I PIELIKUMS

NOSAUKUMS, ZALU FORMA, ZALU STIPRUMS, DZIVNIEKU SUGA, LIETOSANAS
VEIDS UN REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS



Dalibvalsts Registracij | PieSkirtais Zalu forma | Stiprums | Dzivnieku |Deva un lietoSanas veids Ieteicama deva

as nosaukums suga

apliecibas

pieteicejs

vai

ipasnieks
Niderlande, Austrija, Le Vet B.V. | Equimectin Zeleja 12 mg/g | Zirgi Iekskigai lietoSanai. Vienreizgja ivermektina Vienreizgja ivermektina
Belgija, Danija, Niderlande iekskigai ievadiSana deva 0,2 mg uz vienu kermena svara ievadisana deva 0,2 mg
Somija, Francija, lietoSanai kilogramu. Atkartota apstrade ir javeic atkariba no uz vienu kermena svara

Vacija, Griekija,
Ungarija, Irija,
Italija, Luksemburga,
Norvégija, Polija,
Portugale un
Spanija.

epidemiologiskas situacijas, bet ne mazak ka ar
30 dienu intervalu.

kilogramu.
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ZINATNISKIE SECINAJUMI

Pasreiz€jo pieteikumu nevar uzskatit par apmierinosu, jo piedavataja zalu apraksta nav zinatniska
pamatojuma registracijas apliecibas izsniegSanai.

Nav iesniegti dati par efektivitati pret ektoparazitiem.

Piedavatais zalu apraksta apakSpunkta 4.2 formul&jums nav pamatots. Apgalvojums ,,Gremosanas
trakta endoparazitu infekciju arst€Sanai zirgiem” netie$i norada, ka ar STm zalém var arstét visas
gremosanas trakta endoparazitu infekcijas zirgiem; vards ,,seviski” netie$i norada, ka §TIm zaleém ir
specifiska iedarbiba uz uzskaititajam sugam. Nav lietpratigi zirgu attarposSanas lidzekla zalu apraksta
noradit So zalu lietoSanu tikai pret 5 specifiskiem parazitiem, neietverot tajos zirgiem svarigo
Srongylus ginti, bet netieSi noradit, ka zales ir efektivas pret plasaku parazitu grupu. Tapéc nevar
uzskatit, ka §Ts zales ir lidzvertigas citam ivermektinu saturo$am zale€m, kas jau ir tirgi.

Piedavata indikacija nav pienemama. ledarbiba uz, pieméram, lielajiem strongiliem, kas ir svarigi
zirgu paraziti, iesniegtajos datos nav pamatota, un, turklat, bez iedarbibas pamatojuma uz mazo
strongilu L4 stadiju, periods starp nepiecieSamam profilaktiskas attarpoSanas reizém tiks nozimigi
saisinats. Ivermektinu saturoSas pastas/g€li iekSkigai lietoSanai zirgiem ir tirgd labi ieviesusas un
ordinétajs/dzivnieka TpaSnieks sagaidis, ka Equimectin ir lidzvertigs citam pieejamam ivermektina
klases zalem. Tas nav ticis pieradits, un, faktiski, indikacija ir tik ierobezota, ka $is zales nevar lietot
zirgu rutinas attarpoSanai. Tada veida registracijas apliecibas ipasnieka piedavajums, kaut ari
zinatniski pamatots, praktiski paliek loti apSaubams.

Lidzvertiba citam ivermektinu saturo$am zalém nav pienemama $adu iemeslu del:

Kopa ar So pieteikumu iesniegta dokumentacija sastav no literattiras, kas attiecas uz originalo zalu
Eqvalan lietosanu, salidzinoso Equimectin un Eqvalan farmakokingtikas p&tijumu un papildu klinisko
lauka pétijumu.

ParskatiSanas procediiras laika tika konstatets, ka iesniegtais bioekvivalences pétijums nav pietickams,
lai pieraditu bioekvivalenci (ka ta noteikta pasreizgjas vadlinijas EMEA/CVMP/016/00-corr-FINAL),
tomer no salidzino$as farmakokingtikas datiem izriet, ka parbaudamas zales, iespg&jams, sist€éma ir
mazak biologiski pieejamas neka atsauces zales. Tapéc nav iesp&jams apstiprinat Eqvalan
bibliografisko datu saistibu ar parbaudes zalem. Dati par atlickim bija nepietickami un tapéc
izdali8anas periods nav pietickami pamatots.

Produkta efektivitates pamatoS$anai bija iesniegts viens lauka pé&tijums. Registracijas apliecibas
Tpasnieka atbildeés nav norades uz petijumu, kura iegtti tabulu rezultati. Ja tiek pienemts, ka atbildes
dosje iesniegtas tabulas attiecas uz lauka pétjjuma rezultatiem, kas iesniegti sakotngja dosjg, tad Sie
dati ir nepietickami un tap&c neatbilstosi $adu iemeslu déel:

- Galvenais kriterijs, kas tika izmantots efekta salidzinasana, ir olinu skaita samazinasanas/kiininu
identific€Sana vai parazitu skaits devu apstiprinasanas p&tijumos. Testa procediira neatbilst kontrol&ta
vai kritiska testa metodém. Tas neatbilst pasSreiz§ja vadliniju dokumenta ieteikumiem
(CVMP/VICH/832/99), ,,ja farmakokingtikas parametri nevar efektivi pieradit Iidzibu, terapeitiskas
aktivitates pamatojumam ir nepiecieSsami ... divi devu apstiprinasanas pétijjumi, izmantojot devu
ierobezojoso parazitu.” Devas apstiprinasanas pétijjumiem “ieteicami ... vismaz divi kontroléti vai, ja
pieméroti, kritiski devas apstiprinaSanas pé&tjumi.” Apgalvot, ka efektivitate ir lidziga, var, ja
efektivitate pret katru no parazitiem, kas uzskaititi mark&uma, bijusi 90 % vai lielaka, pamatojoties uz
geometriska vid€ja aprékiniem, un ir bijusi statistiski nozimiga atSkiriba parazitu skaita starp kontroles
un arstétajiem zirgiem.

