ANEKS 1

WYKAZ NAZW, POSTAC FARMACEUTYCZNA, MOC PRODUKTU LECZNICZEGO,
GATUNKI ZWIERZAT, DROGA PODANIA I PODMIOT ODPOWIEDZIALNY
POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU W PANSTWACH
CZYL.ONKOWSKICH



Panstwo czlonkowskie Whioskodawca lub | Nazwa Postaé Moc Gatunki | Czestosé i droga podania Zalecana dawka
podmiot wlasna farmaceutyczna zwierzat
odpowiedzialny
Holandia, Austria, Belgia, Dania, | Le Vet B.V. Equimectin | Zel doustny 12 mg/g | Konie Do stosowania doustnego. Jednorazowe Jednorazowe
Finlandia, Francja, Niemcy, Holandia podanie 0,2 mg iwermektyny na kg masy podanie 0,2 mg
Grecja, Wegry, Irlandia, Wtochy, ciata. Leczenie nalezy powtorzy¢ iwermektyny na kg
Luksemburg, Norwegia, Polska, w zalezno$ci od sytuacji epidemiologicznej, | masy ciata.

Portugalia i Hiszpania.

lecz z zachowaniem co najmniej 30-
dniowego odstgpu.




ANEKS II

WNIOSKI NAUKOWE



WNIOSKI NAUKOWE

Aktualnego wniosku nie mozna uzna¢ za zadowalajacy, gdyz nie ma podstaw naukowych do
przyznania pozwolenia przy proponowanej ChPL.

Nie dostarczono danych dotyczacych skutecznosci przeciwko pasozytom zewngtrznym.

Sformutowanie proponowane w punkcie 4.2 ChPL nie znajduje oparcia w danych. Stwierdzenie
,Leczenie zakazen pasozytami wewnetrznymi uktadu pokarmowego u koni” sugeruje, ze preparatem
tym mozna leczy¢ wszystkie zakazenia pasozytami wewngtrznymi ukladu pokarmowego; stowo
»SZczegolnie” sugeruje, ze preparat ten wykazuje szczegdlne dziatanie przeciwko wymienionym
gatunkom. ChPL preparatu przeciwpasozytniczego dla koni nie powinna zawiera¢ wskazania do
stosowania preparatu tylko przeciwko 5 okres§lonym pasozytom, ktore nie obejmuja waznego rodzaju
Strongylus u koni, jednoczesnie sugerujac, ze preparat wykazuje skuteczno$¢ przeciwko szerszej
populacji pasozytéw. Dlatego tez preparat ten nie zostalby uznany za zamienny z innymi preparatami
zawierajacymi iwermektyng, dostgpnymi juz na rynku.

Nie mozna zaakceptowaé proponowanego wskazania. Dziatanie skierowane przeciwko np. duzym
wegorkom, ktore sa znaczacymi pasozytami u koni, nie znajduje potwierdzenia w przedstawionych
danych. Ponadto, jako ze wptyw na stadium L4 matych wegorkow nie zostat wykazany, okres migdzy
niezbednymi odrobaczeniami profilaktycznymi bedzie znacznie krotszy. Przeznaczone dla koni
pasty/zele doustne zawierajace iwermektyng posiadaja ugruntowane zastosowanie na rynku,
a osoba przepisujaca lek/wtasciciel zwierzecia moga oczekiwac, ze preparat Equimectin jest zamienny
z innymi dostgpnymi preparatami z klasy awermektyn. Nie zostalo to wykazane, a w rzeczywistosci
wskazanie jest tak ograniczone, ze preparatu nie mozna byltoby uzywaé do rutynowego odrobaczania
koni. Dlatego tez propozycja podmiotu odpowiedzialnego, cho¢ naukowo uzasadniona, pozostaje
w praktyce bardzo watpliwa.

Na podstawie ponizszych informacji nie mozna przyja¢ zamienno$ci z innymi preparatami
zawierajacymi iwermektyne.

Dokumentacja przedtozona wraz z tym wnioskiem obejmuje literatur¢ dotyczaca stosowania preparatu
oryginalnego Eqvalan, poréwnawcze badanie farmakokinetyczne z zastosowaniem preparatow
Equimectin i Eqvalan oraz uzupeiajace terenowe badanie kliniczne.

