I PRIEDAS

VAISTO PAVADINIMAS, FORMA, STIPRUMAS, PASKIRTIES GYY[-JNU RUSYS,
VARTOJIMO BUDAI IR REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJAS



Valstybé naré Paraiskos Sugalvotas Vaisto Stiprumas | Paskirties | Vartojimo daZznumas ir vartojimo |Rekomenduojama
pateikéjas arba pavadinimas | forma gyviiny budas dozé
registravimo rasys
liudijimo
turétojas
Nyderlandai, Austrija, Belgija, Le Vet B.V. Equimectin Geriamasis |12mg/g Arkliai Peroraliniam vartojimui. Viena karta | Vienkartiné dozé — 0,2
Danija, Suomija, Pranctzija, Nyderlandai gelis sugirdyti 0,2 mg ivermektino vienam | mg ivermektino vienam

Vokietija, Graikija, Vengrija,
Airija, Italija, Liuksemburgas,
Norvegija, Lenkija, Portugalija ir
Ispanija.

kg kiino svorio. Pakartotinis gydymas
turi biiti atliekamas, atsizvelgiant |
epidemiologing situacija, bet ne
anksc¢iau kaip po 30 dieny.

kg kiino svorio.
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MOKSLINES ISVADOS

Siuo metu pateikta paraiska negali biti laikoma pakankama, kadangi néra mokslinio pagrindo suteikti
registravimo liudijima su pasiiilyta preparato charakteristiky santrauka (SPC).

Nebuvo pateikta jokiy duomeny apie vaisto veiksminguma, vartojant ji ektoparazitams naikinti.

SPC 4.2 dalyje pateikto pasitilymo formuluoté néra patvirtinta. Formuluoté ,,Endoparazity sukeltoms
arkliy virskinamojo trakto infekcijoms gydyti“ reiksty, kad Siuo vaistu galima gydyti visas arkliy
virskinamojo trakto endoparazity sukeltas infekcijas; o Zodis ,,ypac¢* nurodo, kad vaistas turi specifini
poveiki tik iSvardintoms parazity ruSims. Netikslinga arkliams skirto vaisto nuo kirméliy SPC nurodyti
indikacija, kad vaistas gali biiti vartojamas naikinti 5 konkretiems parazitams, tarp kuriy néra
Srongylus rasies, kuri svarbi gydant arklius, ir taip pat nurodyti, kad vaistas yra veiksmingas ir
platesnés parazity populiacijos atvejais. Vaistas nebiity laikomas galinciu pakeisti kitus Siuo metu jau
parduodamus rinkoje vaistus, kuriy sudétyje yra ivermektino.

Sitloma indikacija negali biiti patvirtinta. Poveikis pvz., didiesiems strongilams, kurie yra daznai
pasitaikantys parazitai arkliy organizmuose, néra pagristas pateiktais duomenimis, be to, kadangi L4
fazé¢je poveikis maziesiems strongilams néra jrodytas, laikotarpis tarp butiny profilaktiniy
dehelmintizacijy Zymiai sutrumpéja. Arkliams skirtos pastos ir (arba) geriamieji geliai, kuriy sudétyje
yra ivermektino, yra jau isitvirting rinkoje, todél vaista skiriantis veterinaras ir (arba) gyvulio
savininkas pagristai galéty tikétis, kad Equimectin gali pakeisti ir kiti avermektino klasés vaistai. Tai
nebuvo jrodyta, ir i§ tikryjy indikacija yra taip apribota, kad vaisto negalima vartoti jprastinei arkliy
dehelmintizacijai. Todél registravimo liudijimo turétojo pasiiilymas, nors ir moksliSkai pagristas,
praktiskai licka labai abejotinas.

Remiantis zemiau pateikta informacija, galimybé §j vaista pakeisti kitais preparatais, kuriy sudétyje
yra ivermektino, negali biiti patvirtinta.

Dokumentacija, pateikta kartu su §ia paraiska, sudaro literatiira apie originaly preparata Eqvalan,

praktiniai tyrimai.

