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Jasenvaltio/ | Myyntiluvanhaltija | Kauppanimi | Vahvuus Pharmaceutical | Animal Kayttbaiheet Varoaika
ETA form species
Itavalta Intervet GmbH PORCILIS M Inaktivoitu Mycoplasma Injektioneste, Sika Sikojen aktiiviseen Nolla
Siemensstrasse 107 | HYO hyopneumoniae - suspensio (lihasika) | immunisointiin vuorokautta
1210 Wien kokosolukonsentraatti, vahentamaan
Austria kanta 11: 27,0 log, Mycoplasma
vasta-ainetiitteri* hyopneumoniae -
infektion aiheuttamia
keuhkomuutoksia.
Belgia Intervet PORCILIS M Inaktivoitu Mycoplasma Injektioneste, Sika Sikojen aktiiviseen Nolla
International bv HYO hyopneumoniae - suspensio (lihasika) | immunisointiin vuorokautta
Wim de kokosolukonsentraatti, vahentamaan
Koerverstraat 35 kanta 11: 27,0 log, Mycoplasma
5831 AN Boxmeer vasta-ainetiitteri* hyopneumoniae -
The Netherlands infektion aiheuttamia
keuhkomuutoksia.
Kypros Intervet PORCILIS M. | Inaktivoitu Mycoplasma Injektioneste, Sika Sikojen aktiiviseen Nolla
International bv HYO hyopneumoniae - suspensio (lihasika) | immunisointiin vuorokautta
Wim de kokosolukonsentraatti, vahentamaan
Koerverstraat 35 kanta 11: 27,0 log, Mycoplasma
5831 AN Boxmeer vasta-ainetiitteri* hyopneumoniae -
The Netherlands infektion aiheuttamia
keuhkomuutoksia.
Tsekin Intervet Porcilis M Inaktivoitu Mycoplasma Injektioneste, Sika Sikojen aktiiviseen Nolla
tasavalta International bv HYO hyopneumoniae - suspensio (lihasika) | immunisointiin vuorokautta
Wim de kokosolukonsentraatti, vahentamaan

Koerverstraat 35
5831 AN Boxmeer
The Netherlands

kanta 11: 27,0 log,
vasta-ainetiitteri*

Mycoplasma
hyopneumoniae -

infektion aiheuttamia

keuhkomuutoksia.
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Tanska Intervet Porcilis M Inaktivoitu Mycoplasma Injektioneste, Sika Sikojen aktiiviseen Nolla
International bv Hyo hyopneumoniae - suspensio (lihasika) | immunisointiin vuorokautta
Wim de kokosolukonsentraatti, vahentamaan
Koerverstraat 35 kanta 11: 27,0 log, Mycoplasma
5831 AN Boxmeer vasta-ainetiitteri* hyopneumoniae -
The Netherlands infektion aiheuttamia
keuhkomuutoksia.
Eesti Intervet Porcilis M Inaktivoitu Mycoplasma Injektioneste, Sika Sikojen aktiiviseen Nolla
International bv Hyo hyopneumoniae - suspensio (lihasika) | immunisointiin vuorokautta
Wim de kokosolukonsentraatti, vahentamaan
Koerverstraat 35 kanta 11: 27,0 log, Mycoplasma
5831 AN Boxmeer vasta-ainetiitteri* hyopneumoniae -
The Netherlands infektion aiheuttamia
keuhkomuutoksia.
Suomi Intervet Porcilis M Inaktivoitu Mycoplasma Injektioneste, Sika Sikojen aktiiviseen Nolla
International bv Hyo hyopneumoniae - suspensio (lihasika) | immunisointiin vuorokautta
Wim de kokosolukonsentraatti, vahentamaan
Koerverstraat 35 kanta 11: 27,0 log, Mycoplasma
5831 AN Boxmeer vasta-ainetiitteri* hyopneumoniae -
The Netherlands infektion aiheuttamia
keuhkomuutoksia.
Ranska Intervet PORCILIS Inaktivoitu Mycoplasma Injektioneste, Sika Sikojen aktiiviseen Nolla
International bv Mhyo hyopneumoniae - suspensio (lihasika) | immunisointiin vuorokautta
Wim de kokosolukonsentraatti, vahentamaan

