra till ytterligare resistensutveckling mot albendazol. En justering av dosen till
7,5 mg albendazol/kg kroppsvikt anses darfér nddvandig for att sakerstalla en effektiv behandling for
ovannamnda indikation och for att bidra till att férdréja utvecklingen av resistens mot
avmaskningsmedel.

Dessutom rekommenderas det att [dmpliga varningar inférs i produktinformationen som
kompletterande riskhanteringsdtgéard for att ytterligare minska uppkomsten och spridningen av
resistenta nematodpopulationer.

Den rekommenderade dosen p& 7,5 mg albendazol/kg kroppsvikt &r redan godkand fér samtliga
berérda veterindrmedicinska ldkemedel fér en annan indikation, och inga nya risker identifierades vad
géller maldjurets sikerhet, konsumentsakerhet, anvandarsikerhet eller miljdskydd.

Slutsats om nytta-riskforhallandet

Efter att ha beaktat skalen till hanskjutningsférfarandet och de tillgdngliga uppgifterna, inrdknat de
som tillhandahdlls av innehavarna av godkdnnande for forsaljning, fann CVMP att de berérda
veterindrmedicinska ldkemedlens dvergripande nytta-riskforhallande forblir positivt, under
forutsattning att de rekommenderade dndringarna i produktinformationen genomférs (se bilaga III).

Skal till andring av produktinformationen (produktresumé, markning och bipacksedel)

Skalen ar foéljande:

e CVMP har beaktat hanskjutningsférfarandet enligt artikel 82 i férordning (EU) 2019/6 for
veterindrmedicinska ldkemedel som inneh3ller albendazol som enda aktiva substans i form av oral
suspension med doser eller lagre dosgrénser pa 3,75-5 mg albendazol per kg kroppsvikt for att
sakerstalla tillrdcklig effekt mot gastrointestinala nematoder hos far och samtidigt begrénsa risken
for utveckling av resistens mot albendazol.

e CVMP har granskat de tillgangliga uppgifterna till stéd for doseringsschemat, resthaltseliminering,
miljérisker, maldjurets sdkerhet och risken fér antiparasitér resistens.

e CVMP noterade att veterinarmedicinska lakemedel som innehaller albendazol som enda aktiva
substans i form av oral suspension for far har varit godkénda i artionden.

e CVMP fann att albendazol &r en anthelmintisk substans (avmaskningsmedel) av bredspektrumtyp i
bensimidazolklassen. Veterindrmedicinska lakemedel som innehdller albendazol har i &rtionden
anvants i stor utstrdackning hos nétkreatur, far, getter, svin, kaniner, faglar, hundar och katter. Hos
idisslare, och sarskilt hos far, anvands veterindrmedicinska likemedel som innehéller albendazol
for att behandla gastrointestinala nematoder, lungmaskar, bandmaskar och vuxna leverflundror.
Emellertid har ny bensimidazolresistens rapporterats 6éver hela Europa for gastrointestinala
nematoder hos far.

o CVMP 6vervagde vilket doseringsschema (dosnivd, doseringsintervall och behandlingstid) som
skulle vara lampligt for veterindrmedicinska lakemedel med doser eller lagre dosgranser pa 3,75-
5 mg albendazol/kg kroppsvikt, for att sakerstélla tillracklig effekt mot gastrointestinala nematoder
hos far och samtidigt begrédnsa risken for utveckling av resistens mot albendazol.
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e Med tanke pa ovanstdende dvervaganden och pa basis av de tillgédngliga uppgifterna fann CVMP att
doserna av de berérda veterinarmedicinska ldkemedlen maste andras.

e For att minimera risken fér att utveckla resistens mot albendazol och fér att sakerstalla maximal
effekt rekommenderade CVMP darfér en dos pa 7,5 mg albendazol/kg kroppsvikt vid behandling av
gastrointestinala nematoder hos far. Denna justering optimerar effekten utan att &ventyra
sdkerheten, och &r i linje med bdsta parasitologiska praxis for att férdréja utvecklingen av
resistens mot avmaskningsmedel.

o Justering av dosen till 7,5 mg albendazol/kg kroppsvikt hos djurslaget far vid behandling av
gastrointestinala nematoder till f6ljd av resistensfarhagor férvantas inte paverka maldjurens
sakerhet, anvandarsdkerheten eller konsumentsakerheten, eller medféra ndgra nya farhdgor vad
galler miljdsdkerheten. Denna slutsats far ytterligare stéd av att en dos pa 7,5 mg albendazol/kg
kroppsvikt redan ar godkand for samtliga berérda veterinarmedicinska lakemedel fér en annan
indikation, namligen fér behandling av Fasciola hepatica hos far.

