PRILOHA I

NAZOV, LIEKOVA FORMA, SILA, DRUHY ZVIERAT, SPOSOB PODAVANIA A DRZITEL
POVOLENIA NA UVEDENIE NA TRH



Clensky §tat Ziadatel’ alebo Vymysleny Liekova |Sila |Druh Davkovanie a sposob podavania Odporucana davka
drzitel’ povolenia | nazov lieku forma zvierat’a
na uvedenie na
trh
Holandsko, Rakusko, Belgicko, Dansko, | Le Vet B.V. Equimectin Peroralny |12 Kone Peroralne pouzitie. Jedno podanie 0,2 mg Jedno podanie 0,2
Finsko, Franctizsko, Nemecko, Grécko, | Holandsko gél mg/g ivermectinu na kg telesnej hmotnosti. mg ivermectinu na
Madarsko, Irsko, Taliansko, Opakovana liecba sa ma vykonat podla kg telesnej
Luxembursko, Norsko, Pol’sko, epidemiologickej situacie, avSak s odstupom | hmotnosti.

Portugalsko a Spanielsko.

aspon 30 dni.
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ODBORNE ZAVERY



ODBORNE ZAVERY

Sucasna ziadost’ sa nemoze povazovat za prijatelnt, pretoze neexistuje ziadny odborny podklad na
udelenie povolenia pre navrhnuty stihrn charakteristickych vlastnosti lieku.

Neboli predlozené ziadne udaje tykajlice sa ucinnosti proti ektoparazitom.

Znenie navrhu pre Cast’ 4.2 sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku nebolo podporené. Vyjadrenie
,Liecba gastrointestinalnych endoparazitickych infekcii v pripade koni* naznacuje, Ze tymto lickom sa
liecia vSetky gastrointestinalne endoparazitické infekcie v pripade koni; vyraz ,,najmi‘ naznacuje, ze
tento liek ma Specificky ucinok proti uvedenym druhom. Nie je vhodné, aby sa v sthrne
charakteristickych vlastnosti liecku uvadzala indikacia tohto lieku na nicenie konskych parazitov len
proti 5 $pecifickym parazitom, ktoré nezahfiaji dolezity druh v pripade koni Strongylus, ale aby sa v
nom uvadzalo, ze liek je UCinny proti §irSej populacii parazitov. Preto by sa tento liek nemal
povazovat’ za zamenitelny s inymi liekmi obsahujicimi ivermectin, ktoré si uz na trhu.

Navrhnutd indikacia nemoze byt schvalena. Predlozené udaje nepodporuju tcinok napriklad proti
vel'kym strongylom, ¢o st vyznamné parazity v pripade koni, a ked’Ze u¢inok proti malym strongylom
v §tadiu L4 nie je dokazany, obdobie medzi potrebnymi profylaktickymi odCerveniami sa vyznamne
skrati. Pasty/peroralne gély pre kone obsahujice ivermectin si na trhu zname a veterinar/majitel
zvierata by mohol predpokladat, Ze Equimectin je zameniteny s inymi dostupnymi liekmi triedy
avermektinov. To nebolo dokazané a tato indikacia je v skuto¢nosti taka obmedzena, Ze tento liek by
sa nemohol pouzivat v pripade koni na bezné odCervovanie. Teda navrh drzitela povolenia na
uvedenie na trh, hoci je odborne podloZeny, ostava prakticky vel'mi sporny.

Zamenitelnost’” s inymi liekmi obsahujicimi ivermectin nemdze byt prijatelnd na zaklade
nasledujuceho odévodnenia:

Dokumentacia predlozend s touto ziadostou obsahuje literatiru odvolavajlicu sa na pouzivanie
povodného lieku Eqvalan, komparativnu farmakokineticka $tadiu, v ktorej bol pouzity Equimectin a
Eqvalan, a doplnkovu klinicku terénnu Stadiu.