Koerverstraat 35
5831 AN Boxmeer
The Netherlands

kanta 11: 27,0 log,
vasta-ainetiitteri*

Mycoplasma
hyopneumoniae -
infektion aiheuttamia
keuhkomuutoksia.
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Saksa Intervet Porcilis M Hyo | Inaktivoitu Mycoplasma Injektioneste, Sika Sikojen aktiiviseen Nolla
Deutschland GmbH hyopneumoniae - suspensio (lihasika) | immunisointiin vuorokautta
Postfach 1130 kokosolukonsentraatti, vdahentamaan
85701 kanta 11: 27,0 log; Mycoplasma
UnterschleiBheim vasta-ainetiitteri* hyopneumoniae -
Germany infektion aiheuttamia
keuhkomuutoksia.
Kreikka Intervet PORCILIS Inaktivoitu Mycoplasma Injektioneste, Sika Sikojen aktiiviseen Nolla
International bv M.Hyo hyopneumoniae - suspensio (lihasika) | immunisointiin vuorokautta
Wim de kokosolukonsentraatti, vahentamaan
Koerverstraat 35 kanta 11: 27,0 log; Mycoplasma
5831 AN Boxmeer vasta-ainetiitteri* hyopneumoniae -
The Netherlands infektion aiheuttamia
keuhkomuutoksia.
Unkari Intervet Porcilis M Hyo | Inaktivoitu Mycoplasma Injektioneste, Sika Sikojen aktiiviseen Nolla
International bv hyopneumoniae - suspensio (lihasika) | immunisointiin vuorokautta
Wim de kokosolukonsentraatti, vdhentamaan
Koerverstraat 35 kanta 11: 27,0 log; Mycoplasma
5831 AN Boxmeer vasta-ainetiitteri* hyopneumoniae -
The Netherlands infektion aiheuttamia
keuhkomuutoksia.
Irlanti Intervet Ireland Porcilis M Inaktivoitu Mycoplasma Injektioneste, Sika Sikojen aktiiviseen Nolla
Limited, Hyo, hyopneumoniae - suspensio (lihasika) | immunisointiin vuorokautta
Magna Drive suspension for | kokosolukonsentraatti, vdhentamaan
Magna Business injection kanta 11: 27,0 log, Mycoplasma

Park

Citywest Road
Dublin 24
Ireland

vasta-ainetiitteri*

hyopneumoniae -
infektion aiheuttamia
keuhkomuutoksia.
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Italia Intervet Porsilis M-HYO | Inaktivoitu Mycoplasma Injektioneste, Sika Sikojen aktiiviseen Nolla
International bv hyopneumoniae - suspensio (lihasika) | immunisointiin vuorokautta
Wim de kokosolukonsentraatti, vahentamaan
Koerverstraat 35 kanta 11: 27,0 log; Mycoplasma
5831 AN Boxmeer vasta-ainetiitteri* hyopneumoniae -
The Netherlands infektion aiheuttamia
keuhkomuutoksia.
Latvia Intervet PORCILIS M Inaktivoitu Mycoplasma Injektioneste, Sika Sikojen aktiiviseen Nolla
International bv HYO hyopneumoniae - suspensio (lihasika) | immunisointiin vuorokautta
Wim de kokosolukonsentraatti, vahentamaan
Koerverstraat 35 kanta 11: 27,0 log; Mycoplasma
5831 AN Boxmeer vasta-ainetiitteri* hyopneumoniae -
The Netherlands infektion aiheuttamia
keuhkomuutoksia.
Liettua Intervet Porcilis M Hyo | Inaktivoitu Mycoplasma Injektioneste, Sika Sikojen aktiiviseen Nolla
International bv hyopneumoniae - suspensio (lihasika) | immunisointiin vuorokautta
Wim de kokosolukonsentraatti, vdhentamaan
Koerverstraat 35 kanta 11: 27,0 log; Mycoplasma
5831 AN Boxmeer vasta-ainetiitteri* hyopneumoniae -
The Netherlands infektion aiheuttamia
keuhkomuutoksia.
Luxemburg Intervet Porcilis M. Inaktivoitu Mycoplasma Injektioneste, Sika Sikojen aktiiviseen Nolla
International bv Hyo, hyopneumoniae - suspensio (lihasika) | immunisointiin vuorokautta
Wim de suspension kokosolukonsentraatti, vdahentamaan
Koerverstraat 35 injectable kanta 11: 27,0 log; Mycoplasma

