PRILOHA I

NAZEV, LEKOVA FORMA, OBSAH LECIVYCH LATEK VETERINARNIHO
LECIVEHO PRiIPRAVKU, ZIVOCISNE DRUHY, ZPUSOBY PODANi, OCHRANNA
LHUTA A ZADATEL/DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
V CLENSKYCH STATECH
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Clensky Zadatel nebo Vymysleny Lékova forma Obsah lé¢ivych litek Zivotisné | Frekvence a zpiisob podani | Doporudena davka Ochranna
stat drzitel rozhodnuti nazev druhy lhita
o registraci pripravku
Slovenska Pharmagal Bio, APPM Injekeni suspenze | Kmeny Actinobacillus pleuropneumoniae tvotici | Prasata Hluboko intramuskularné do | Biezi prasnice: Bez
republika’ SI.0 Respipharm Apx I, ApxII a ApxIII toxiny: svalstva krku. Ockovaci davka: 3 ml | ochrannych
o Brezi prasnice: That

MurgaSova 5
949 01 Nitra
Slovensko

Actinobacillus pleuropneumonie sérotyp 2 > 4’8
log, (*)

Actinobacillus pleuropneumonie sérotyp 9 > 5,2
log, (*)

Actinobacillus pleuropneumonie sérotyp 11 >
4’9 log, (*)

Pasteurella multocida sérotyp A>2"1 log, (*)

(*) Stiedni titr aglutinace protilatek po ockovani
u kralikt

Zakladni oc¢kovani: prvni
injekce 4-5 tydnti pied
oc¢ekavanym oprasenim.
Druha injekce nejméné 2
tydny pted o¢ekdvanym
oprasenim.

Pfeockovani: jedna injekce
2-3 tydny pted kazdym
oprasenim.

Odstavena selatka:

Prvni injekce: ve véku 6-8
tydnt
Ptreockovani:
dnech.

po 14-21

Odstavena selatka:
Ockovaci davka: 2 ml

! Rozhodnuti o registraci ud&leno
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Clensky Zadatel nebo Vymysleny Lékova forma Obsah lé¢ivych litek Zivotisné | Frekvence a zpiisob podani | Doporudena davka Ochranna
stat drzitel rozhodnuti nazev druhy lhita
o registraci pripravku
Spanglsko, Pharmagal Bio, APPM Injekeni suspenze | Kmeny Actinobacillus pleuropneumonie tvofici | Prasata Hluboko intramuskularné do | Bfezi prasnice: Bez
SL.0. Respipharm Apx I, ApxII a ApxIII toxiny: svalstva krku. Ockovaci davka: 3 ml | ochrannych
Btezi prasnice: Ihat

MurgaSova 5
949 01 Nitra
Slovensko

Actinobacillus pleuropneumonie sérotyp 2 > 4’8
log, (*)

Actinobacillus pleuropneumonie sérotyp 9 > 5,2
log, (*)

Actinobacillus pleuropneumonie sérotyp 11 >
4’9 log, (*)

Pasteurella multocida sérotyp A>2"1 log, (*)

(*) Stiedni titr aglutinace protilatek po ockovani
kralik

Zakladni oc¢kovani: prvni
injekce 4-5 tydnti pied
oc¢ekavanym oprasenim.
Druha injekce nejméné 2
tydny pted o¢ekavanym
oprasenim.

Pfeockovani: jedna injekce
2-3 tydny pted kazdym
oprasenim.

Odstavena selatka:

Prvni injekce: ve véku 6-8
tydnu
Ptreockovani:
dnech

po 14-21

Odstavena selatka:
Ockovaci davka: 2 ml
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Clensky Zadatel nebo Vymysleny | Lékova forma Obsah lé¢ivych latek Zivoti¥né | Frekvence a zpiisob podani | Doporudena davka Ochranna
stat drzitel rozhodnuti |nazev druhy lhita
o registraci pripravku
Polsko Injekeni suspenze | Kmeny Actinobacillus pleuropneumoniae tvotici | Prasata Hluboko intramuskularné do | Biezi prasnice: Bez
Apx I, ApxII a ApxIII toxiny: svalstva krku. Ockovaci davka: 3 ml | ochrannych
Btezi prasnice: Ihat

Actinobacillus pleuropneumonie
sérotyp 2 > 4’8 log, (*)
Actinobacillus pleuropneumonie
sérotyp 9 > 5,2 log, (*)
Actinobacillus pleuropneumonie
sérotyp 11 >4°9 log, (*)
Pasteurella multocida

sérotyp A >2°1 log, (¥)

(*) Stiedni titr aglutinace protilatek po ockovani
u kralikt

Zakladni o¢kovani: prvni
injekce 4-5 tydnti pied
ocekavanym oprasenim.
Druha injekce nejméné 2
tydny pted o¢ekdvanym
oprasenim.