Pocas predlozenia ziadosti bolo stanovené, ze predlozena $tadia o bioekvivalencii nie je dostato¢na na
preukazanie bioekvivalencie (ako je uréené v suCasnych usmerneniach EMEA/CVMP/016/00-corr-v
konecnom zneni), avSak podl'a komparativnych farmakokinetickych tdajov je mozné, Ze skimany liek
ma systémovo mensiu biologicki dostupnost’ nez referencny liek. Preto platnost’ bibliografickych
udajov tykajucich sa lieku Eqvalan nemoéze byt potvrdena pre skimany liek. Zvysné predlozené udaje
boli nedostato¢né a preto nemozu byt pouzité ako podklady na stanovenie ochrannej lehoty.

Na podporu ucinnosti tohto lieku bola predlozena jedna terénna Stidia. V odpovediach drzitela
povolenia na uvedenie na trh nie je ziadny odkaz na Stadiu, z ktorej vyplynul prehl'ad vysledkov. Ak
sa predpoklada, Zze prehl'ad vysledkov predlozeny v dokumentacii tykajlicej sa odpovedi sa vztahuje
na vysledky terénnej Stiidie predloZenej v pévodnej dokumentacii, potom st tieto idaje nedostatocné a
teda bezvyznamné z nasledujucich déovodov:

- K zakladnym kritéridm pouzitym na porovnanie ucinku patri zniZenie poctu vajicok/larvalnej
identifikacie alebo pocty parazitov v Stadiach potvrdzujicich davkovanie. Postup testu sa neriadil
postupmi kontrolovaného ani kritického testu. To nie je v stlade s odporGi¢aniami sucasnych
usmerneni (CVMP/VICH/832/99); ,ak sa neda preukazat vztah medzi farmakokinetickymi
parametrami a ucinnost’'ou (....), budi potrebné dve konfirmacné $tadie, v ktorych sa pouzije parazit
obmedzujuci davkovanie pre terapeutické poziadavky.* Pokial’ ide o konfirmac¢né stadie, ,,odporacaju
sa (...) najmenej dve kontrolované studie, alebo ak je to vhodné, konfirmacné §tidie o kritickej davke.*
Ucinnost’ by mohla byt potvrdena, ak uginnost’ proti kazdému parazitovi uvedena na oznaceni bola 90
% alebo vyssia na zaklade vypoctu geometrickych priemerov, a zistil sa Statisticky vyznamny rozdiel
v poctoch parazitov medzi kontrolou a lieCenymi konmi.

- Z tabuliek zahrnutych do dokumentacie tykajucej sa odpovedi na liek nevyplyva, o ktoré parazity
ide, pricom nebola urobena Ziadna analyza druhu parazita.



- Nebol Specifikovany ani zvoleny parazit obmedzujuci davkovanie. Je zname, ze v pripade
Parascaris equorum sa moze vytvorit’ rezistencia voci ivermectinu, avSak najvyssi pocet P. equorum
sa mbze zistit' v pripade pasucich sa koni vo veku 3 — 18 mesiacov. Najmladsi kén zahrnuty do
terénnej skusky mal 16 mesiacov. Ako parazit obmedzujici davkovanie mal byt zvoleny Parascaris
equorum.

- Na zaklade typu uskutocnenej Studie nebola uvedena zakladna expozicia konikov zahrnutych do
skusky, a preto adekvatnost' infekcii nemoze byt dokumentovand. Pocet koni s adekvatnou
predchadzajiucou lie¢bou infekcie nie je mozné uréit, a preto nebola do skusky zaradend negativna
kontrolna skupina.

- Pocet zahrnutych koni bol prili§ nizky na to, aby sa dosiahli vyznamné vysledky. V usmerneniach
WAAVP sa uvadza, Ze pokial’ ide o terénnu skusku, v kazdej z 3 roznych oblasti sa maju ziskat’ idaje
najmenej od 100 koni.

- Nebola to multicentricka skuaska.