¢ CVMP fann det fordelaktigt att ytterligare information infors i produktinformationen, namligen
lampliga varningar som kompletterande riskhanteringsatgérd for att ytterligare minska
uppkomsten och spridningen av resistenta nematodpopulationer.

CVMP:s yttrande

CVMP anser foljaktligen att nytta-riskférhallandet for veterinarmedicinska lakemedel som innehaller
albendazol som enda aktiva substans i form av oral suspension for far ar fortsatt gynnsamt under
forutsattning att de andringar som gjorts i produktinformationen genomférs enligt beskrivningen i
bilaga III.

CVMP rekommenderar darfér andring av villkoren fér godkannandena for forsaljning av
veterindrmedicinska lakemedel som inneh3ller albendazol som enda aktiva substans i form av oral
suspension for far.
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Bilaga III

Andringar av relevanta avsnitt i produktinformationen

Obs!

Dessa andringar av de relevanta avsnitten i produktinformationen &r resultatet av
hdnskjutningsférfarandet.
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Andringar av relevanta avsnitt i produktinformationen

Den befintliga produktinformationen ska dndras (genom att ldgga till, byta ut eller ta bort text
beroende p§ vad som &r ldmpligt) fér att 8terge de éverenskomna ordalydelserna enligt nedan.

A. Produktresumé

3.4 Sarskilda varningar (QRD-mall v9.1)/4.4 Sarskilda varningar for respektive djurslag
(QRD-mall v8.2)

L&gg till féljande r8d till alla veterindrmedicinska ldkemedel och ersétt (i férekommande fall)
befintlig inaktuell ordalydelse med féljande:

Onodig anvandning av antiparasitdara veterindrmedicinska lakemedel kan 6ka selektionstrycket for
resistens och leda till minskad effekt. Beslutet att anvanda det veterinarmedicinska lakemedlet ska
baseras pa bekréaftelse av parasitarten och sjukdomsbérdan, eller pd infektionsrisken utifrdn dess
epidemiologiska egenskaper, for varje hjord/besattning.

Upprepad anvandning under en langre tid, sarskilt ndr samma substansklass anvands, 6kar risken
for resistensutveckling. I en hjord/beséattning ar det viktigt att uppratthalla en mottaglig "sista
utvagens” population for att minska denna risk. Systematiskt tillampad intervallbaserad behandling
och behandling av en hel hjord/beséttning ska undvikas. I stéllet ska, om s &r méjligt, endast
utvalda enskilda djur eller undergrupper behandlas (riktad selektiv behandling). Detta bor
kombineras med ldmpliga atgarder fér djurhalining och betesdrift. Vagledning for varje specifik
hjord/besattning ska stkas hos ansvarig veterinar.

Resistens mot bensimidazoler (vilket innefattar albendazol) har rapporterats i Haemonchus
contortus, Teladorsagia circumcincta, Cooperia curticei och Trichostrongylus spp. hos sma idisslare
i hela Europa. Multiresistens mot bensimidazoler, imidazotiazoler och makrocykliska laktoner har
rapporterats i H. contortus, liksom sidoresistens mot alla bensimidazoler.

Nar detta veterinarmedicinska ldkemedel anvands ska hansyn tas till lokal information om
malparasiternas mottaglighet, om sadan finns.

Narmare undersodkning av fall av misstankt resistens rekommenderas, dar en Iamplig diagnostisk
metod anvands (t.ex. test av minskningen av antalet agg i avféringen, FECRT).

Bekraftad resistens ska rapporteras till innehavaren av godkannande fér forsaljning eller till de
behdriga myndigheterna.

3.9 Administreringsvagar och dosering (QRD-mall v9.1)/4.9Dosering och
administreringssatt (QRD-mall v8.2)

Ersétt det nuvarande doseringsschemat vid behandling av gastrointestinala nematoder hos f&r i alla
veterindrmedicinska ldkemedel med féljande ordalydelse:

Far:

Gastrointestinala nematoder: 7,5 mg albendazol per kg kroppsvikt som en enda behandling.