Pfeockovani: jedna injekce
2-3 tydny pted kazdym
oprasenim.

Odstavena selatka:

Prvni injekce: ve véku 6-8
tydnt
Ptreockovani:
dnech.

po 14-21

Odstavena selatka:
Ockovaci davka: 2 ml
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PRILOHA II

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZAMITNUTI REGISTRACE A
POZASTAVENI STAVAJICIHO ROZHODNUT{ O REGISTRACI
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CELKOVE SHRNUTI VEDECKEHO HODNOCENI PRIPRAVKU APPM
RESPIPHARM

1. Uvod

APPM Respipharm je viceslozkova celobunééna formaldehydem inaktivovanad bakteridlni vakcina
obsahujici tfi kmeny Actinobacillus pleuropneumonie (sérotypy 2, 9 a 11) a jeden kmen Pasteurella
multocida (sérotyp A) a hydroxid hlinity jako pomocnou latku.

Ptipravek je indikovan k pouziti u prasat (prasnic a odstavenych selat) od 6 tydnti zivota k navozeni
aktivni imunizace prasnic a selat proti pleuropneumonii vyvolané bakterii Actinobacillus
pleuropneumonie a proti sekundarni infekci zptsobené bakterii Pasteurella multocida. Uvadi se, Ze
nastup imunity je po 14 dnech a doba trvani imunity je 6 mésici.

Ptipravek se podava ve dvou intramuskularnich injekcich s odstupem 2-3 tydnt. K imunizaci prasnic
je tieba podat prvni davku (3 ml) 4-5 tydnii prfed ocekdvanym oprasenim a druhou injekci (3 ml)
nejméné 2 tydny pred oCekdvanym opraSenim. K imunizaci selat je tfeba podat prvni davku (2 ml) ve
veéku 6-8 tydnti a druhou davkou (2 ml) o 14-21 dni pozdé&ji.

Pipravek je registrovan v referen¢nim ¢lenském staté (Slovensko) 7 let. Soucasné fizeni probiha na
zékladé 7adosti 0 vzdjemné uznani ptipravku v Polsku a Spanélsku. Na zavér hodnotici faze Fizeni byl
doteny ¢lensky stat, Polsko, pfipraven registraci udélit. Spanélsko vyslovilo ndmitky, které vedly
k soucasnému posuzovacimu fizeni, nebot na zakladé obav ohledné kvality a UcCinnosti vznikla
domnénka, Ze registrace tohoto veterinarniho 1écivého piipravku mtze predstavovat zavazné riziko
pro zdravi lidi nebo zvitat nebo pro Zivotni prostiedi.

Strucné feceno - byly vysloveny obavy, Ze sloZeni sérotypt baktérie Actinobacillus pleuropneumonie
ve vakcing (2, 9 a 11) nebylo zaloZeno na epizootologické situaci ve Spanélsku, kde se nejéastgji
vyskytuji sérotypy 2, 4 a 7. Spanélsko déle uvedlo, Ze nebylo poskytnuto dostate¢né zdtivodnéni pro
to, aby byly rozdilné sérotypy A.pleuropneumoniae a P. multocida zahrnuty do stejné vakciny. Krom¢e
t&chto obav ohledn& kvality povazovalo Spané&lsko povolenou hladinu rezidualniho formaldehydu za
prilis vysokou. V dusledku obav spojenych se vztahem mezi sérologickou odpovédi na P. multocida a
ochranou se Spanélsko domnivd, Ze kviili nedostate¢né korelaci neni rovn&Z pro tento antigen
potvrzena korelace mezi ucinnosti Sarze testované na kralicich a ucinnosti u prasat. V dasledku toho
byly vysloveny obavy, Ze nelze zajistit shodnost Sarzi.