5831 AN Boxmeer
The Netherlands

vasta-ainetiitteri*

hyopneumoniae -
infektion aiheuttamia
keuhkomuutoksia.
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Malta Intervet Porcilis M Hyo | Inaktivoitu Mycoplasma Injektioneste, Sika Sikojen aktiiviseen Nolla
International bv hyopneumoniae - suspensio (lihasika) | immunisointiin vuorokautta
Wim de kokosolukonsentraatti, vahentamaan
Koerverstraat 35 kanta 11: 27,0 log, Mycoplasma
5831 AN Boxmeer vasta-ainetiitteri* hyopneumoniae -
The Netherlands infektion aiheuttamia
keuhkomuutoksia.
Norja Intervet PORCILIS M Inaktivoitu Mycoplasma Injektioneste, Sika Sikojen aktiiviseen Nolla
International bv HYO hyopneumoniae - suspensio (lihasika) | immunisointiin vuorokautta
Wim de kokosolukonsentraatti, vahentamaan
Koerverstraat 35 kanta 11: 27,0 log, Mycoplasma
5831 AN Boxmeer vasta-ainetiitteri* hyopneumoniae -
The Netherlands infektion aiheuttamia
keuhkomuutoksia.
Puola Intervet Porcilis M Hyo | Inaktivoitu Mycoplasma Injektioneste, Sika Sikojen aktiiviseen Nolla
International bv hyopneumoniae - suspensio (lihasika) | immunisointiin vuorokautta
Wim de kokosolukonsentraatti, vahentamaan
Koerverstraat 35 kanta 11: 27,0 log, Mycoplasma
5831 AN Boxmeer vasta-ainetiitteri* hyopneumoniae -
The Netherlands infektion aiheuttamia
keuhkomuutoksia.
Portugali Intervet Portugal - Porcilis M hyo, | Inaktivoitu Mycoplasma Injektioneste, Sika Sikojen aktiiviseen Nolla
Salde Animal, Lda suspensao hyopneumoniae - suspensio (lihasika) | immunisointiin vuorokautta

Rua Agualva dos
Acgores, n.0 16,
2735 - 557
Agualva-Cacém
Portugal

para injeccao

kokosolukonsentraatti,
kanta 11: 27,0 log,
vasta-ainetiitteri*

vahentamaan
Mycoplasma
hyopneumoniae -
infektion aiheuttamia
keuhkomuutoksia.
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Slovakia Intervet Porcillis M.Hyo | Inaktivoitu Mycoplasma Injektioneste, Sika Sikojen aktiiviseen Nolla
International bv hyopneumoniae - suspensio (lihasika) | immunisointiin vuorokautta
Wim de kokosolukonsentraatti, vahentamaan
Koerverstraat 35 kanta 11: 27,0 log, Mycoplasma
5831 AN Boxmeer vasta-ainetiitteri* hyopneumoniae -
The Netherlands infektion aiheuttamia

keuhkomuutoksia.

Slovenia Intervet Porcilis M Hyo | Inaktivoitu Mycoplasma Injektioneste, Sika Sikojen aktiiviseen Nolla
International bv hyopneumoniae - suspensio (lihasika) | immunisointiin vuorokautta
Wim de kokosolukonsentraatti, vahentamaan
Koerverstraat 35 kanta 11: 27,0 log, Mycoplasma
5831 AN Boxmeer vasta-ainetiitteri* hyopneumoniae -
The Netherlands infektion aiheuttamia

keuhkomuutoksia.

Espanja POLIG. INDUSTRIAL | PORCILIS Inaktivoitu Mycoplasma Injektioneste, Sika Sikojen aktiiviseen Nolla
EL MONTALVO, Mhyo hyopneumoniae - suspensio (lihasika) | immunisointiin vuorokautta
PARCELA 39 kokosolukonsentraatti, vahentamaan
CARBAJOSA DE LA kanta 11: 27,0 log, Mycoplasma
SAGRADA 37188 vasta-ainetiitteri* hyopneumoniae -
SALAMANCA infektion aiheuttamia
Spain keuhkomuutoksia.