Kreipimosi procediiros metu, buvo nustatyta, kad pateikti biologinio ekvivalentiSkumo tyrimy
duomenys buvo nepakankami biologiniam ekvivalentiSkumui jrodyti (kaip nurodyta galiojancioje
instrukcijoje EMEA/CVMP/016/00-corr-FINAL), taciau lyginamieji farmakokinetiniai duomenys
leidzia daryti iSvada, kad bandomojo preparato sisteminis biologinis prieinamumas gali biiti maZesnis,
negu referencinio preparato. Taigi negalima tvirtinti, kad bibliografiniai duomenys apie Eqvalan
galioja ir bandomajam preparatui. Pateikti duomenys apie likucius buvo nepakankami, todél ju
pasalinimo i§ organizmo laikotarpis néra pakankamai pagrjstas.

Preparato veiksmingumui jrodyti buvo pateikti tik vieno praktinio bandymo rezultatai. Pateiktuose
registravimo liudijimo turétojo atsakymuose néra nuorody i tyrimus, kuriy metu buvo gautos rezultaty
lentelés. Jei darome prielaida, kad atsakymo dokumenty byloje pateiktos lentelés gautos i§ praktiniy
tyrimy, pateikty pirminéje byloje, tai Sie duomenys yra nepakankami ir nereik§mingi dél Zemiau
iSvardinty priezasciy.

- Pagrindiniai kriterijai, naudojami poveikiui palyginti, yra kiausinéliy skai¢iaus sumazéjimas ir/arba
nustatytas lervy ar parazity skaicius dozés patvirtinimo tyrimuose. Bandymo procediira buvo atlikta,
nesilaikant kontroliuojamy ar kritiniy bandymuy metody. Tai nesuderinama su galiojancios instrukcijos
(CVMP/VICH/832/99) rekomendacijomis, kuriose nurodoma, kad ,,jei farmakokinetiniai parametrai
nejrodo sarysio su veiksmingumu, reikalingi ..... dviejy doziy patvirtinamieji tyrimai, naudojant ribinés
dozés nustatymo parazita terapiniam patvirtinimui.” Dozés patvirtinimo tyrimams ,,rekomenduojama
atlikti ..... maziausiai du kontroliuojamus arba, esant reikalui, kritinés dozés patvirtinimo tyrimus*.
Veiksmingumas gali bati patvirtintas, jeigu veiksmingumas kiekvieno informaciniame lapelyje
nurodyto parazito atzvilgiu buvo 90 proc. arba didesnis, remiantis geometriniy vidurkiy skai¢iavimu,
ir jeigu buvo nustatytas statistiniu pozilriu reikSmingas parazity skaiciaus skirtumas, lyginant
kontrolinius ir gydytus arklius.



- Lentelése, itrauktose i atsakymo byla, nenurodyta, kurie parazitai turimi omenyje, ir néra parazity
rusiy klasifikacijos.

- Nenurodytas ir neparinktas parazitas ribinei dozei nustatyti. Zinoma, kad gali susidaryti Parascaris
equorum atsparumas ivermektinui, taciau didziausias skai¢ius P. equorum randamas 3-18 ménesiuy
amziaus ganomy arkliy virSkinamajame trakte. Jauniausias arklys, dalyvaves praktiniuose
bandymuose, buvo 16 ménesiy amziaus. Parascaris equorum turéjo biiti parinktas kaip parazitas
ribinei dozei nustatyti.

- Dél atlikty tyrimy pobtidZio nebuvo nustatytas pasalinis poveikis i tyrima itrauktiems poniams, todél
infekciju adekvatumas negali biiti pagristas dokumentais. Nejmanoma nustatyti skaiCiaus arkliy,
kuriems buvo taikomas paruoSiamasis atitinkamos infekcijos gydymas, kadangi nebuvo itraukta
neigiamos kontrolés grupé.

- Tiriamy arkliy skai¢ius buvo per daug mazas, kad bty gauti patikimi rezultatai. Pasaulio
veterinarinés parazitologijos pazangos asociacijos (WAAVP) instrukcijose nurodyta, kad atliekant
praktinius bandymus, turi biiti tiriama maziausiai 100 arkliy 3 skirtingose teritorijose.

- Tai nebuvo daugiacentriniai tyrimai.