Obavy ohledné Uc¢innosti na A.pleuropneumonie souvisely s nedostateCnym ovéfenim toxinl Apx
v kone¢ném piipravku a s neexistenci konkrétnich ¢elenznich studii s APP sérotypem 11. Navic bylo
konstatovano, Ze studie provadéné v terénnich podminkach nebyly pfimétené a Ze trpély nedostatkem
ptimého potvrzeni ptitomnosti APP nebo nedostatecnym sledovanim klinickych ptiznaki nebo dalSich
parametri ucinnosti. Chybéjici presvédCivé udaje na podporu ucinnosti proti baktérii P.multocida
byly povazovany za zavazny nedostatek.
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2. Hodnoceni kvality a u¢innosti

Otazky kvality:

Zadatel poskytl tdaje, které potvrzuji, e APP sérotypy obsazené v pfipravku se vyskytuji
v ziCastnénych Clenskych statech. Dale byly pfedlozeny dlikazy, které podporuji vyznam toxini Apx
jako dilezitych antigenti zprosttedkujicich ochranu, ktery je rovnéz podpoten pozadavky konkrétniho
evropského lékopisu (2008/1360). Toxiny Apx pfitomné v ptipravku (Apx I, Apx Il a Apx III) jsou
dostatecné k zajisténi ochrany proti sérotyptim pfitomnym v ¢lenskych statech, kde bude ptipravek
pouzivan. Proto se dospélo ke shod¢, ze APP sérotypy v ptipravku jsou odpovidajici, a zahrnuti slozek
APP do vakciny bylo tudiz dostatecné odiivodnéné.

Zadatel predlozil udaje ziskané z terénu doplnéné o bibliografické udaje a nazna¢il, ze P. multocida
vyvolava u prasat s respiracnim onemocnénim c¢asté soubézné infekce s APP. Dale byly piredlozeny
udaje ziskané zterénu srovnavajici klinické vysledky u prasat srespiracnim onemocnénim na
farmach, kde APP a P.multocida jsou soub&zné ptitomné; prasata byla ockovana bud’ ptipravkem
APPM Respipharm nebo konkuren¢nim piipravkem obsahujicim pouze APP. Vzhledem
k nedostatkim v téchto udajich (viz nize) vSak nelze pfijmout odiivodnéni pro zahrmuti PMA do
ptipravku.

Evropsky 1ékopis (0062) pfipousti hladiny rezidualniho formaldehydu nad hladinou 0,5 g/l pod
podminkou, Ze se prokaze, Ze jsou bezpeéné. Zadatel prokazal, Ze ptipravek obsahujici navrzeny horni
limit formaldehydu nezptisobil nartist zavaznych nezadoucich reakci ve studiich s jednordzovym,
opakovanym nebo nadmérnym davkovanim nebo pii pouZiti v terénu, ani ve studiich bezpecnosti
u brezich prasnic. Jelikoz formaldehyd je uveden v pfiloze II nafizeni Rady (EHS) ¢. 2377/90
o maximalnich limitech rezidui (MRL), bylo schvéleno, Ze kvtili ochrané vetejného zdravi neni nutné
stanovit maximalni limit rezidui. Nezda se, Ze by se vyskytovaly dalsi obavy ohledné bezpecnosti, jez
se tykaji hladin formaldehydu, které mohou vyplyvat z podani ptipravku obsahujiciho formaldehyd
v navrzenych hladinach. Nasledn€ bylo schvaleno, Ze hladina formaldehydu obsazena v ptipravku je
pfijatelna.

Na pocatku se vyskytly obavy, zda kontrolni parametry zavedené béhem vyroby a kontrolni parametry
koneéného piipravku mohly zajistit stalost piipravku. Zadatel /drzitel rozhodnuti o registraci vyvinul
dodatecné testy v pribcéhu vyrobniho procesu ke kontrole hladin antigenti po inaktivaci. Tyto testy
(modifikovany aglutinacni test pro APP a test optické denzity pii 540 nm pro PMA) byly uznany,
vyskytly se vSak dals$i otazky tykajici se souvislosti mezi pocatecnimi hladinami antigent pied
inaktivaci (CFU/ml pro vSechny slozky), specifikaci po inaktivaci (MAT pro APP a OD 540 nm pro
PM) a zkouskami sérologické u¢innosti. Zadatel/drzitel rozhodnuti o registraci provedl dalsi analyzy a
validace na podporu specifikaci v pribéhu vyrobniho procesu a specifikaci konecného ptipravku, jez
by mohly byt posouzeny jako dostatecné pod podminkou, Ze bylo vysvétleno nékolik nejasnosti.