Ruotsi Intervet Porcilis M Hyo | Inaktivoitu Mycoplasma Injektioneste, Sika Sikojen aktiiviseen Nolla
International bv hyopneumoniae - suspensio (lihasika) | immunisointiin vuorokautta
Wim de kokosolukonsentraatti, vahentamaan

Koerverstraat 35
5831 AN Boxmeer
The Netherlands

kanta 11: 27,0 log,
vasta-ainetiitteri*

Mycoplasma
hyopneumoniae -
infektion aiheuttamia
keuhkomuutoksia.
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Alankomaat Intervet Porcilis M Hyo | Inaktivoitu Mycoplasma Injektioneste, Sika Sikojen aktiiviseen Nolla
International bv hyopneumoniae - suspensio (lihasika) | immunisointiin vuorokautta
Wim de kokosolukonsentraatti, vahentamaan
Koerverstraat 35 kanta 11: 27,0 log; Mycoplasma
5831 AN Boxmeer vasta-ainetiitteri* hyopneumoniae -
The Netherlands infektion aiheuttamia

keuhkomuutoksia.

Iso-Britannia | Intervet Porcilis M Hyo, | Inaktivoitu Mycoplasma Injektioneste, Sika Sikojen aktiiviseen Nolla
International B.V. suspension for | hyopneumoniae - suspensio (lihasika) | immunisointiin vuorokautta
represented by injection kokosolukonsentraatti, vahentamaan

Intervet UK Ltd
Walton Manor
Walton

Milton Keynes
Bucks MK7 7A]

kanta 11: 27,0 log,
vasta-ainetiitteri*

Mycoplasma
hyopneumoniae -
infektion aiheuttamia
keuhkomuutoksia.
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LIITE 11

TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET JA PERUSTEET
MYYNTILUPIEN MUUTTAMISEN HYVAKSYMISELLE
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YHTEENVETO PORCILIS M HYO -VALMISTEEN TIETEELLISESTA ARVIOINNISTA
(KS. LIITE I)

1. Johdanto

Porcilis M Hyo on immunologinen eldinlddke, jossa on Mycoplasma hyopneumoniae -
bakteeria ja dl-alfa-tokoferoliasetaattia adjuvanttina. Inaktivoitu rokote on suspensio
injektionestetta varten. Se on tarkoitettu lihotussioille yhden viikon idsta alkaen. Porsaat
tulee rokottaa kahdesti kolmen viikon vélein. Rokote tulee antaa lihakseen (2 ml niskaan).

Myyntiluvan haltija Intervet International BV toimitti virastolle muutetun komission
asetuksen (EY) N:o 1084/2003 6 artiklan mukaisesti tyypin II muutoshakemuksen Porcilis M
Hyo -eldinladketta varten ladkevalmisteiden myyntilupien keskindisen
tunnustamismenettelyyn.

Kyseisessa muutoksessa haetaan hyvaksyntaa kahden rokotteen, Porcilis PRRS:n ja Porcilis
M Hyon yhdistamiselle ennen rokotteen antamista. Porcilis PRRS:n (joka sisaltaa elavaa
virusantigeenia) kylmakuivattu fraktio rekonstituoituu inaktivoidussa Porcilis M Hyo -
rokotteessa. Ehdotettu yhdistelmarokoteohjelma lihotussioille: ensin annetaan Porcilis M Hyo
-rokote vahintaan yhden viikon ikaisille porsaille, sen jalkeen Porcilis PRRS:n ja Porcilis M
Hyon yhdistelma aikaisintaan neljan viikon iassa.

Koska viitejasenvaltio (Yhdistynyt kuningaskunta toimi Ranskan puolesta viitejasenvaltiona
ty6njakojarjestelyssa) ja yksi asiassa osallinen jasenvaltio (Espanja) eivat olleet pddsseet
asiasta sopimukseen eldinladkevalmisteiden koordinaatioryhman (CMDv:n) menettelyn 90.
paivadan mennessa, asia siirrettiin eldinlddkekomitean kdsiteltavaksi 2. lokakuuta 2009.
Espanjan kansallinen toimivaltainen viranomainen katsoi, ettd ndiden kahden valmisteen
(Porcilis PRRS ja Porcilis M Hyo) yhdistamisen osalta jotkin laatua, turvallisuutta ja
tehokkuutta koskevat nakdkohdat eivat olleet riittdvan perusteltuja.

