I. MELLEKLET

MEGNEVEZES, GYOGYSZERFORMA, GYOGYSZER HATASEROSSEG, ALLATFAJOK,
ALKALMAZASI MODOK ES A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA



Tagallam Kérelmezé vagy | Talalmanyi | Gyogyszerforma |Hatas- |Allat- | Alkalmazas gyakorisaga és Ajanlott adag
a forgalomba név erésség |faj alkalmazasi méd
hozatali engedély
jogosultja
Hollandia, Ausztria, Belgium, Dania, | Le Vet B.V. Equimectin | Szajon at 12mg/g | Lovak | Sz4jon at torténd alkalmazasra. 0,2 mg | 0,2 mg
Finnorszag, Franciaorszag, Hollandia alkalmazando gél ivermektin/testsuly kg egyszeri ivermektin/testsuly kg

Németorszag, Gorogorszag,
Magyarorszag, frorszag, Olaszorszag,
Luxemburg, Norvégia, Lengyelorszag,
Portugalia és Spanyolorszag.

alkalmazasra. Ismételt kezelés a
jérvanyiigyi helyzetnek megfelelden,
de nem kevesebb, mint 30 napon beliil.

egyszeri alkalmazésra.
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TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

A jelenlegi kérelem nem tekinthetd megfelelonek, mivel nincs olyan tudomanyos alapja, amelyre
hivatkozva a javasolt alkalmazasi eléirassal a forgalomba hozatali engedély kiadhato.

A kérelemben nem szerepelnek adatok az ektoparazitakkal szembeni hatasossagra vonatkozoan.

Az alkalmazasi eldirat 4.2 pontjara vonatkozo javaslat megfogalmazasa nincs megfeleléen igazolva.
»A lovak gastrointestinalis endoparazita fertézéseinek kezelése” kijelentés arra utal, hogy a lovak
minden gastrointesitnalis endoparazita fert6zését kezelik a készitménnyel; ez ,.konkrétan™ arra utal,
hogy a készitmény specifikus hatassal rendelkezik a felsorolt fajok ellen. Egy lovaknal alkalmazott
féregtelenitd szer alkalmazasi eldirasaban nem célszer(i a készitmény hasznalatat csak 5 meghatarozott
parazita ellen javasolni tigy, hogy azok kozott nem szerepel a fontos Strongylus faj, hanem csak arra
utalni, hogy az a parazitdk szélesebb populacioja ellen hatdsos. Ezért ez a készitmény nem lenne
helyettesithetének tekintheté semmilyen, a piacon mar kaphatd mdas ivermektin tartalmi
készitménnyel.

A javasolt indikaciét nem lehet elfogadni. Példaul a nagy strongylesek, melyek a lovak fontos
parazitai, elleni hatast a benytjtott adatok nem igazoljak, sot, mivel a kis strongylesek L4 fazisara
kifejtett hatas nem igazolt, a profilaktikus céllal végzett nélkiilozhetetlen féregtelenitések kozotti
id6tartam jelentdsen meg fog rovidiilni. A lovaknal alkalmazott ivermektin tartalmu pasztak/szajon at
alkalmazando gélek a piacon jol bevezetettek, és a gyogyszer felirdja/az allat tulajdonosa azt varna el
az Equimectintél, hogy az helyettesithetd legyen az ivermektin osztadlyba tartozé6 mas kaphatd
készitményekkel. Ez nem lett igazolva, és valdjaban az indikacidé annyira korlatozott, hogy a
készitmény nem hasznalhaté lovak rendszeres féregtelenitésére. igy a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak javaslata jollehet tudomanyosan indokolt, azonban gyakorlatilag nagyon is kérdéses.

A kovetkezd indokok alapjan a helyettesithet6ség mas ivermektin tartalmi készitményekkel nem
elfogadhato.

A kérelemmel egylitt benyujtott dokumentacié az eredeti termék, az Eqvalan, alkalmazésara
vonatkozé szakirodalombol, az Equimectinnel és Eqvalannal végzett 6sszehasonlitdé farmakokinetikai
vizsgalatokbdl és kiegészitd teriileti klinikai vizsgalatokbol all.

