PRILOHA I

NAZEV, LEKOVA FORMA, OBSAH LECIVYCH LATEK, ZIVOCISNE DRUHY,
ZPUSOBY PODANI A DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI



Clensky stat Zadatel nebo Smysleny Lékova forma | Obsah Cilové Cetnost a zpiisob podani Doporucena davka
drzitel nazev 1é¢ivych | ZivociSné
rozhodnuti o pripravku latek druhy
registraci
Nizozemsko, Rakousko, Belgie, Le Vet B.V. Equimectin Gel urceny k 12mg/g | koné Peroralni pouziti. Jednorazové podani Jednorazové podani
Dansko, Finsko, Francie, Nizozemsko peroralnimu 0,2 mg ivermectinu na kg télesné 0,2 mg ivermectinu
Némecko, Recko, Mad’arsko, podani hmotnosti. K opakované 1écbé by mélo na kg télesné

Irsko, Italie, Lucembursko,
Norsko, Polsko, Portugalsko a
Spanélsko.

byt prikroc¢eno na zakladé
epidemiologické situace, ne vSak diive
nez po 30 dnech

hmotnosti.




PRILOHA 11

VEDECKE ZAVERY



VEDECKE ZAVERY

Soucasnou zadost nelze povazovat za uspokojivou, jelikoz nejsou k dispozici zadné védecké podklady,
na jejichz zakladé by bylo mozno udé@lit rozhodnuti o registraci s navrhovanym souhrnem tdaji o
ptipravku.

Nebyly predlozeny zadné udaje ohledné u¢innosti proti ektoparazittim.

Navrhované znéni bodu 4.2 souhrnu tudaji o pfipravku neni podpofeno. Formulace ,lécba
gastrointestindlnich endoparazitarnich infekci u koni’ implikuje skutecnost, Ze piipravkem se léci
vSechny gastrointestinalni endoparazitarni infekce koni, a slovo ,zejména’ implikuje skutecnost, ze
pripravek vykazuje specificky ucinek proti uvedenym druhim. Neni praktické, aby se v souhrnu udaja
o pripravku, ktery je uréen k od¢erveni koni, uvedlo pouziti pouze proti 5 konkrétnim parazitim, jez
nezahrnuji dilezity rod Strongylus u koni, ale uvést, ze pripravek plsobi proti Sirsi populaci paraziti.
Proto tento pfipravek nebude povazovan za zaménitelny s ostatnimi pripravky obsahujicimi
ivermectin, které jsou jiz dostupné na trhu.

Navrhovanou indikaci nelze akceptovat. Napf. Gc¢inek proti velkym strongylim, jez predstavuji
vyznamné parazity u koni, neni podpofen pfedlozenymi udaji, a vzhledem ke skutecnosti, Ze ucinek na
fazi L4 malych strongyli neni podloZen, obdobi mezi nezbytnym profylaktickym odcervenim bude
vyrazn¢ zkraceno. Pasty a peroralni gely s obsahem ivermectinu, ur¢ené pro kon¢, jsou na trhu
zavedené a osoby predepisujici 1éky a majitelé zvifat budou océekavat, ze Equimectin bude
zameénitelny s ostatnimi pfipravky tfidy avermectint. Toto nebylo prokézano a indikace pfipravku je
v zasad¢ natolik omezena, Ze pripravek se nedd pouzit pro rutinni od¢erveni koné. Z tohoto divodu
navrh drzitele rozhodnuti o registraci zlstavad z praktického hlediska velmi sporny, piestoze byl
védecky podlozen.

Zaménitelnost s jinymi pfipravky obsahujicimi ivermectin nelze akceptovat na zakladé nasledujicich
skute¢nosti:

Dokumentace piedlozena spolecné s touto zadosti obsahuje literaturu vztahujici se k pouziti
referen¢niho pfipravku Eqvalan, komparativni farmakokinetickou studii, ktera pouzila Equimectin a
Eqvalan, a doplitkovou klinickou terénni studii.