Konkrétné je vhodné prodiskutovat tyto dva body: za prvé, u APP sérotypu 11 nebylo provedeno
kritické zhodnoceni, a za druhé, protoze ucinnost slozky P.multocida je zalozena hlavné na udajich
ziskanych z terénu, nejsou k dispozici zadné informace o presnych specifikacich pouzitych Sarzi.

Pokud jde o to, Ze u APP sérotypu 11 chybi kritické zhodnoceni, soucasti zadatelova stanoviska je, ze
vSechny tfi skupiny Apx jsou ve vakciné pfitomny. Vyznam toxigenni skupiny je podpofen konkrétni
monografii Evropského 1ékopisu (2008/1360), v niz je uvedeno (oddil 2.2.2 Imunogenicita), ze
,Celenzni kmen je pro naslednou zkousku vybran tak, aby zajistil elenz s kazdym toxinem Ap
vyprodukovanym sérotypy, které budou uvedeny na obalu.....“ Vzhledem ke skute¢nosti, Ze sérotypy 9
a 11 patii do stejné toxigenni skupiny (skupina 1 produkujici Apx 1 a Apx 2) a ze sérotyp 2 patii do
toxigenni skupiny 2 produkujici Apx2 a Apx3, byl pozadavek Evropského 1ékopisu splnén ¢elenznimi
studiemi se sérotypy 2 a 9. Zadatel poskytl podpiirna stanoviska Evropského direktoratu pro jakost
1é¢iv (EDQM) a piedsedy skupiny 15V, ktera podporuje tuto interpretaci.
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Pokud jde o ucinnost P.multocida, byl zadatel/drzitel rozhodnuti o registraci vyzvan, aby ptedlozil
dalsi informace o Sarzich vakcin pouzivanych béhem terénnich studii a aby dale objasnil podrobnosti
studii dostatecné k tomu, aby se prokazalo tvrzeni o UCinnosti slozky P.multocida. Poskytnuté udaje
nebyly posouzeny jako dostatecné, aby podpoftily tvrzeni o Gcinnosti slozky P.multocida (probrano
nize), a proto souvislost mezi parametry produkce a ti¢innosti pro PMA nelze ptijmout.

Otazky uéinnosti:

Konkrétni Celenzni studie s pouzitim APP sérotypu 11 jako porovnani nebyly provedeny, a proto
Spanélsko pozadovalo potvrzeni Glinnosti slozky APP 11. Bylo poznamenano, Ze viechny ti
toxigenni skupiny Apx jsou ve vakcin€ zastoupeny. Vyznam toxigennnich skupin je podpoien
konkrétni monografii Evropského 1ékopisu (2008/1360), v niZ je uvedeno (oddil 2.2.2 Imunogenicita),
7e ,,Celenzni kmen je pro naslednou zkousku vybran tak, aby zajistil ¢elenz s kazdym toxinem Ap
vyprodukovanym sérotypy, které¢ budou uvedeny na obalu.....“ Vzhledem ke skute¢nosti, Ze sérotypy 9
a 11 patii do stejné toxigenni skupiny (skupina 1 produkujici Apx1 a Apx2) a Ze sérotyp 2 patii do
toxigenni skupiny 2 produkujici Apx2 a Apx3, pak byl pozadavek Evropského lékopisu splnén
Celenznimi studiemi se sérotypy 2 a 9. Toto stanovisko podpofila stanoviska, ktera zadatel/drzitel
rozhodnuti o registraci ziskal od Evropského direktoratu pro jakost 1é¢iv (EDQM) a predsedy skupiny
15V.