2. Kasittely

2.1 Ehdotus kaytonaikaiseksi sadilyvyysajaksi rokotteiden yhdistdmisen jalkeen
(Porcilis PRRS ja Porcilis M Hyo)

Myyntiluvan haltija on toimittanut tietoa PRRS-viruksen titrauksesta 0, 1, 2 ja 3 tuntia
Porcilis PRRS:n ja Porcilis M Hyon yhdistamisen jalkeen. Tulokset osoittavat, ettd PRRS:n
virustitteri pieneni hieman sen jalkeen, kun se oli yhdistetty Porcilis M Hyo -rokotteeseen
(keskimaardinen pieneneminen ehdotetun yhden tunnin mittaisen kayténaikaisen
sdilyvyysajan jdlkeen oli 0,05 logia). Tama puoltaa yhta tuntia rokotteen kaytdnaikaiseksi
sdilyvyysajaksi, joskin tulosten riittdvdan arvioimiseen tarvittavat tiedot puuttuvat:
kaytettyjen erien vapauttamispdytakirjoja seka koeolosuhteita koskevia poytdkirjoja ei ollut
toimitettu eldinladkekomitealle. Sen varmistamiseksi, ettei titteri pienene merkitsevasti
yhdistamisen jalkeen (ts. kun t=0), pidettiin tarkedna tietaa vapauttamisen aikainen titteri
(tai kun Porcilis PRRS:n liukeneva fraktio on rekonstituoitu). Ei mydskdan ollut tiedossa, oliko
tutkimuksessa kaytetty sellaisia rokote-erid, joiden kestoaika oli umpeutumassa.

Porcilis M Hyon osalta myyntiluvan haltija on toimittanut tietoa adjuvantin koostumuksesta
(dl-alfa-tokoferoliasetaatti) ja yhdistelmarokotteen pH:sta ja steriiliydesta sen jalkeen, kun
kaksi eraa Porcilis PRRS:da oli yhdistetty kahteen Porcilis M Hyo -eraan ja kun yhdistelmia oli
sdilytetty kolme tuntia huoneenlammadssa. Lisaksi eldinlaakekomitea katsoo, etta Porcilis M
Hyo -komponentin tehokkuus yhdistémisen jdlkeen olisi pitanyt analysoida, jotta olisi voitu
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sulkea pois laatuun vaikuttava interferenssi heti yhdistémisen jalkeen (kun t=0) ja ehdotetun
kaytonaikaisen sdilyvyysajan jalkeen.

Erdn vapauttamispdytakirjat Porcilis PRRS:n ja Porcilis M Hyon kayténaikaista stabiliteettia
koskevista tutkimuksista toimitettiin elainldadkekomitealle. Myyntiluvan haltija toimitti tietoa
PRRS:n virustittereistd, kun kaksi Porcilis PRRS -eraa oli kumpikin yhdistetty kymmeneen
Porcilis M Hyo -eraan ja kun sekoituksia oli sdilytetty 0, 1, 2 ja 3 tuntia huoneenlammadssa.

Kysyttdessd, miksi stabiliteettia kasittelevia tutkimuksia ei tehty niiden erien osalta, joiden
kestoaika oli umpeutumassa, myyntiluvan haltija totesi, ettd se ei vaikuta tehokkaaksi
osoitettuun voimassa olevaan vahimmaistitteriin:

1) hakemuksessa ehdotetaan "“sekoitetun” valmisteen kaytonaikaiseksi sailyvyysajaksi
yhta tuntia;

2) yhden tunnin aikana ilmeneva pieneneminen vapautuksen aikaiseen titteriin (6,4/6,2
TCIDso) ndhden on 0,12/-0,02 (keskiarvo 0,05), joka on kokeen variabiliteetin
rajoissa;

3) pienin tehoava titteri on 4,0 TCIDsq,

4) pahimman tapauksen kannalta tama tarkoittaa sitd, etta jos kestoajaltaan
umpeutumassa oleva erd yhdistetdan toiseen rokotteeseen, vahimmaistitteri ei
pienene tilastollisesti merkitsevasti yhden tunnin kuluessa, joka on ehdotettu
yhdistelmarokotteen kayténaikainen sadilyvyysaika.

