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M edlemsstat Sokande eller Produktens L akemedelsform | Styrka |Djurart | Frekvens och administreringssatt Rekommenderad dos
innehavar e av fantasinamn
godkannande for
forsaljning
Nederlanderna, Osterrike, LeVet B.V. Equimectin Oral gel 12 mg/g | Hast Oral anvéndning. Engangsdos med Engangsdos med
Belgien, Danmark, Finland, Nederlanderna 0,2 mg ivermektin per kg kroppsvikt. 0,2 mg ivermektin per
Frankrike, Tyskland, Grekland, Upprepad behandling bor gérasi kg kroppsvikt.

Ungern, Irland, Italien,
Luxemburg, Norge, Polen,
Portugal och Spanien

enlighet med den epidemiologiska
situationen, men tidigast efter 30 dagar.
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VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

Foreliggande ansokan kan inte anses vara tillfredsstallande eftersom det inte finns négot vetenskapligt
underlag for att bevilja ett godkénnande med den foreslagna produktresumen.

Inga data som stdder effekt mot ektoparasiter har lagts fram.

Det finns inte nagot stod for forslagets ordalydelse for avdelning 4.2 i produktresumén. Pastaendet
"Behandling av gastrointestinala endoparasitinfektioner hos héstar” antyder att alla gastrointestinala
endoparasitinfektioner hos hastar kan behandlas med detta lékemedel; " sérskilt” antyder att |akemedlet
har en konkret effekt mot de uppréknade arterna. Det &r inte praktiskt att en produktresumé for ett
maskmedel for hdstar endast anger 5 parasiter, vilka inte inkluderar den viktiga Strongylus genus, som
medlet kan anvandas mot, men antyder att produkten & verksam mot en bredare grupp parasiter.
Denna produkt kan darfor inte anses vara utbytbar med andra produkter som innehaller ivermektin och
redan finns pa marknaden.

Den féreslagna indikationen kan inte godkdnnas. Dess effekt mot till exempel stora strongylider, som
ar viktiga parasiter hos hastar, stods inte av framlagda data, och eftersom dess effekt mot L4-stadier av
sma strongylider inte har dokumenterats, kommer perioden for nddvandig profylaktisk avmaskning att
forkortas markant. Pastor eller geler som innehdler ivermektin for hastar & va etablerade pa
marknaden, och férskrivaren/djurégaren bér kunna forvéanta sig att Equimectin ska vara utbytbart mot
andra tillgangliga produkter i klassen avmaskningsmedel med avermektin. Detta har inte pavisats, och
indikationen & i sjdva verket sd begrénsad att produkten inte kan anvandas for rutinmassig
avmaskning pa hastar. Fordaget fran innehavaren av godkannande for forsaljning forblir foljaktligen i
praktiken mycket tveksamt, &ven om det & underbyggt i vetenskapligt hdnseende.

Pa grundval av foljande & det inte mgjligt att 1damna godkannande for utbytbarhet med andra
produkter som innehaller ivermektin:

Den dokumentation som |amnats in tillsammans med denna anstkan bestar av litteratur som behandlar
anvandningen av originallékemedlet Eqvalan, en jdmfdrande farmakokinetisk studie av Equimectin
och Egvalan och en kompletterande klinisk faltstudie.

Under hanskjutningsforfarandet har det faststéllts att den inlamnade bioekvivalensstudien inte kunde
pavisa bioekvivalens (enligt definitionen i den géllande riktlinjen EMEA/CVMP/016/00-corr-FINAL).
Av data fran den jamférande farmakokinetiska studien framgar emellertid att det testade |&kemedlet
har 1&gre biotillganglighet an referenslékemedlet. Det & darfor inte mojligt att faststélla vilken
relevans bibliografiska data for Eqvalan har for det testade |ékemedlet. Data for restméangder var
otillréckliga, och det saknas darfor tillrackligt stod for karenstiden.

En enda fatstudie lamnades in for att styrka lakemediets effekt. | svaren frén innehavaren av
godkannande for forsdljning saknas héanvisningar till den studie som ligger till grund for
resultattabellerna. Om det forhaller sig sa att de tabeller som [amnatsin i svarsdossiern avser resultaten
fran den faltstudie som lamnades in i den ursprungliga ansokan, & dessa data otillrackliga och darfor
irrelevanta av foljande skal:

— Det viktigaste kriteriet som anvands for att jamféra effekt & minskning av antalet &gg/identifiering
av larver eller antal parasiter i studier for att styrka doseringen. Vid provningen har metoderna for en
kontrollerad eller kritisk provning inte fdljts. Detta star inte i Overensstammelse med
rekommendationerna i gédlande riktlinjedokument (CVMP/VICH/832/99), "i de fal dar
farmakokinetiska parametrar inte kan pavisa ett forhdlande med effekt kommer det att kravas tva
studier for att bekrafta doseringen med den dosbegransande parasiten for att styrka behandlingens
effekt”. For studier for att styrka doseringen " rekommenderas ... minst tva kontrollerade eller dar sa &
l[ampligt kritiska studier for att styrka doseringen”. Det & mojligt att hévda att medlet &r effektivt om
effekten mot varje parasit som anges i méarkningen var 90 procent eller hogre, baserat pa berakningar
av geometriska genomsnittsvarden, och det fanns en statistiskt signifikant skillnad i antalet parasiter
mellan hastar i kontrollgruppen och behandlade héastar.