Om sérskilda typer av nematoder anges i produktinformationen till vissa veterindrmedicinska
lédkemedel bér dessa upprétth8llas.

Specifika rekommendationer fr8n doseringsschemat fér leverflundror och lungmaskar bor i
tilldmpliga fall upprétthllas.

44/46



L&gg till féljande r8d till alla veterindrmedicinska ldkemedel och ersétt (i férekommande fall)
befintlig inaktuell ordalydelse med féljande:

Underdosering kan leda till ineffektiv anvéandning och utveckling av resistens.
For att sdkerstélla att ratt dos ges bér kroppsvikten faststéllas s3 noggrant som méjligt.

Doseringsenhetens noggrannhet ska noga kontrolleras.

C. Bipacksedel

6. Sérskilda varningar (QRD-mall v9.0)/12. SARSKILD(A) VARNING(AR) (QRD-mall
v8.2)

Sarskilda varningar: (QRD-mall v9.0)/Sérskilda varningar for respektive djurslag: (QRD-mall v8.2)

Laggq till féljande r&d till alla veterindrmedicinska ldkemedel och ersétt (i fsrekommande fall)
befintlig inaktuell ordalydelse med féljande:

Onddig anvandning av antiparasitdra veterinarmedicinska lakemedel kan 6ka selektionstrycket for
resistens och leda till minskad effekt. Beslutet att anvanda det veterinarmedicinska ldakemedlet ska
baseras pa bekréaftelse av parasitarten och sjukdomsbérdan, eller pd infektionsrisken utifrdn dess
epidemiologiska egenskaper, for varje hjord/besattning.

Upprepad anvandning under en langre tid, sarskilt nar samma substansklass anvands, 6kar risken
for resistensutveckling. I en hjord/besattning ar det viktigt att uppratthalla en mottaglig “sista
utvdagens” population for att minska denna risk. Systematiskt tilldmpad intervallbaserad behandling
och behandling av en hel hjord/beséttning ska undvikas. I stéllet ska, om sa ar méjligt, endast
utvalda enskilda djur eller undergrupper behandlas (riktad selektiv behandling). Detta bér
kombineras med lampliga atgarder for djurhalining och betesdrift. Vagledning for varje specifik
hjord/besattning ska sékas hos ansvarig veterinar.

Resistens mot bensimidazoler (vilket innefattar albendazol) har rapporterats i Haemonchus
contortus, Teladorsagia circumcincta, Cooperia curticei och Trichostrongylus spp. hos sma idisslare
i hela Europa. Multiresistens mot bensimidazoler, imidazotiazoler och makrocykliska laktoner har
rapporterats i H. contortus, liksom sidoresistens mot alla bensimidazoler.

Nar detta veterinarmedicinska lakemedel anvands ska hansyn tas till lokal information om
malparasiternas mottaglighet, om sddan finns.

Ndarmare undersdkning av fall av misstankt resistens rekommenderas, dar en lamplig diagnostisk
metod anvands (t.ex. test av minskningen av antalet agg i avforingen, FECRT).

Bekrdftad resistens ska rapporteras till innehavaren av godkannande for férsaljning eller till de
behoériga myndigheterna.

8. Dosering for varje djurslag, administreringssatt och administreringsvag(ar) (QRD-
mall v9.0)/ 8. DOSERING FOR VARJE DJURSLAG, ADMINISTRERINGSSATT OCH
ADMINISTRERINGSVAG(AR) (QRD-mall v8.2)

Ersétt det nuvarande doseringsschemat vid behandling av gastrointestinala nematoder hos far i alla
veterindrmedicinska ldkemedel med féljande ordalydelse:

Far:

Gastrointestinala nematoder: 7,5 mg albendazol per kg kroppsvikt som en enda behandling.
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Om sérskilda typer av nematoder anges i produktinformationen till vissa veterindrmedicinska
ldkemedel bér dessa upprétth8llas.

Specifika rekommendationer fr8n doseringsschemat for leverflundror och lungmaskar bér i
tillampliga fall uppréatthéllas.

L&gg till féljande r8d till alla veterindrmedicinska ldkemedel och ersétt (i férekommande fall)
befintlig inaktuell ordalydelse med féljande:

Underdosering kan leda till ineffektiv anvandning och utveckling av resistens.
For att sakerstélla att ratt dos ges bor kroppsvikten faststéllas s& noggrant som méjligt.

Doseringsenhetens noggrannhet ska noga kontrolleras.
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