LITEI

LAAKEVALMISTEEN NIMI, LAAKEMUOTO, VAHVUUS, ELAINLAJI, ANTOREITIT JA
MYYNTILUVAN HALTIJA



Jasenvaltio Hakijatai Valmisteen | Ladkemuoto | Vahvu | Eldinla | Taajuusjaantoreitti Annossuositus
myyntiluvan nimi us ji
haltija
Alankomaat, Itvalta, Belgia, LeVetB.V. Equimectin | Oraaligedi 12mg/g | Hevose | Suun kautta. 0,2 mg ivermektiinia 0,2 mg ivermektiinia
Tanska, Suomi, Ranska, Saksa, Alankomaat t painokiloa kohden kerta-annoksena. painokiloa kohden

Kreikka, Unkari, Irlanti, Italia,
Luxemburg, Norja, Puola, Portugali
jaEspanja

Uusintahoito tulee antaa epidemiologisen
tilanteen mukaan, mutta aikaisintaan 30

kerta-annoksena.
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TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET

Kasilla olevan hakemuksen hyvaksyttava kasittely e ole mahdollista, silla ehdotetun
val misteyhteenvedon perusteella mydnnettavan myyntiluvan edellyttama tieteel linen perusta puuttuu.

Tietoja valmisteen tehosta ulkoloisia vastaan e ol e toimitettu.

Vamisteyhteenvedon osaksi 4.2 tehdyn ehdotuksen sanamuotoa ei kannateta. [Imaisu "Maha ja
suolistoloisinfektioiden hoito hevosilla' luo kasityksen, etta talla valmisteella hoidetaan kaikki maha-
jasuolistoloisinfektiot hevosilla. 1Imaisu "erityisesti” luo kasityksen, ettéd valmiste vaikuttaa erityisesti
lueteltuja lgga vastaan. Ei ole jérkevdd, ettd hevosille tarkoitetun  matol&8kkeen
valmisteyhteenvedossa valmisteen kayttdaiheeks ilmoitetaan kaytto viitta tiettya loista vastaan, joihin
e sisdlly hevosten kannalta térked sukkulamatolgji (Strongylus), ja annetaan ymmartaa, etta valmiste
tehoaa lagjempaa loispopulaatiota vastaan. Tadman vuoks tét& valmistetta e tulis harkita
vaihtoehdoksi muille jo myynnissd oleville ivermektiinia sisdltaville valmisteille.

Ehdotettua kayttbaihetta e voida hyvéksya Toimitetut tiedot eivét tue tehoa esimerkiksi suuria
sukkulamatoja vastaan, jotka ovat merkittavia loisia hevosilla. Lisdks tehoa pienten sukkulamatojen
L4-vaihetta vastaan e ole vahvistettu, mika lyhentéd& merkittévéasti ennalta ehkéisevien matokuurien
vélistd aikaa. Markkinoilla on useita vakiintuneita hevosille tarkoitettuja ivermektiinia siséltavia
pastoja/oraaligeelgja. Matokuurin madraava eldinladkari ja eldimen omistaja olettaisivat Equimectinin
olevan vaihtoehtoinen vamiste muille saatavilla oleville avermektiiniluokan vamisteille.
Vaihtokelpoisuutta e ole osoitettu. Itse asiassa kdyttbaihe on niin rgjoitettu, ettei vamistetta voi
kayttéd hevosen normaaliin loishaétéon. Nain ollen myyntiluvan haltijan ehdotus on kaytanndssa
hyvin kyseenalainen, vaikka sille on esitetty tieteelliset perusteet.

V aihtokel poisuutta muiden ivermektiinia siséltdvien valmisteiden kanssa ei voida hyvaksya seuraavin
perustein:

Taman hakemuksen mukana toimitetut tiedot koostuvat alkuperdisvalmisteen, Eqvalanin, kayttotn
viittaavasta kirjalisuudesta, Equimectinia ja Eqvalania koskevasta vertailututkimuksesta seka
téydentavasta kliinisesta kenttétutkimuksesta.