Sita, miksi Porcilis M Hyo -komponentin vakevyystestausta ei ole tehty yhdistelmarokotteista
heti yhdistamisen jalkeen ja hakemuksessa esitetyn kdytdnaikaisen sdilyvyysajan jalkeen,
myyntiluvan haltija on perustellut seuraavasti: toimitettuaan yhdistetysta valmisteesta
tehdyt turvallisuus- ja tehokkuustutkimukset myyntiluvan haltija katsoo osoittaneensa, etta
yhdistelmasta ei aiheudu sellaisia yhteisvaikutuksia, jotka heikentaisivat sen tehokkuutta.
Eldinten rokotteiden kdytdnaikaista stabiliteettia tukevia perusteluja koskevissa
aineistovaatimusohjeissa” sanotaan néin: Jos inaktivoitujen rokotteiden ehdotettu
kaytdnaikainen sailyvyysaika on yksi tyopéiva (enintadn 10 tuntia), kaytonaikaista
sailyvyysaikaa koskevan stabiliteettitutkimuksen vakevyystestaus voidaan jattaa tekematta.

2.2 Perustelut kaytetylle toimintatavalle, joka osoittaa yksittaisten
rokotusohjelmien turvallisuuden kahden valmisteen yhdistelméaa kaytettaessa

Ehdotus yhdistelmarokoteohjelmaksi:
- ensimmainen rokotus: Porcilis M Hyo yhden viikon idssa
- toinen rokotus: Porcilis M Hyo yhdistettyna Porcilis PRRS:&an neljan viikon idsta alkaen.

Myyntiluvan haltija on esittdnyt aineistoa vahintdadn neljan viikon ikadisilla porsailla tehdyista
turvallisuustutkimuksista (kerta-annos, yliannostus, toistuva annos), joissa on kaytetty
Porcilis PRRS:n ja Porcilis M Hyon yhdistelmad, ottaen huomioon, ettd yhdistelmarokotetta
suositellaan vahintaan neljan viikon ikaisille porsaille.

" Elainl &akekomitean ohjeet eldinten rokotteiden kaytonaikaista vakauitta tukevien perustelujen

aineistovaatimuksista (EMEA/CVMP/IWP/250147/2008-CONSULTATION) —
http://www.ema.europa.eu/pdfs/vet/iwp/25014708en.pdf
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Myyntiluvan haltijaa pyydettiin perustelemaan, miksi ehdotettua rokotusohjelmaa (Porcilis M
Hyo yhden viikon idssa seka Porcilis M Hyon ja Porcilis PRRS:n yhdistelma neljan viikon
idssd) ei kaytetty yhdistelmdrokotteen turvallisuuden osoittamiseen.

Myyntiluvan haltija tutki kummankin samanaikaisesti annetun rokotteen kerta-annoksen
toistuvaa annostelua 14 paivan valein neljan viikon ikaisilla eldimilla. Ehdotetun
rokotusohjelman mukaisesti Porcilis M Hyota ja Porcilis PRRS:aa kdytetddan samanaikaisesti
ensimmaisen kerran silloin, kun eldin saa toisen annoksen Porcilis M Hyo -rokotetta. Tdama
tapahtuu kolme viikkoa ensimmaisen Porcilis M Hyo -injektion jalkeen, joka puolestaan
annetaan vahintdan yhden viikon ikaisille porsaille. Kahta valmistetta annetaan porsaille
samanaikaisesti siis aikaisintaan neljan viikon iassa. Euroopan farmakopean ja Euroopan
unionin ohjeissa edellytetdan, etta turvallisuustutkimuksissa kdytetadn eldimid, jotka ovat
seronegatiivisia rokotteen komponenttien antigeeneille. Pahimman tapauksen skenaario on
siis laadittu kaikkein herkimpien elaimien perusteella. Myyntiluvan haltija on noudattanut
naita vaatimuksia taman tutkimussuunnitelman osalta. Vaikka toimitettua aineistoa pidettiin
epadasianmukaisena siita syystd, etta tassa tutkimuksessa elaimet eivat olleet saaneet M Hyo
-rokotetta kerta-annoksena yhden viikon idssa, minka vuoksi koko rokotusohjelman
turvallisuutta ei katsottu osoitetun, mutta myyntiluvan haltija on kuitenkin kayttanyt
pahimman tapauksen skenaariossa kahta samanaikaisesti annettua rokotetta toistuvana
annoksena vahimmaisian saavuttaneille tartunta-alttiille eldimille (seronegatiivisille).

