I LISA

RAVIMI NIMETUS, RAVIMVORM, TUGEVUS, LOOMALIIK, MANUSTAMISVIISJA
MUUGILOA HOIDJA



Liikmesriik Taotlgja voi Ravimi nimetus | Ravimvorm | Tugevus|Loomaliigid | Manustamise sagedusja viis Soovituslik annus
midgiloa
hoidja
Madalmaad, Austria, Belgia, LeVetB.V. Equimectin Suukaudne |12 mg/g |Hobune Suukaudne. Uhekordne manustamine 0,2 mg | Uhekordne
Taani, Soome, Prantsusmaa, Madal maad geedl ivermektiini kehamassi kg kohta. manustamine 0,2 mg
Saksamaa, Kreeka, Ungari, Kordusravi tuleb teha olenevalt ivermektiini

lirimaa, Itaalia, Luksemburg,
Norra, Poola, Portugal ja
Hispaania.

epidemioloogilisest olukorrast, kuid mitte
vahem kui 30-péevaseintervalliga

kehamassi kg kohta.
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TEADUSLIKUD JARELDUSED

Praegust taotlust e saa lugeda rahuldavaks, sest kavandatava ravimi omaduste kokkuvdttel mitgiloa
andmiseks puudub teaduslik alus.

Andmeid ei ole esitatud ektoparasiitide vastase efektiivsuse kohta.

Ravimi omaduste kokkuvétte 18igu 4.2 kavandatavat sbnastust e ole tdendatud. Véaide
»Endoparasiitidest pohjustatud seedetrakti infektsioonide ravi hobustel” néitab, et selle ravimiga
ravitakse hobustel kdiki endoparasiitidest pohjustatud seedetrakti infektsioone; , eelkdige” néitab, et
ravimil on spetsiifiline toime loetletud liikide suhtes. Hobuste ussitdrjeravimi ravimi omaduste
kokkuvdttes e ole praktika seisukohalt otstarbekas markida éra ravimi kasutamist ainult 5 spetsiifilise
parasiidi suhtes, mille hulka ei kuulu hobuste jaoks téhtis perekond Strongylus, kuid samas mainida, et
ravim on efektiivne parasiitide mitme perekonna liikide vastu. Seda ravimit ei saa seepérast lugeda
samavaarseks teiste juba mutgilolevate ivermektiini sisaldavate ravimitega.

Kavandatavat ndidustust ei saa aktsepteerida. Praegused andmed ei tdenda toimet nditeks suurte
Srongylus-parasiitide vastu, mis on hobuste ravis olulised, ning pealegi, kuna ei ole tdendatud toimet
vaikeste Srongylus-parasiitide L4-staadiumile, lUhendab see oluliselt vajalike profilaktiliste
ussitorjete vahelisi aegu. Ivermektiini sisaldavad pastad ja geelid hobustele on turul hasti juurdunud
ning ravimi madrgja ja loomaomanik eeldaksid, et Equimectin on teiste avermektiinide klassi
mutgilolevate ravimitega samavédrne. Seda ei ole tbestatud ning nédidustus on tegelikult nii piiratud, et
seda ravimit el saaks kasutada hobusel rutiinseks ussitdrjeks. Seega on muiigiloa hoidja ettepanekul,
mis on kil teaduslikult pdhjendatud, véaga kisitav praktiline véartus.

Ravimit ei saa pidadateiste ivermektiini sisaldavate ravimitega sasmavaarseks jargmistel pdhjustel:

Konedluse taotlusega esitatud dokumentatsioon koosneb Kirjandusest, milles viidatakse
originaalravimi Eqvalan kasutamisele, Equimectini ja Eqvalani vordievale farmakokineetilisele
uuringule jatéiendavale kliinilisele vaiuuringule.

Esildise Iabivaatamisel maarati kindlaks, et esitatud bioekvivalentsuse uuring e néidanud piisavat
bioekvivaentsust (mis on méaratletud kehtivas suunises EMEA/CVMP/016/00-corr-FINAL), kuid
vordlevate farmakokineetiliste andmete pdhjal on vaimalik, et uuringuravimil on vordlusravimiga
vorreldes vdiksem slisteemne biosaadavus. Seega ei saa Eqvalani kasitlevate bibliograafiliste andmete
agjakohasust uuringuravimi suhtes kinnitada. Esitatud andmed ravimijaakide kohta olid ebapiisavad ja
keeluaeg e ole seetdttu piisavalt tdestatud.

Ravimi efektiivsuse tdendamiseks esitati ainult ks valiuuring. Midgiloa hoidja vastustes ei viidata
uuringule, mille pdhjal tulemuste tabelid on koostatud. Kui eeldada, et vastuste toimikus sisalduvates
tabelites viidatakse algses toimikus esitatud valiuuringu tulemustele, on need andmed ebapiisavad ja
seega mitteasjakohased jargmistel pohjustel:

- Pohikriteeriumina toime efektiivsuse vordlemiseks kasutatakse annust kinnitavates uuringutes
munade arvu vahenemist vi tuvastatud vastsete vi parasiitide arvu. Uuringu protseduuris e jargitud
kontrollitud v&i kriitilise uuringu meetodeid. See ei vasta kehtivas suunises (CVMP/VICH/832/99)
antud soovitustele: ,, Kui seost efektiivsusega el saa néidata farmakokineetiliste parameetrite abil, on
vaja l&ébi viia kaks annust kinnitavat uuringut, kasutades ravi kohta esitatud véaidete tdendamiseks
annust piiravat parasiiti.” Annust kinnitavate uuringute kohta: ,, On soovitatav 18bi viia véhemalt kaks
kontrollitud vbi vaaduse korral kriitilist annust kinnitavat uuringut.” Efektiivsust voib véita, kui
efektiivsus iga margistusel kirjas oleva parasiidi suhtes on geomeetrilise keskmise pdhjal arvutatuna
vahemalt 90% ning kontrollriihmas ja ravitud hobuste riihmas on parasiitide arvukus statistiliselt
oluliselt erinev.