Ma se za to, ze zakladni pozadavky na prokazovani ucinnosti jsou stanoveny v Evropském I1ékopisu.
Na zakladé vykladu konkrétni monografie, ktery podporuje Evropsky direktorat pro jakost 1éCiv, bylo
konstatovano, ze zadatel splnil tyto pozadavky tim, Ze pouZil ¢elenzni kmeny. Rovnéz byly ptedlozeny
dodatecné informace podporujici tizky antigenni vztah mezi APP sérotypem 9 a 11. Vzhledem ke
skutecnosti, ze ptipravek APPM Respipharm splnil pozadavky Evropského 1ékopisu na ucinnost, a po
zvazeni dodate¢nych idaji na podporu tizkého antigenniho vztahu mezi APP sérotypy 9 a 11 bylo
konstatovano, ze pozadavek na dal$i Celenzni studie neni odivodnény. Navic z divodu dobrého
zachazeni se zvifaty nejsou povazovany dodatecné Celenzni studie s APP sérotypem 11 za nezbytné
a nemely by byt vyzadovany.

Pokud jde o odivodnéni slozky P.multocida ve vakcing, piedlozil zadatel/drzitel rozhodnuti o
registraci Udaje ziskané z observacni studie v terénu doplnéné o bibliografické udaje a naznacil, ze P.
multocida vyvolava u prasat s respiranim onemocnénim casté soubézné infekce s APP. Dale byly
shromazdény tdaje zjisténé v terénu srovnavajiciklinické vysledky u prasat s respiracnim
onemocnénim na farmach, kde APP a P.multocida jsou soubézné pfitomné; prasata byla ockovana
bud’ ptipravkem APPM Respipharm, nebo konkurenénim piipravkem obsahujicim pouze APP. Udaje
byly shromazd’ovany po fadu let (nejméne 2004-2008) a zahrnuji celkem 163 061 prasat, z nichz
93 460 bylo ockovano piipravkem APPM Respipharm, 37 541 bylo lé¢eno APP vakcinou bez
P.multocida a 32 060 prasat nebylo ockovano. Analyza se zabyvala Cetnosti umrti a zabaveni plic pfi
porazce (sveédCici o pritomnosti plicnich 1ézi) vyvolané bud’ APP nebo P. multocida u prasat
ockovanych pripravkem APPM Respipharm. Odtivodnéni zaClenéni slozky P.multocida do vakciny
bylo vyborem pfijato v pribéhu postupu predlozeni zalezitosti k posouzeni.

Pozadavky pokynii pro kombinované veterinarni vakciny” uvadi ,, Vypusténi celenzi je akceptovatelné
pouze ve vzacnych pripadech a musi byt plné oditvodnéno. “, a navic pfiloha I smérnice 2001/82/ES
v platném znéni (¢ast 4, Hodnoceni u€¢innosti, Hodnoceni provadénd v terénnich podminkach) uvadi,
ze ,, Pokud laboratorni hodnoceni nemohou poskytnout podklady pro hodnoceni ucinnosti, je mozné
uznat pouze hodnoceni provedend v terénnich podminkdch. Zadatel/drzitel rozhodnuti o registraci
odtvodnil nepfitomnost konkrétnich Celenznich studii s P. multocida na zaklad¢ skutecCnosti, Ze
s provadénim smysluplnych ¢elenznich studii jsou znatelné potize . Déle byla piedlozena publikovana
literatura, jez podpofila nazor, ze P.multocida zptsobuje zhorSeni onemocnéni vyvolaného bakterii
APP. Zadatel/drzitel rozhodnuti o registraci zdiivodnil nepfitomnost konkrétnich Gelenznich studii a
toto odlivodnéni bylo v zésad€ pfijato. Vybor vSak mél zadvazné obavy tykajici se kvality a validity
studii provadénych v terénnich podminkach ptedlozenych na podporu ucinnosti P. multocida.