2.3 Kahden tuotteen yhdistamisesta aiheutuvan interferenssin mahdollinen
vaikutus immuniteetin keston tehokkuusparametriin

Elainlddkekomitealle toimitettiin aineistoa laboratoriossa tehdyista tehokkuustutkimuksista ja
yhdesta kenttatutkimuksesta, jotka osoittivat, ettd yhdistelmarokotteella rokotettujen
porsaiden keuhkomuutokset vahenivat samalla tavoin kuin pelkastaan Porcilis M Hyolla
rokotetuilla porsailla.

Myyntiluvan haltija katsoi, etta immunologisten eldinldakevalmisteiden samanaikaisen
annostelun edellytyksid koskevien ohjeiden” mukaan yksittdisten valmisteiden tehokkuutta ja
immuniteetin kestoa koskevia tietoja voidaan soveltaa niiden samanaikaiseen kayttoén, jos
on osoitettu, ettei immunologista interferenssia ole. Koska keuhkomuutoksilta suojaava
immuniteetti ei muutu yhdistelmarokotetta kaytettdessd, myyntiluvan haltija katsoi, etteivat
muutkaan tehokkuusparametrit muutu, joten enempaa yhdistelmakaytdén immuniteetin
kestoa tukevia tietoja ei tarvita.

Myyntiluvan haltija on perustellut sen, ettd Porcilis PRRS:n talla hetkella tiedossa oleva
immuniteetin kesto sdilyy myds kahden rokotteen yhdistelmassa. Myyntiluvan haltija on
osoittanut useiden laboratoriossa tehtyjen altistustutkimusten ja kenttatutkimusten avulla,
ettd yksittaisten valmisteiden antama suoja ei muutu, kun valmisteet yhdistetdan. Tata
voidaan pitaa osoituksena samanlaisesta immuunivasteesta, ja jos immuunivaste ei muutu
tietyssa aikapisteessd, vasteen keston ei mydskaan odoteta muuttuvan. Myyntiluvan haltija
on osoittanut, etta rokotteiden yhdistamisesta ei aiheudu immunologista interferenssia.
Tutkittaessa yhta tehokkuusparametria - virusten esiintymista veressa (pieneni 70-75
prosenttia yhdistelmarokotetta kaytettdaessa ja 72-75 prosenttia pelkastdan Porcilis PRRS:da
kaytettdessd) — voitiin osoittaa, etta tehokkuus sailyy samantasoisena. On kuitenkin
muistettava, ettd PRRS on monitekijdinen sairaus, jonka vuoksi kaikkia kliinisia merkkeja ei

" Elainl &&kekomitean ohje immunol ogisten el sinl &akeval misteiden samanaikaisen kéyton edellytyksista
(EM EA/CVMP/550/02-FI NAL) - http://www.ema.europa.eu/pdfs/vet/iwp/055002en.pdf
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valttdmatta aina nahda laboratoriotutkimuksissa (eldimia suojellaan muilta aineilta)
kenttatutkimuksiin verrattuna. Ei ole syyta uskoa, etta muut tehokkuusparametrit olisivat
kayttaytyneet toisin kenttatutkimuksissa.