- Vastuse toimikus sisalduvates tabelites e ndidata, millistele parasiitidele viidatakse, ja eradi
andmeid parasiidiliikide kohta ei ole esitatud.

- Ei ole mainitud ega valitud annust piiravat parasiiti. Parascaris equorum voib teatavasti muutuda
ivermektiini suhtes resistentseks, kuid P. equorum’i hulk véib olla kdige suurem 3-18 kuu vanustel



karjamaal peetavatel hobustel. Noorim valiuuringu hobune oli 16-kuune. Parascaris equorum oleks
tulnud valida annust piiravaks parasiidiks.

- Labiviidud uuringu liiki arvestades ei olnud mérgitud uuringus osalenud ponide varasemat ravi,
seepdrast e saa infektsioonide piisavust dokumenteerida. Infektsioonide piisava eelraviga hobuste
arvu ei ole vdimalik kindlaks méérata, sest negatiivne kontrollriihm puudus.

- Uuringusse vBetud hobuste arv oli liiga véke, et tulemustel vdiks olla téhendust.
Veterinaarparasitoloogia Edendamise Maailmaliidu (WAAVP) suunistes mérgitakse, et valiuuringus
tuleb kasutada 3 eri piirkonnast igast véhemalt 100 hobuse andmeid.

- See el olnud mitmekeskuseline uuring.

- Uuringuravimi keskmine manustatud annus oli soovituslikust raviannusest jarjekindlalt ja oluliselt
suurem (40%, 0,278 mg/kg). Efektiivsust oleks pidanud uurima véikseima soovitusliku annusega.
Véiuuringus kasutatud Eqvalani annus osutus ettenghtud annusest 10% suuremaks.

- Bioekvivalentsuse uuringus oli uuringuravimi biosaadavus véiksem kui esitatud voérdiusravimil
Eqgvalanil ja v8liuuringus manustati uuringuravimit soovitatud raviannusest suuremas annuses. Seega
voib ravimi manustamisel soovitatud annusemééraga olla ravim ebaefektiivne ja ussitorjevahendi
vastu vOib tekkida resistentsus.

- Kuigi nédidati, et ravim e ole Eqvalanist halvem, e ole see tunnustatud viis uue ravimi efektiivsuse
modtmiseks. Uuringuravimi  kasutamisel oli munade arvu véhenemine rooja grammi kohta
Srongylus e tlupi munade puhul 3. péeval 88,2% ja 8. paeva 88,2%. Parascaris e tllpi munade
puhul oli tulemus 3. péevaks 50% ja 8. paevaks 65,2%. Ka Eqvalani kasutamisdl olid samal viisil
modddetud efektiivsuse tulemused alla 90%. Tulemusi e ndidatud iga parasiidiliigi kohta eraldi. Need
tulemused olid madalamad aktsepteeritavast vahemalt 90% tasemest. Samuti puudus kontrollriihm,
millega parasiitide arvukuse erinevusi statistiliselt vorrelda, need peaksid olema olulised tasemel
p < 0,05, seega e ole vdimalik Equimectini efektiivsust selle uuringuga kindlaks méarata. M Utigiloa
hoidja vaatas selle uuringu andmed uuesti |&bi ja véitis, et 6. ravijargsel pdeval e leitud rooja 25 g
vahimkoguses vaikes ega suuri Srongylus' e vastseid, mis néitas 100% efektiivsust kdikidel loomadel,
ja arvutas Strongylus e vastaseks efektiivsuseks 2. ja 7. péeval pérast ravi niid >> 90%. Labiviidud
kriitilise uuringu p6hjal oli Parascaris e vastane efektiivsus 100%. Arvutused munade suhtelise arvu
vahenemise kohta neid tulemusi el kgjasta, eriti P. equorum'i puhul. Nekropsia vai ulatusliku valimita
e olevdimalik teha sellest uuringust Equimectini efektiivsuse kohta mottekaid jéareldusi.

Komitee otsustas pérast kisimuse |dbivaatamist, et olemasolevate andmete pohjal e ole tBestatud
Equimectini bioekvivalentsust vordlusravimiga. Ravimi efektiivsust endo- ja ektoparasiitidest
pohjustatud infektsioonide ravis ei ole tbestatud. Esitatud andmetega ei tfestatud ka muudetud
nédidustust hobuste seedetrakti endoparasiitidest pohjustatud infektsioonide raviks.

Veterinaarravimite komitee soovitas keelduda Equimectinile midigiloa andmisest ja vajaduse korral
selle mitigiloa peatada.
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MUUGILOA PEATAMISE LOPETAMISE TINGIMUS

Bioekvivalentsust vordlusravimiga tuleb tdestada asjakohase biosaadavusuuringuga vOi esitada
piisavalt andmeid ravimijédkide ja efektiivsuse kohta seda liiki kasutamisel ning esitada see uuring voi
need andmed edasi seks hindamiseks agaomasel e riiklikule asutusel e.