Podczas procedury arbitrazu ustalono, ze przedstawione badanie bioréwnowaznosci nie bylo
wystarczajace do wykazania biordwnowaznosci (zdefiniowanej w aktualnych wytycznych
EMEA/CVMP/016/00-corr-FINAL), jednak z danych dotyczacych poréwnania farmakokinetyki moze
wynika¢, ze badany produkt jest mniej dostgpny uktadowo niz produkt referencyjny. Dlatego tez nie
mozna potwierdzi¢ tego, czy dane z pisSmiennictwa dotyczace preparatu Eqvalan maja zastosowanie
w przypadku badanego preparatu. Przedstawione dane na temat resztek nie byly wystarczajace,
w zwiazku z czym okres karencji nie jest odpowiednio uzasadniony.

Przedstawiono jedno badanie terenowe na potwierdzenie skutecznosci preparatu. W odpowiedziach
podmiotu odpowiedzialnego nie ma odwotania do badania, w ktorym wygenerowano tabele wynikow.
Przy zalozeniu, ze tabele przedtozone w dossier odpowiedzi dotycza wynikow badania terenowego
przedstawionych w oryginalnym dossier, dane te sa niewystarczajace, w zwiazku z czym nie maja
zastosowania z nastepujacych przyczyn:

— Glownymi kryteriami zastosowanymi dla porownania dziatania jest redukcja liczby jaj/identyfikacja
larw lub liczba pasozytow w badaniach potwierdzajacych dawke. Procedura badania nie byta zgodna
z metodami dotyczacymi testu kontrolowanego lub krytycznego. Nie jest to zgodne z zaleceniami
aktualnych wytycznych (CVMP/VICH/832/99): ,,gdy parametry farmakokinetyczne nie sa w stanie
wykaza¢ zwiazku ze skuteczno$cia, (...) konieczne beda dwa badania potwierdzajace dawke,
z uwzglednieniem pasozyta ograniczajacego dawke dla deklaracji terapeutycznych”. W przypadku
badan potwierdzajacych dawke ,,zalecane sa co najmniej dwa kontrolowane badania potwierdzajace
dawke, a w odpowiednich przypadkach badania krytyczne”. Skuteczno$¢ mozna przyjac, jezeli
efektywnos¢ przeciwko kazdemu pasozytowi deklarowanemu w dokumentacji wynosi co najmniej



90% na podstawie obliczenia $rednich geometrycznych oraz jezeli zaobserwowano statystycznie
istotng réznice w liczbie pasozytéw migdzy konmi z grupy kontrolnej i z grupy leczone;.

— Tabele przedstawione w dossier odpowiedzi nie wskazuja, o ktérych pasozytach jest mowa, jak tez
nie jest przedstawiony podzial na poszczegolne gatunki pasozytow.

— Nie okreslono lub nie wybrano pasozyta ograniczajacego dawke. Wiadomo, Ze istnieje potencjalna
mozliwo$¢ narastania opornosci na iwermektyne u Parascaris equorum, jednak najwyzsza liczbe
P. equorum mozna znalez¢ u wypasanych na pastwiskach koni w wieku od 3 do 18 miesigey.
Najmtodszy kon wiaczony do badania terenowego liczyt 16 miesigcy. Jako pasozyta ograniczajacego
dawke nalezato wybra¢ Parascaris equorum.

— W zwiazku z typem przeprowadzonego badania nie okreslono podstawowego narazenia kucow
wlaczonych do badania; w zwiazku z tym nie mozna udokumentowa¢ odpowiedniosci zakazen.
Liczba koni z odpowiednim wstgpnym leczeniem zakazen nie jest mozliwa do okreslenia, gdyz nie
przewidziano grupy kontroli ujemne;.

— Liczba rekrutowanych koni byta zbyt niska, by zapewni¢ wiarygodne wyniki badania. Zgodnie
z wytycznymi WAAVP w badaniu terenowym nalezy zebra¢ dane dotyczace co najmniej 100 koni
w kazdym z 3 r6znych obszarow.

— Nie byto to badanie wieloosrodkowe.