Béhem procesu piezkoumani bylo stanoveno, Ze predlozena studie bioekvivalence nedostaovala k
prokazani bioekvivalence (jak je definovano v aktualni smérnici EMEA/CVMP/016/00-corr-FINAL),
nicméné na zaklad¢ farmakokinetickych udaji se Ize domnivat, ze testovany piipravek je systémove
méné biologicky dostupny nez ptipravek referenéni. Proto nelze potvrdit relevanci bibliografickych
udaju tykajicich se ptipravku Eqvalan pro testovany piipravek. Piedlozené udaje o reziduich byly
nedostatecné, a proto ani ochranna lhtita neni nalezité podlozena.

Na podporu uéinnosti pripravku byla ptfedlozena jedina terénni studie. V odpovédich drzitele
rozhodnuti o registraci se nevyskytuje zadny odkaz na studii, z niz pochazeji tabulky vysledkii. Pokud
se ma za to, ze tabulky pfedlozené jako soucast dokumentace, poskytnuté v ramci prezkoumadni,
vychazeji z vysledku terénni studie, pfedlozené v ramci ptivodni dokumentace, pak jsou tyto tdaje
nedostatecné a tudiZ nerelevantni, a to z nasledujicich divodu:

- Zakladnimi kritérii, kterd se pouzivaji pro porovnani ucinku je ubytek poctu vajicek/zjisténi larev
nebo pocet paraziti ve studiich potvrzeni davkovani. Test neprobihal podle metod kontrolniho ani
kritického  testu, coz nevyhovuje doporueni soucasného metodického  dokumentu
(CVMP/VICH/832/99): ‘pokud farmakokinetické parametry nemohou prokézat souvislost s ¢innosti
pripravku, bude zapotiebi dvou studii potvrzeni davkovani, které pro stanoveni terapeutické davky
pouziji davku omezujiciho parazita.” Pokud se tyka potvrzeni davkovani, ‘jsou doporuceny nejméne
dvé kontrolované studie, popf. studie potvrzeni kritického davkovani, je-li potieba...” Piipravek lze
oznacit za ucinny, pokud ucinnost proti kazdému z parazitli, uvedenému na etiketé, je 90 % nebo vyssi
(zjistuje se na zaklad¢ vypoctu geometrického priméru), a pokud byl zjistén statisticky vyznamny
rozdil v poctu parazitli mezi kontrolni a [é¢enou skupinou koni.



- Tabulky obsazené v dokumentaci, pfedlozené jako odpovédi na otazky v ramci piezkoumani,
neuvadéji, na které parazity je odkazovano, a taktéz neuvadéji rozpis jednotlivych druhd parazitd.

- Nebyl konkretizovan ani zvolen davku omezujici parazit. Je znamo, Ze potencialné dochéazi k
vytvofeni rezistence na ivermectin u Parascaris equorum, nicméné nejvys$si pocet P. equorum je
mozné zjistit u pasoucich se koni ve ve€ku 3-18 mésicli. Nejmladsi koné, zahmuti do terénni studie,
ptitom méli 16 mésict véku. Jako davku omezujici parazit mél byt zvolen Parascaris equorum.

- Soudé podle typu provedené studie nebyla uvedena podkladova expozice ponikii zahrnutych do
studie, a proto nelze zdokumentovat adekvatnost infekci. Neni mozno urcit pocet koni s adekvatnim
predlécenim infekce, jelikoz nebyla do studie zahrnuta Zadna negativni kontrolni skupina.

- Pocet koni zahrnutych do studie byl pfili§ nizky na to, aby byly ziskadny smysluplné vysledky.
Smérnice WAAVP uvadéji, Ze u terénni studie by mély byt pro kazdou ze 3 rtiznych oblasti zjistény
udaje nejméné o 100 koni.