- Tabulas, kas ietvertas atbildes dosj€, neparada, par kadiem parazitiem ir runa, un paraziti nav sadaliti
pa sugam.

- Devu ierobezojosais parazits nav noradits vai izdalits. Ir zinams, ka Parascaris equorum pret
ivermektinu potenciali veidojas rezistence, tomér vislielakais P. equorum skaits ir atrodams



3-18 ménesu vecos ganibu zirgos. Jaunakais lauka pe€tijuma ieklautais zirgs bija 16 ménesus vecs. Par
devu ierobeZojoSo parazitu bija jaizvelas Parascaris equorum.

- Pamatojoties uz veikta petijuma tipu, p&tijuma ieklauto poniju arst€Sanas fons nebija noteikts, tapec
infekciju adekvatumu nevar apstiprinat. Nav iesp&jams noteikt zirgu skaitu ar adekvatu ieprieksgjo
infekcijas arstéSanu, jo nebija iek]auta negativa kontroles grupa.

- lesaistito zirgu skaits bija parak mazs, lai iegiitu jégpilnus rezultatus. WAAVP vadlinijas nosaka, ka
lauka pétijumam katra no 3 dazadam vietam ir jaiegist dati no vismaz 100 zirgiem.

- Sis pétijums nebija multicentrisks.

- Vidgja ievadita parbaudamo zalu deva bija konsekventi un nozimigi lielaka (40 %, 0,278 mg/kg) par
ieteicamo arst€Sanas devu. Efektivitati ir japeta ar zemako ieteicamo devu. Lauka p&tjjuma izmantota
Eqgvalan deva izradijas par 10 % augstaka neka uzradita.

- Parbaudamo zalu biopieejamiba bioekvivalences pétijuma, salidzinajuma ar Eqvalan, uzraditajam
atsauces zalém, bija zemaka; parbaudamas zales lauka pétijuma tika ievaditas deva, kas lielaka par
ieteicamo arstéSanas devu. Tapec, ja §1s zales ievada ieteicamaja deva, iesp&jam to neefektivitate un
rezistences izveidoSanas potencials pret antihelmintu lidzekliem.

- Lai gan tika pieradits, ka zales nav mazvértigakas par Eqvalan, tas nav atzits efektivitates raditajs
jaunam zalem. Relativais olinu skaita samazinajums grama fécu parbaudes zalém bija aprékinats ka
88,2 % pret Srongylus tipa olinam 3. diena un ka 88,2 % 8. diena. Parascaris tipa olinam rezultati
bija 50 % 3. diena un 65,2 % 8. diena. Ari Eqvalan efektivitates rezultati, mérot $ada veida, bija
zemaki par 90 %. Rezultati nav sadaliti pec parazitu sugam. Sie rezultati ir zemaki par pienemtajiem
90 % vai vairak, un, sakara ar to, ka nebija kontroles grupas, ar ko statistiski salidzinat atSkiribas
parazitu skaita, kuram bija jabiit nozimigdm pie p<0,05, no S§T p€tijuma nav iesp&jams noteikt
Equimectin efektivitati. Registracijas apliecibas ipasnieks parbaudija §1 pétijuma datus un pazinoja, ka
6. diena péc apstrades minimala 25 gramus liela féCu daudzuma nebija iesp&jams konstatet lielo vai
mazo strongilu kiininas, kas norada uz 100 % efektivitati visos dzivniekos, un ka atkartoti aprékinata
efektivitate pret Srongylides ir >> 90 % 2, un 7. diena péc apstrades. Pamatojoties uz veikta kritiska
testa rezultatiem, efektivitate pret Parascaris bija 100 %. Relativa olinu daudzuma samazinajuma
aprekini neatspogulo Sos konstatgjumus, seviski attieciba uz P. equorum. Bez liku sekcijas vai liela
paraugu skaita no $1 pétijuma nav iesp&jams izdarit jégpilnus secinajumus par Equimectin efektivitati.

Komiteja, izskatijusi $o jautajumu, secindja, ka uz pieejamo datu pamata Equimectin bioekvivalence ar
atsauces zalem nav pieradita. Nav pieradita So zalu efektivitate endo- un ektoparazitu infekciju
arst€Sanai. Ar iesniegtajiem datiem nav pieradita pat labota indikacija gremosanas trakta endoparazitu
infekciju arstéSanai zirgiem.

CVMP ieteica atteikt registracijas apliecibas izsniegSanu un apturét Equimectin registracijas apliecibas
darbibu, kur tas ir piemeroti.
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NOSACIJUMI APTURESANAS ATCELSANAI

Japierada bioekvivalence ar originalajam zalém, izmantojot atbilstoSu biopieejamibas pétijumu, vai
jaiesniedz $ada veida pieteikumam adekvati dati attieciba uz atlikumiem un efektivitati; sada veida
petijuma rezultati vai $adi dati ir jaiesniedz kompetentai nacionalai iestadei talakam noveért€jumam.