2 Pokyny vyboru CVMP: Pozadavky na kombinované veterinarni vakciny -
http://www.emea.europa.eu/pdfs/vet/iwp/005297en.pdf
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Vzhledem ke skute¢nosti, Ze Zzadatel/drzitel rozhodnuti o registraci navrhl podpofit u¢innost slozky
P.multocida 0daji ziskanymi z terénu, byl vyzvan, aby objasnil, zda zvifata ockovana piipravkem
APPM Respipharm, konkurencni vakcinou a neoc¢kované kontroly byly v kazdém sledovaném miste
ustajeny spolecn¢, coz by umoznilo validni srovnani u¢innosti uvedenych vakcin. Pokyny ke studiim
veterinarnich vakcin provadénym v terénnich podminkach® uvadi ,,Prostiedi, ve kterém jsou dvé
skupiny zvirat ustajeny musi byt co nejvice rovnocenné (tj. shodny statek/staj/Sarze) nebo alespor
v maximalni mozné mire podobné(shodny statek/rozdilna staj/shodna Sarze). Bylo potvrzeno, Ze
podle protokolu studie byly skupiny prasat o¢kované riiznymi vakcinami ustdjeny na stejném statku
v riznych halach (st4jich), coz je ptijatelné.

Vyskytly se obavy tykajici se zptisobu hodnoceni vysledktl, obzvlasté jakym zplisobem byla umrti a
zabaveni plic s konecnou platnosti pififazena plisobeni A.pleuropneumonie nebo P.multocida. Tento
problém byl posouzen jako zavazny, nebot’ patologické zmény vyvolané P.multocida nejsou pro
infekci u tohoto organismu specifické. Zadatel/drzitel rozhodnuti o registraci potvrdil, Ze diagnéza
byla provedena zkusenymi veterindrnimi I1ékati na zaklad¢é predchozi klinické anamnézy a v ptipadé
Gmrti i na zakladé posmrtnych nalezi. Zadatel se domniva, Ze patologické zmény pozorované
v plicich vyvolané bakterii Actinobacillus pleuropneumonie jsou odliSné¢ ve srovnani se zménami
vyvolanymi Pasteurella multocida. Tento rozdil je zaloZzen na identifikaci charakteristickych 1ézi,
kterou provedli zkusSeni veterinarni pracovnici na jatkach. Zatimco tyto léze nejsou specifické pro
zminény patogen, poskytuji zéklad pro rozliSeni z hlediska specifi¢nosti respiracnich 1ézi, které maji
odlisnou patologii a ve spornych piipadech jsou podpofeny bakterialni izolaci. Cetnost izolaci
kazdého z organismil u neockovanych prasat naznacila do urcité miry vyskyt infekéniho agens v miste
hodnoceni a ve spojeni s patologii mohou poskytnou urcité podklady pro klasifikaci.

Kromé toho bylo potfeba objasnit vyznam Sarzi ptipravku APPM Respipharm pouZitych ve studiich
provadénych v terénu. Predevsim by mél zadatel/drzitel rozhodnuti o registraci objasnit, do jaké miry
spliuji kritéria minimalni u¢innosti na P.multocida. Zadatel/drzitel rozhodnuti o registraci poskytl
informace o obsahu antigenu v Sarzich vakcin podavanych ve studiich provadénych v terénnich
podminkach. Nékteré tidaje z terénnich studii predlozené Zadatelem/drzitelem rozhodnuti o registraci
potvrdily, Ze hladiny antigenu byly v téchto studiich na stejné Girovni nebo pod Grovni hladin antigenu
navrzenych pro dany pfipravek jako minimalni . V téchto konkrétnich studiich byla sérologicka
odpoved’ vyvolana, ale presto se vztah mezi u¢innosti (klinické ptiznaky) a silou nepodafilo prokazat.
Pokud jde o observacni studii provedenou v terénnich podminkach, dodal Zadatel/drzitel rozhodnuti o
registraci dodatecné tdaje o pouzitych Sarzich, které byly nedopatfenim opominuty. Podle
predlozenych udaji byly pouzity pouze Sarze, které ztetelné prevySovaly minimalni silu.

Vzhledem ke skute¢nosti, Ze Zadatel/drzitel rozhodnuti o registraci zamyslel prokazat uc¢innost slozek
PMA srovnanim ucinnosti pfipravku APPM Respipharm a srovnavacich pfipravki, bylo zapotiebi
objasnit slozeni druhych vakcin (obsahujicich pouze A. pleuropneumonie). Zejména bylo vyzadovano
potvrzeni, e tato vakcina pokryva celou $kélu toxinti Apx. Zadatel/drzitel rozhodnuti o registraci
objasnil slozeni srovnavacich pfipravkli a potvrdil, ze byly podavany v souladu s doporucenym
davkovanim. Ukazalo se, Ze vSechny srovnavaci ptipravky obsahuji stejnou skalu antigentt Apx jako
soucasny pripravek, a proto mohlo byt srovnani na tomto zakladé odtivodnéno.