- Priemerna podévana davka skimaného lieku bola zhodne a vyznamne vyssia (40 %, 0,278 mg/kg)
nez odporucand lieCebna davka. Ucinnost’ sa mala skiimat’ pri najniz$ej odporicanej davke. Zistilo sa,
ze davka lieku Eqvalan bola v terénnej skuske o 10 % vyssia nez bolo indikované.

- Skimany liek v $§tadii o bioekvivalencii preukdzal nizSiu biologicku dostupnost’ v porovnani s
Eqvalanom, uvedenym referencnym liekom, pricom skumany liek sa v tejto terénnej skuske podaval
vo vyssej liecebnej davke nez bola odporucana davka. Preto, ak sa liek podava v odporucanej davke,
je mozné, Ze sa nedosiahne ti¢innost’ a ze vznikne mozna rezistencia voci od¢ervovaciemu lieku.

- Hoci sa nedokézala nizsia G¢innost’ v porovnani s Eqvalanom, nie je to uznavand miera ucinnosti
nového lieku. Vypocitané relativne znizenie poctu vajicok pri pouziti skimaného lieku na gram fekalii
na 3. den bolo 88,2 % proti vajickam druhu Strongylus, a 88,2 % na 8. deil. Pokial ide o vaji¢ka druhu
Parascaris, vysledky boli 50 % na 3. deii a 65,2 % na 8. deil. Vysledky ucinnosti lieku Eqvalan merané
tymto sposobom boli tiez menej ako 90 %. Vysledky neboli rozdelené podl'a druhov parazitov. Tieto
vysledky boli pod prijatel'nou troviiou 90 % alebo vyssie, a ked’ze neexistovala kontrolna skupina pre
Statistické porovnanie rozdielov v poctoch parazitov, ktoré by bolo vyznamné pri p<0,05, na zaklade
tejto Studie nie je mozné urcit’ uc¢innost’ Equimectinu. DrZitel’ povolenia na uvedenie na trh preskiimal
udaje tejto Studie a dospel k zaveru, ze na 6. deil po liecbe sa v minimalnom mnozstve 25 gramov
fekalii nezistili malé ani vel'ké larvy strongylov, ¢o naznacuje 100 % ucinnost’ pre vsetky zvierata,
pri¢om prepocitand G¢innost’ proti Strongylides je >> 90 % na 2. defi a 7 dni po liecbe. Na zaklade
uskuto¢neného kritického testu bola ucinnost’ proti Parascaris 100 %. Vypocty relativneho zniZenia
poctu vajicok neodzrkadl'uju tieto vysledky, zvlast pokial’ ide o P. equorum. Bez pitvy alebo
rozsiahlej velkosti vzorky nie je mozné vyvodit’ z tejto Stidie akékol'vek vyznamné zavery tykajuce sa
ucinnosti Equimectinu.

Bertic do uvahy tito otazku, vybor dospel k zaveru, Ze na zéklade dostupnych udajov o lieku
Equimectin nebola preukazana bioekvivalencia s referenénym liekom. Uginnost’ lieku pri liecbe
endoparazitickych a ektoparazitickych infekcii nebola dokézana. Predlozené udaje nedokazali dokonca
ani upravenu indikaciu na liecbu gastrointestinalnych endoparazitickych infekcii v pripade koni.

Vybor CVMP odporucil zamietnut’ udelenie povolenia na uvedenie na trh a tam, kde je to vhodné,
pozastavit’ pre Equimectin povolenie na uvedenie na trh.
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PODMIENKA ZRUSENIA POZASTAVENIA

Bioekvivalenciu s povodnym lickom by mala dokazat’ vhodna §tidia o biologickej dostupnosti alebo
by mali byt predlozené primerané udaje o reziduach a tcinnosti pre tento druh aplikacie, pricom
vysledky takejto Stadie alebo takéto tidaje by mali byt predlozené prislusnému Statnemu tradu na
d’alsie vyhodnotenie.