- Vidutiné skirta bandomojo preparato dozé buvo i§ esmés Zymiai didesné (40 proc., 0,278 mg/kg),
negu rekomenduojama gydomoji dozé. Veiksmingumas turi biiti tiriamas, taikant maziausia
rekomenduojama doze. Nustatyta, kad praktiniy tyrimy metu Eqvalan dozé buvo 10 proc. didesné
negu nurodyta.

- Lyginant su minétu referenciniu preparatu Eqvalan, bandomojo preparato biologinis prieinamumas
biologinio ekvivalentiSkumo tyrimy metu pasirodé mazesnis, ir bandomasis preparatas praktiniy
tyrimu metu buvo vartojamas didesnémis dozémis negu rekomenduojama gydomoji dozé. Taigi, jei
preparatas biity vartojamas rekomenduojamomis dozémis, yra tikimybé, jog veiksmingumas bty
nepakankamas ir galéty iSsivystyti atsparumas antihelmintikams.

- Nors vaisto veiksmingumas pasirodé neprastesnis uz Eqvalan, tai néra pripazintas naujo preparato
veiksmingumo rodiklis. Nustatyta, kad santykinis strongily kiauSinéliy skaiCiaus viename grame
iSmaty sumazéjimas, vartojant bandomaji preparata, buvo 88,2 proc. 3 tyrimo diena, ir 88,2 proc. 8
tyrimo diena. Apskaic¢iavus Parascaris riiSies parazity kiauSinéliy sumazéjima, rezultatai buvo 50
proc. 3 tyrimo diena, ir 65,2 proc. 8 tyrimo diena. Tokiu biidu nustatytas Eqvalan veiksmingumas taip
pat buvo mazesnis uz 90 proc. Rezultatai nebuvo suskirstyti pagal kiekviena parazity rusi. Rezultatai
buvo mazesni ar didesni uz patvirtintus 90 proc., ir kadangi nebuvo kontrolinés grupés, leidziancios
statistiniu biidu palyginti parazity skai¢iaus skirtumus, kurie yra reikSmingi, esant p<0,05, i§ Sio
tyrimo rezultaty neimanoma nustatyti Equimetin veiksmingumo. Registravimo liudijimo turétojas dar
karta perzitiréjo Sio tyrimo duomenis ir konstatavo, kad 6 diena po gydymo minimaliame 25 gramy
iSmaty kiekyje nebuvo aptikta nei didziyjuy, nei mazyju strongily lervy, o tai parodo 100 proc.
veiksminguma visy gyviiny atveju; perskaiCiuotas veiksmingumas naikinant strongilidus yra  >>90
proc. 2 ir 7 diena po gydymo. Remiantis atliktu kritiniu bandymu, veiksmingumas, naikinant
Parascaris, buvo 100 proc. Santykinis kiauSinéliy skaic¢iaus sumazéjimas neatspindi $iy rezultaty, ypac
P. equorum atveju. Neatlikus didelés bandomosios imties nekroskopijos, pagal $io tyrimo rezultatus
neimanoma padaryti svariy i§vady dél Equimectin veiksmingumo.

Komitetas, apsvarstgs $i klausima, nusprendé, kad, remiantis turimais duomenimis, Equimectin ir
referencinio preparato biologinis ekvivalentiSkumas néra jrodytas. Preparato veiksmingumas, gydant
endo- ir ektoparazity infekcijas, nebuvo jrodytas. Remiantis pateiktais duomenimis, néra irodyta net
pataisyta indikacija arkliy virskinamojo trakto endoparazitinéms infekcijoms gydyti.

CVMP rekomendavo atsisakyti suteikti registravimo liudijima ir sustabdyti Equimectin registravimo
liudijimo galiojima atitinkamais atvejais.
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REGISTRAVIMO LIUDIJIMO PANAIKINTO GALIOJIMO SUSTABDYMO SALYGA

Biologinis ekvivalentiSkumas originaliam preparatui turi biiti jrodytas atitinkamuy biologinio
prieinamumo tyrimy biidu arba turi biiti pateikti pakankamai i§samiis duomenys apie likucius ir tokio
vartojimo efektyvuma. Tokiy tyrimy rezultatai arba minéti duomenys turi buti pateikti atitinkamai
nacionalinei organizacijai tolesniam jvertinimui.