Nebyly piedlozeny zadné podrobnosti o pouzitych statistickych metodach ani uplna hlaseni
o0 hodnocenich v terénnich podminkach. Zadatel/drzitel rozhodnuti o registraci poskytl pozadovana
vysvétleni, kterd potvrdila pouZitou statistickou analyzu. Dale byla pfedlozena hlaseni o studiich
provedenych v terénnich podminkéch. Poskytnuté informace, které byly podrobnéjsi, nez informace
diive dostupné, vSak nebyly dostacujici k tomu, aby se potvrdila validita studii, jejichz celem bylo
podpofit tvrzeni o U¢innosti na P.multocida. Vybor CVMP poznamenal, ze nedostate¢ny soulad
s pozadavky GCP observacni studii podstatné oslabil. Nehled¢ na vyhrady vyboru ohledné nedostatkt
ve studiich, bylo rovnéz poznamenano, ze zadatel/drzitel rozhodnuti o registraci neposkytl udaje na
podporu tvrzeni o zac¢atku a délce trvani ochrany proti P.multocida.

3 Pokyny vyboru CVMP: Studie veterinarnich vakcin provadéné v terénnich podminkach -
http://www.emea.europa.eu/pdfs/vet/iwp/085299en.pdf
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Hlavni pfi¢inou zamitnuti byl nedostatek diikazii podporujicich G¢innost slozek P.multocida. Udaje
ziskané z terénu byly nedostatecné a nebylo jasné, zda ptfitomnost PMA ve vakciné méla néjaky
zvlastni ptinos. Z¢asti to bylo podpoieno nazorem, ze, jelikoz P.multocida je sekundarni infekce, tak
jakékoli mozné pozorované pfinosy mohou byt stejnou mérou pripsany poklesu incidence onemocnéni
vyvolaného primarnim infekénim agens (A.pleuropneumonie) poskytnuté oCkovanim proti APP.
Vzhledem k t€émto skuteCnostem dospé€l vybor k zaveru, ze GCinnost slozky sérotypu A P.multocida
nebyla dostatecné prokazana, tedy za nepfitomnosti jakychkoli prokazanych pfinostt musi byt pomér
pfinost a rizik nutné neptiznivy.
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ZDUVODNENI ZAMITNUTI REGISTRACE A POZASTAVENI ROZHODNUTI O
REGISTRACI

Vzhledem k tomu, Ze:
- vybor CVMP vzal v tivahu, ze v tdajich poskytnutych zadatelem na podporu uc¢innosti slozky
sérotypu A baktérii Pasteurella multocida jsou zavazné nedostatky,

- vybor CVMP usoudil, Ze tyto nedostatky jsou takové povahy, Ze se ma za to, Ze na podporu
ucinnosti slozky sérotypu A P.multocida nebyly poskytnuty zadné udaje,

- vybor CVMP se proto domniva, Ze jelikoz chybi jakékoli prokazané ptinosy této slozky, musi
byt pomér ptinosi a rizik slozky sérotypu A P.multocida neptiznivy, a pfedstavuje tedy
nepiijatelné zavazné riziko pro zdravi lidi nebo zvitat nebo pro Zivotni prostiedi.

Vybor CVMP doporucil zamitnout ud¢leni registrace a pozastavit stdvajici registraci.

Podminky pro ukonceni pozastaveni registrace jsou uvedeny v ptiloze III.
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PRILOHA III

PODMINKY UKONCENI POZASTAVENI REGISTRACE
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Ptislusny vnitrostatni organ referen¢niho Clenského statu zajisti, ze nasledujici podminky budou
drzitelem rozhodnuti o registraci splnény:

Ucinnost slozky P.multocida by mé¢la byt prokazana zajisténim vhodnych kontrolovanych studii, které
jasné prokazou, ze ptitomnost PMA ve vakcin€ ma zvlastni pfinos. Zkouska ucinnosti pro P.multocida
by méla byt schopna rozlisit ii€inné a nedostate¢né€ u€inné Sarze.
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