— | de tabeller som inkluderas i svarsdossiern anges inte vilka parasiter det géller, och det saknas en
uppdelning pa olika parasitarter.

— Nagon dosbegréansande parasit har inte angetts eller valts ut. Det & bekant att det finns en potentiell
uppbyggnad av resistens mot ivermektin hos Parascaris equorum, men det hdgsta antalet Parascaris
equorum kan patréffas i betande hastar som & mellan 3 och 18 ménader gamla. Den yngsta hast som
ingick i fatundersokningen var 16 manader gammal. Parascaris equorum borde ha valts som
dosbegransande parasit.

— Pa grundval av den typ av studie som genomfordes fanns det inte nadgon uppgift om vilken
bakgrundsexponering som de ponnyer som ingick i studien hade utsatts for, och det ar darfor inte
majligt att dokumentera hur pass giltiga infektionerna var. Det & inte mgjligt att faststélla antalet
hastar som fatt lamplig forbehandling mot infektionerna eftersom det inte fanns nagon negativ
kontrollgrupp.

— Antalet rekryterade hastar var for 1&gt for att ge meningsfulla resultat. | riktlinjerna fran WAAVP
(World Association for the Advancement of Veterinary Parasitology) sags att det & nddvéandigt att ha
data for minst 100 hastar pavart och ett av 3 olika omraden for en faltundersokning.

— Provningen var inte multicentrisk.

— Den genomsnittsdos av det testade |akemedlet som administrerades 1ag genomgaende markant Gver
(40 procent, 0,278 mg/kg) den rekommenderade behandlingsdosen. Effekten borde ha undersokts for
den I&gsta rekommenderade dosen. Det framkom att dosen av Eqvalan var 10 procent hdgre an angett i
faltundersdkningen.

— Det testade l&kemedlet gav lagre varden for biotillganglighet jdmfort med Eqvalan, det angivna
referenslékemedlet, under bioekvivalensstudien och administrerades med en dos som @versteg den
behandlingsdos som rekommenderades i fatundersokningen. Om |&kemedlet administreras med
rekommenderad dosering finns det darfoér risk for bristande effekt och potentiell resistens mot
maskmedel .

— Det har visserligen pavisats att medlet inte & samre an Eqvalan, men detta & inte ett erkant métt pa
effekt for en ny produkt. Relativ minskning av antalet &gg per gram fekalier for det testade |akemed|et
berdknades vara 88,2 procent mot dgg av strongylidtyp dag 3 och 88,2 procent dag 8. For &gg av
parascaristyp var resultatet 50 procent dag 3 och 65,2 procent dag 8. De resultat for Eqvalans effekt
som uppméttes pa detta sitt 1dg ocksd under 90 procent. Resultaten var inte uppdelade for varje
parasitart. Dessa resultat 1&g under det godkanda véardet pa 90 procent eller hdgre, och eftersom det
inte fanns nagon kontrollgrupp med vilken det var mgjligt att gora en statistisk jamférelse av
skillnader i antalet parasiter, vilken bor vara signifikant vid p<0,05, gar det inte att faststélla
Equimectins effekt utifran denna studie. Innehavaren av godkannandet for forsdjning gick igenom
data fran den hér studien pa nytt och framhdll att inga sma eller stora strongylidlarver upptécktesi en
minsta mangd av 25 gram fekalier pa dag 6 efter behandling, vilket tyder pa 100 procent effekt for ala
djur. Den omréknade effekten mot strongylider & > 90 procent pa dag 2 och 7 efter behandling.
Effekten mot Parascaris var 100 procent pa grundval av den kritiska provning som utfordes.
Berdkningarna av relativ minskning av antalet &gg aterspeglar inte dessa resultat, sarskilt inte néar det
gdler P. equorum. Utan obduktion eller omfattande provtagning & det inte mgjligt att dra nagra
meningsfulla slutsatser om Equimectins effekt fran denna studie.

Efter att ha behandlat fragan fann kommittén att bioekvivalens med referens akemedlet inte har visats
for Equimectin med utgangspunkt i de uppgifter som forelag. Lakemedlets effekt for behandling av
infektioner av endo- och ektoparasiter har inte pavisats. Inte heller den dndrade indikationen for
behandling av gastrointestinala endoparasitinfektioner hos hastar har pavisats av inlamnade data.

CVMP rekommenderade att godkannande for férsédljning inte ska beviljas fér Equimectin samt att
godkénnande for forsdljning fér Equimectinii tillampligafall skadrasin.
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VILLKOR FOR ATT HAVA INDRAGNINGEN

Bioekvivalens med originallakemedliet bor visas genom en lamplig studie av biotillganglighet, eller
ocksa bor tillréckliga data med avseende pa restmangder och effekt for denna tillampning lamnas in
till relevant nationell myndighet for fortsatt bedémning.