A beterjesztési eljaras soran megallapitast nyert, hogy a benyujtott bioekvivalencia vizsgalat nem volt
megfeleld a (jelenleg érvényes EMEA/CVMP/016/00-corr-FINAL iranyelvben meghatarozott)
bioekvivalencia igazolasara, azonban az Osszehasonlité farmakokinetikai adatok alapjan lehetséges,
hogy a vizsgalati készitménynek szisztematikusan kisebb a bioldgiai hasznosithatosaga, mint a
referencia készitménynek. Ezért az Eqvalanra vonatkozo irodalmi adatok relevanciaja a vizsgalati
készitményre vonatkozoan nem erdsithetd6 meg. A megadott rezidualis anyag adatok nem voltak
megfeleldek, és ezért az egészségiigyi varakozasi id6 nincs megfeleléen igazolva.

Egyetlen teriileti vizsgalatot nyujtottak be a készitmény hatdsossaganak igazolasara. A forgalomba
hozatali engedély jogosultjanak valaszaban nincs utalds arra a vizsgalatra, melynek alapjan az
eredmény tablazat késziilt. Feltételezve azt, hogy a benyujtott valaszdossziéban szerepld tablazatok az
eredeti dossziéban benytjtott teriileti vizsgalatbol szarmazé eredmények, akkor ezek az adatok nem
megfeleldek, és kovetkezésképpen az alabbi okok miatt nem relevansak:

- A hatasok Osszehasonlitasara alkalmazott f6 kritériumok a dozis megerdsitd vizsgalatokbol szarmazo
peteszam csOkkenés/larvaazonositas vagy parazita szam. Az elvégzett vizsgalat nem ellendrzott vagy
elemz6 jellegli vizsgalat volt. Ez nem felel meg a jelenlegi iranyelvben (CVMP/VICH/832/99)
rogzitett ajanlasoknak, miszerint ,,ahol a farmakokinetikai paraméterek nem igazolnak kapcsolatot a
hatasossaggal, ott az adott indikacidban az adagot korlatozd parazitakkal végzett két dozismegerdsitd
vizsgalatra ... lesz sziikség.” Az adag megerdsitd vizsgalatoknal ,,legalabb két ellenérzott, vagy ahol
alkalmazhato, kritikus dozis megerdsit6 vizsgalat elvégzése... ajanlott.” A hatdsossag akkor lenne
kijelenthetd, ha a készitmény cimkéjén feltiintetett minden egyes parazita elleni hatdsossag geometriai
eszkozokkel szdmolva legalabb 90%-0s vagy azt meghaladd lenne, és statisztikailag szignifikans
kiilonbség lenne a parazita szamban a kontrollként hasznalt és a kezelt lovak kdzott.



- A valaszdosszi¢ban a tablazatok nem jelzik, hogy milyen parazitdkra vonatkoznak, és a parazitak
nincsenek fajokra lebontva.

- Nem tortént meg a dozis korlatozd parazitdk meghatarozdsa vagy kivalasztasa. Ismert, hogy
rezisztencia alakulhat ki az ivermektinnel szemben a Parascaris equoruban, jollehet a P. equorum a
legnagyobb szamban a 3 — 18 honapos legeld lovakban fordul eld. A teriileti vizsgalatba bevont
legfiatalabb 16 16 honapos volt. A Parascaris equorumot kellett volna doziskorlatozé parazitaként
kivélasztani.

crcr

ezért a fertdzések helytallésaga nem dokumentalhatd. A megfeleld fert6zés elleni eldkezelésben
részesiilt lovak szamat lehetetlen meghatarozni, mivel a vizsgalatban nem volt negative kontroll
csoport.

- A vizsgalatba bevont lovak szama t0l alacsony volt ahhoz, hogy értelmezhet6é eredményeket lehessen
kapni. A WAAVP iranyelvek Ggy szolnak, hogy egy teriileti vizsgalathoz legalabb 100 16bol szarmazo
adatnak kell rendelkezésre allni a 3 kiilonboz6 teriilet mindegyikérdl.

- Ez nem multicentrikus vizsgalat volt.