Lausuntopyyntémenettelyn aikana on osoitettu, etta toimitetussa bioekvival enssitutkimuksessa
bioekvivalenssia (sellaisena kuin se on méaéritetty voimassa olevassa ohjeistuksessa
EMEA/CVMP/016/00-corr-FINAL) e ole osoitettu riittdvan selvasti. Farmakokineettisten tietojen
perusteella on mahdollista, ettd koevamisteen biosaatavuus on systeemisesti pienempi kuin
vertailulédkevalmisteen biosaatavuus. Taman vuoks Eqgvalania koskevien viitetietojen merkitysta
koevalmisteelle ei voida vahvistaa. Toimitetut jé&dmid koskevat tiedot olivat riittéméttémat. Taman
vuoksi tiedot eivét tue poistumisaikaa riittévan selvasti.

Vamisteen tehon osoittamiseksi toimitettiin tiedot yhdesta kenttétutkimuksesta. Myyntiluvan haltijan
vastauksessa ei viitata tutkimukseen, jonka perusteella taulukot on laadittu. Jos oletetaan, ettd
vastausmateriaalin - mukana toimitetut taulukot viittaavat akuperdiseen materiaaliin  kuuluvan
kenttatutkimuksen tuloksiin, naméa tiedot ovat puutteelliset ja sen vuoksi merkityksettomét seuraavista
syist&

- Tehon vertailussa kaytettava péddasialinen kriteeri on munien méérdn vaheneminen, toukkien
havaitseminen tai loisméérdt annoksen vahvistustutkimuksissa Koemenettelyssd e noudatettu
kontrolloidun tai ratkaisevan kokeen menetelmia. Tama el vastaa voimassa olevan ohjeistusasiakirjan
(CVMP/VICH/832/99) suosituksia: "Kun suhdetta tehoon e pystytéa osoittamaan farmakokineettisin
parametrein, tarvitaan kaksi annoksen vahvistustutkimusta, joissa kaytetédan hoidon perusteena olevaa
annosta rgjoittavaa loista — —" Annoksen vahvistustutkimuksissa "suositellaan vahintdan kahta
kontrolloitua tai, sen ollessa asianmukaista, ratkaisevaa annoksen vahvistustutkimusta — —". Véite
tehosta voitaisiin esittéd, jos teho jokaista pakkausmerkinndissa mainittua loista vastaan olisi 90 % tai
parempi geometristen mittausmenetelmien perusteella ja jos kontrolli- ja hoidettujen hevosten vélilla
olisi tilastollisesti merkittéva ero |oi sten méarassa.



- Vastausmateriadliin liitetyista tauluista ei selvig, mihin loisiin viitataan, eiké tuloksia ole eritelty
loidlgjeittain.

- Annosta rgjoittavaa loista el ollut mégritetty tai valittu. Suolinkaisille (Parascaris equorum) tiedetéén
voivan kehittyd vastustuskyky ivermektiinille. Suurin m&dr& suolinkaisia voi kuitenkin esiintya
laiduntavilla 3-18-kuukauden iké&isilla hevosilla. Nuorin kentt&tutkimuksessa mukana ollut hevonen
oli 16 kuukautta vanha. Parascaris equorumolisi pitényt valita annosta rgjoittavaksi |oiseksi.

- Tehdyn tutkimuksen tyypin perusteella tutkimuksessa mukana olleiden ponien tausta-altistusta e
ilmoitettu. Tamadn vuoks infektioiden riittavyyttda e voida dokumentoida. Riittdvan infektion
esihoidon saaneiden hevosten méadréa ei voida madrittad, koska negatiivista kontrolliryhméé e ollut
mukana.

- Tutkimuksessa mukana olleiden hevosten méara oli liian pieni, jotta tutkimustulokset olisivat
merkittdvid. WAAYV P-ohjeistuksessa mainitaan, ettd kenttdtutkimuksissa tulee saada vdhintéan 100
hevosen tiedot kolmelta eri alueelta.