— Srednia dawka podawanego badanego produktu byta stale i znacznie wieksza (40%, 0,278 mg/kg)
niz zalecana dawka terapeutyczna. Nalezato oceni¢ skuteczno$¢ w najnizszej zalecanej dawce.
Zauwazono, ze dawka preparatu Eqvalan w badaniu terenowym byta o 10% wigksza od wskazane;j.

— Badany preparat wykazywal nizsza biodostepno$¢ w poréwnaniu z preparatem Eqvalan, cytowanym
preparatem referencyjnym, podczas badania biorownowazno$ci, a badany produkt byt podawany
w dawce wyzszej niz zalecana dawka terapeutyczna w badaniu terenowym. Dlatego tez, jezeli
preparat bedzie podawany w dawce zalecanej, istnieje mozliwos¢ braku skutecznos$ci i potencjalnej
opornosci na dziatanie przeciwpasozytnicze.

— Cho¢ w przypadku preparatu Eqvalan wykazano co najmniej taka sama skutecznos$¢, to jednak nie
jest to uznana miara skutecznosci nowego preparatu. Wzgledna redukcje liczby jaj na gram kalu
w przypadku badanego preparatu obliczono na 88,2% w przypadku jaj typu wegorka w dniu 3 i 88,2%
w dniu 8. W przypadku jaj typu Parascaris wyniki te byly nastgpujace: 50% w dniu3 1 65,2%
w dniu 8. Mierzone w ten sposob wyniki dotyczace skutecznos$ci preparatu Eqvalan takze pozostawaty
ponizej 90%. Wyniki te nie zostaly przedstawione w podziale na poszczegdlne gatunki pasozytow.
Wyniki te pozostaja ponizej akceptowanego poziomu co najmniej 90%, a ponadto, jako ze nie byla
dostepna grupa kontrolna dla statystycznego poréwnania réznic w liczbie pasozytow, ktore powinny
by¢ istotne przy p<0,05, nie jest mozliwe okreslenie skutecznos$ci preparatu Equimectin na podstawie
tego badania. Podmiot odpowiedzialny dokonat ponownej oceny danych z tego badania i podal, ze
w dniu 6 po leczeniu nie wykryto matych ani duzych larw wggorka w minimalnej ilosci 25 gram katu,
co wskazuje na 100% skuteczno$¢ u wszystkich zwierzat, a ponownie obliczona skuteczno$¢
przeciwko wegorkom wynosi >>90% w dniach 2. i 7. po leczeniu. Na podstawie przeprowadzonego
badania krytycznego skuteczno$¢ przeciwko Parascaris okreslono na 100%. Obliczenia wzgledne;j
redukcji liczby jaj nie odzwierciedlaja tych obserwacji, w szczegodlnosci w przypadku P. equorum.
Bez badania sekcyjnego lub wigkszego rozmiaru proby nie jest mozliwe wyciagnigcie z tego badania
jakichkolwiek miarodajnych wnioskow na temat skutecznosci preparatu Equimectin.

Po rozwazeniu tej kwestii Komitet uznat, ze na podstawie dostgpnych danych nie wykazano
biorownowaznosci preparatu Equimectin z preparatem referencyjnym. Nie wykazano skutecznosci
preparatu w leczeniu zakazen pasozytami wewngtrznymi i zewnetrznymi. Przedstawione dane nie
potwierdzaja nawet zmienionego wskazania dotyczacego leczenia zakazen pasozytami wewngtrznymi
przewodu pokarmowego u koni.



CVMP zalecil odpowiednio odmowe wydania i zawieszenie pozwolenia na dopuszczenie preparatu
Equimectin do obrotu.



ANEKS III

WARUNKI ZNIESIENIA ZAWIESZENIA



WARUNKI ZNIESIENIA ZAWIESZENIA

Bioréwnowaznos¢ z produktem oryginalnym nalezy wykaza¢ na podstawie odpowiedniego badania
biorownowaznosci lub nalezy przedstawi¢ odpowiednie dane dotyczace pozostalosci i skutecznosci
przy danego rodzaju zastosowaniu, a wyniki takiego badania lub takie dane nalezy przedtozyc
wiasciwym wtadzom krajowym do dalszej oceny.