- Az vizsgalati készitmény alkalmazott atlagadagja kovetkezetesen és jelentésen magasabb (40%,
0,278 mg/kg) volt az ajanlott dozisnal. A hatasossagot a javasolt legalacsonyabb adagnal kellett volna
vizsgalni. Az Eqvalan adagja a teriileti vizsgalatban 10%-kal magasabb volt a javallatban szereplonél.

- A vizsgalati készitmény a bioekvivalencia vizsgéalatban alacsonyabb bioldgiai hasznosithatdsagot
mutatott, mint az Eqvalan, a referenciaként megnevezett készitmény, €s a vizsgalati készitményt a
teriileti vizsgalatban az ajanlott dozisnal nagyobb adagban alkalmaztak. Kovetkezésképpen ha a
készitményt az ajanlottnal nagyobb doézisban alkalmazzak, akkor fennall a hatdstalansag és a féregirtd
szer elleni potencialis rezisztencia lehetdsége.

- Jollehet beigazolodott, hogy a készitmény nem hatastalanabb az Eqvalannal, ez azonban nem egy
elismert mértéke egy 0j készitmény hatasossaganak. Az egy gramm székletben a strongyles tipusi
peték szamanak relativ csokkenését a vizsgalati készitményre vonatkozoan 88,2%-ban hataroztak meg
a 3. napon ¢s 88,2%-ban a 8-ikon. Parascaris tipust peték esetén az eredmény 50% volt a 3. napra és
65,2% a 8-ikra. Az Eqvalan hatdsossdga ugyanigy meghatarozva szintén 90% alatt volt. Az
eredmények nem lettek lebontva ez egyes parazita fajokra. Ezek az eredmények az elfogadott 90%
alatt voltak, vagy anndl magasabbak, és mert nem volt kontroll csoport, amivel a parazita szamok
kozotti kiilonbségeket statisztikailag Osszehasonlithattak volna, ami p<0,05-nél lenne szignifikans,
ezen vizsgalat alapjan nem lehet meghatarozni az Equimectin hatasossagat. A forgalomba hozatali
engedély jogosultja Gjraellendrizte az ebbdl a vizsgalatbdl szarmazd adatokat és kijelentette, hogy a
kezelést kdvetd 6. napon sem kis, sem nagy strongyle larvak nem voltak kimutathatok a minimum 25
gramm sulyl székletbdl, ami minden allatra 100%-o0s hatékonysagot jelez, és a strongylidak elleni
ujraszamolt hatasossag >>90% a kezelést kdvetd 2. és 7. napon. Az elvégzett kritikussag vizsgalat
alapjan a Parascaris elleni hatasossag 100% volt. A peteszam relative csdkkenésre iranyuld szamitasok
nem tiikrozik ezeket a megallapitasokat, kiillondsen nem a P. equorum vonatkozasaban. Boncolas,
vagy nagyszamu minta nélkiil lehetetlen az Equimectin hatdsossagara vonatkozo értelmezhetd
kovetkeztetést levonni ebbdl a vizsgalatbol.

Attekintve az tigyet, a Bizottsag azt a kovetkeztetést vonta le, hogy a rendelkezésre 4ll6 adatok alapjan
az Equimectinnek a referencia készitménnyel valo bioldgiai egyenértéklisége nem igazolddott be. A
készitmény hatasossdga az endo- ¢és ektoparazita fert6zések kezelésében nem volt kimutathatd. A
megadott adatokkal, még a lovak gastrointestinalis endoparazita fertézéseinek modositott terapias
javallata sem volt igazolhato.

A CVMP a forgalomba hozatali engedélykérelem elutasitasat és ahol alkalmazhatd, az Equimectin
forgalomba hozatali engedélyének felfiiggesztését javasolta.
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A FELFUGGESZTES VISSZAVONASANAK FELTETELEI

Az eredeti készitménnyel a biologiai egyenértékiiséget megfelelé biologiai hasznosithatosagi
vizsgalatokkal kell igazolni, vagy a maradék anyagra és a hatadsossagra vonatkozo megfeleld adatokat
kell benytjtani az ilyen tipust kérelmekhez, és az ilyen vizsgalatokbol szarmazo eredményeket €s az
ilyen adatokat a vonatkoz6 nemzeti hatdsagnak kell benyujtani tovabbi értékelés céljabol.