- Tamaei ollut monikeskustutkimus.

- Keskiméaardinen annettu annos koevamistetta oli jatkuvasti ja merkittdvasti suurempi (40 %, 0,278
mg/kg) kuin suositeltu hoitoannos. Tehoa olisi pitanyt tutkia pienimmalla suositellulla annoksella.
Eqvalan-annoksen todettiin olleen kenttétutkimuksessa 10 % suurempi kuin kayttoaiheessa ilmoitettu.

- Bioekvivaenssitutkimuksen aikana koevalmisteen biosaatavuuden osoitettiin olevan pienempi
mainittuun vertailuld&kevalmisteeseen Egvalaniin  verrattuna. Kenttatutkimuksessa koevalmiste
annettiin  suositeltua hoitoannosta suurempana annoksena. Téman vuoksi puutteellisen tehon ja
vastustuskyvyn kehittymisen mahdollisuus on olemassa, jos vamistetta annetaan suositeltuna
annoksena.

- Vakka yhdenvertaisuus Eqvalaniin verrattuna osoitettiin, tdméa e ole tunnustettu uuden valmisteen
tehon mittari. Suhteellisekss munien méarén vahennykseksi grammassa ulostetta laskettiin
koevalmisteella 88,2 % sukkulamatojen munista 3. péivana ja 88,2 % 8. pédivana Suolinkaisten
munien kohdalla tulokset olivat 50 % kolmanteen péivaan mennessa ja 65,2 % kahdeksanteen péivadn
mennessa. Myo6s Eqvalanin tulokset olivat alle 90 %, kun teho mitattiin télla menetelmélléa. Tuloksia el
eritelty loidgjien mukaan. Nama tulokset olivat alemmat kuin hyvaksytty 90 % tai sita korkeampi.
Koska kontrolliryhm&g, johon loismé&arien eroja olisi voinut verrata tilastollisesti (tilastollisesti
merkittavan eron tulisi olla p < 0,05), Equimectinin tehoa e voida méarittda tdman tutkimuksen
perusteella. Myyntiluvan haltija tutki tasta tutkimuksesta saadut tulokset uudelleen ja totesi, etta 6.
paivanad hoidon jalkeen véhintédn 25 gramman ulostemédrassa e havaittu pienen eikd& suuren
sukkulamadon toukkia. Téma osoittaa 100 prosentin tehon kaikilla elaimilld, ja sen, ettéd uudelleen
laskettu teho sukkulamatoja vastaan on > 90 % toisena ja seitsemantend péaivana hoidon jalkeen.
Tehdyn kliinisen tutkimuksen perusteella teho suolinkaisia vastaan oli 100 %. Munien suhteellisen
Ilman ruumiinavausta tai suurta ndytekokoa on mahdotonta vetéd merkityksellisia johtopddtoksia
téman Equimectinin tehoa koskevan tutkimuksen perusteella.

Asiaa kasiteltyddn komitea péétti, ettd Equimectinista saatavilla olevien tietojen perusteella sen
bioekvivalenssia vertailuldgkevalmisteen kanssa e ole osoitettu. Vamisteen tehoa sisa ja
ulkoloisinfektioiden hoidossa e ole osoitettu. Toimitettujen tietojen perusteella ei voida osoittaa
my6skadn maha- ja suolistokanavan loisinfektioiden hoidon muutettua kéyttdai hetta hevosilla.

CVMP suositteli myyntiluvan myodntamisen epadmisté ja Equimectinin myyntiluvan peruuttamista
tarpeen mukaan.
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MYYNTILUVAN PALAUTTAMISEN EDELLYTYS

Téallaista hakemusta varten tulee bioekvivalenssi alkuperéisvalmisteen kanssa osoittaa asianmukaisella
bi osaatavuustutkimuksella tai tulee toimittaa riittavét tiedot jaamista ja tehosta. Tallaisen tutkimuksen
tulokset tai ndma tiedot tulee toimittaa asiaankuuluvalle kansalliselle viranomaiselle tarkempaa

arviointia varten.