- Neslo o multicentrickou studii.

- Primérnd podana davka testovaného piipravku byla konzistentné a vyrazné vyssi (40 %,
0,278 mg/kg) nez doporucend terapeutickd davka. Ucinnost méla byt zkoumana pfi nejnizsi
doporucené davce. Bylo zjisténo, ze davka Eqvalanu byla v terénni studii o 10 % vys8i nez bylo

indikovano.

- Testovany pfipravek v ramci studie bioekvivalence prokazal v porovnani s Eqvalanem, citovanym
referen¢nim pfipravkem, nizsi biodostupnost a v ramci terénni studie byl testovany piipravek podavan
ve vétsi nez doporucené davce. Proto existuje moznost nedostate¢né ucinnosti a potencidlni rezistence
proti hlistopudnym ptipravkiim, bude-li ptipravek podavan v doporucené davce.

- Ackoli bylo prokazano, ze pfipravek neni mén¢ ucinny nez Eqvalan, nejedna se o uznané méfitko
ucinnosti nového piipravku. Relativni ubytky poctu vajicek na jeden gram vykall u testovaného
ptipravku byly spocitany takto: 88,2 % u vaji¢ek strongylového typu po 3 dnech a 88,2 % po 8 dnech.
U vajicek typu Parascaris byly vysledné hodnoty 50 % po 3 dnech a 65,2 % po 8 dnech. Vysledky s
ohledem na ucinnost Eqvalanu méfené timto zplsobem byly rovnéz pod 90 %. Vysledky nebyly
rozdéleny dle druhti paraziti. Tyto vysledky byly pod akceptovatelnou hodnotou 90 % a vice, a jelikoz
nebyla k dispozici kontrolni skupina pro statistické porovnani rozdilti v poctech parazitd, které by
mély byt signifikantni, tj. p<0,05, neni mozné na zaklad¢ této studie urcit ucinnost Equimectinu.
Drzitel rozhodnuti o registraci znovu provéril tidaje z této studie a uvedl, Ze po 6 dnech 1écby nebyly v
minimalnim mnozstvi 25 gramia vykali detekovany zadné malé ani velké larvy strongylového typu,
coz naznacuje 100% ucinnost pro vSechna zvifata, a ze prepocitana ucinnost proti strongylidim ¢inila
> 90 % po 2 a 7 dnech 1écby. Na zakladé provedeného kritického testu byla ucinnost proti Parascaris
100 %. Vypocty relativniho ubytku vajiCek vSak neodrazeji tato zjiSténi, zejména v piipadé P.
Equorum. Bez nekropsie nebo vzorku velké velikosti neni mozné z této studie ziskat smysluplné
zavéry ohledné ucinnosti Equimectinu.

Vybor po zvazeni celé zalezitosti dospél k zavéru, ze na zakladé dostupnych tdaji nelze prokazat
bioekvivalenci Equimectinu s referené¢nim piipravkem. Uéinnost p¥ipravku s ohledem na 1é¢bu endo-
a ektoparazitarnich infekci nebyla prokazana Dokonce ani upravena indikace k 1écbé
gastrointestinalnich endoparazitarnich infekci u koni nebyla pfedlozenymi udaji prokazana.

Vybor CVMP doporucil zamitnout zadost o udé€leni rozhodnuti o registraci a pozastavit registraci
Equimectinu, kde je to na mist¢.



PRILOHA III

PODMINKA UKONCENI POZASTAVENI



PODMINKA UKONCENI POZASTAVENI

Bioekvivalence s referenénim piipravkem by meéla byt prokazana nalezitou studii bioekvivalence,
nebo by pro tento druh zadosti mély byt predlozeny nalezité iidaje s ohledem na rezidua a cinnost, a
vysledky takové studie, popf. zminéné¢ udaje, by mély byt predlozeny k dalSimu posouzeni
ptislusnému organu na narodni Grovni.