Myyntiluvan haltijan toimittamat perustelut herattavat kuitenkin muutamia kysymyksia siita,
ettd kun valmisteet yhdistetadn, tiettyja monovalenttien rokotteiden tehokkuutta koskevia
vaitteita ei voida perustella. Myyntiluvan haltijaa pyydettiin toimittamaan lisaa tietoa ja
perusteluja sille, ettd Porcilis PRRS:n tehokkuus ja immuniteetin kesto eivat muutu silloin,
kun rokote annetaan Porcilis M Hyoon yhdistettyna. Yleinen vaite viremian vahenemisesta on
osoitettu vain laboratoriotutkimuksissa. Erityiset vaitteet siitd, etta lihotussikojen
kasvutulokset paranevat, ei ole osoitettu toteen. Porcilis PRRS:n antaman immuniteetin
kestoa ei mydskaan ole osoitettu samanaikaisen annostelun osalta. Immunologisen
interferenssin puuttumista ei ole kuitenkaan perusteltu paattelemalld, vaan se on selvasti
osoitettu laboratoriossa tehtyjen altistustutkimusten avulla. Tutkimustulokset osoittivat, etta
elaimille muodostuvassa suojassa ei ole merkitsevaa eroa sen suhteen, onko eldimet
rokotettu yhdistelmarokotteella vai yksittaisilla rokotteilla.

3. Hyotyjen ja riskien arviointi

Kaytanndllisten syiden lisdksi ndiden kahden rokotteen yhdistamisesta koituu myds kliinista
hyétyd, mika parantaa eldinten yleista hyvinvointia. On osoitettu riittavasti, etta
yhdistelmarokotteen kayténaikainen stabiliteetti sdilyy tunnin ajan, mika on riittdvan pitka
aika todenmukaisen skenaarion mukaisen eldinmaaran rokottamiseen. Seka yksittaisten
rokotteiden ettd yhdistelImarokotteen turvallisesta annostelusta on saatavilla sita tukevaa
tietoa. Tehokkuustutkimukset, joissa on kdytetty asianmukaista Porcilis M Hyo- ja Porcilis
PRRS -altistusta, ovat osoittaneet, ettd samanaikainen annostelu ei vaikuta
tehokkuusparametreihin virusten esiintymisen ja keuhkomuutosten vdhenemisen osalta.
Koska interferenssin puute on osoitettu tietyssa aikapisteessd, immuniteetin kesto pysyy
samana kuin alun perin on osoitettu. On myds todettava, etta paikalliset ja systeemiset
reaktiot olivat vahaisia (lievia ja pienessa osassa elaimid) ja samanlaisia kuin ne, joita on
havaittu rokotteita yksittdin kdytettdessa. Nain ollen hydty-riskisuhdetta on pidettava kaiken
kaikkiaan suotuisana.
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PERUSTEET MYYNTILUPIEN MUUTTAMISEN HYVAKSYMISELLE

Ottaen huomioon, etta
- elainladkekomitea katsoi toimitetun aineiston tukevan yhdistelmdrokotteen
stabiliteetin sailymistd enintdan tunnin ajan rokotteiden yhdistamisen jalkeen, kuten
valmisteyhteenvedossa esitetdan;

- elainladkekomitea katsoi toimitetun aineiston tukevan yhdistelmarokotteen
turvallisuutta ja tehokkuutta Mycoplasma hyopneumoniae -komponentin osalta
riittavast;

elainlaakekomitea suositteli Porcilis M Hyo -nimista valmistetta ja sen muita kauppanimia

(katso liite I) koskevien myyntilupien muuttamisen hyvaksymista. Valmisteyhteenvedon ja
myyntipaallysmerkintdjen asianmukaisia kohtia koskevat muutokset ovat liitteessa III.
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LIITE 111

VALMISTEYHTEENVETOON JA PAKKAUSELOSTEESEEN
LISATTAVA KORJAUS
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VALMISTEYHTEENVETOON LISATTAVA KORJAUS

4.6 Haittavaikutukset (yleisyys ja vakavuus)
Ruumiinlampé voi kohota ohimenevasti keskimaarin 0,3 °C, ja yksittaistapauksissa
enintaan 2,0 °C, 1 - 2 paivaa rokottamisen jalkeen. Eldinten tila palautuu normaaliksi
seuraavana paivana. Injektiokohdassa saattaa esiintya ohimenevaa
turvotusta/punoitusta (halkaisija enintéaan 5 cm). Nama oireet haviavat vahitellen,
mutta viimeistdan 14 vuorokauden kuluttua. Yksittaisia yliherkkyystapauksia voi
esiintya.

4.8 Yhteisvaikutukset muiden laakevalmisteiden kanssa seka muut
yhteisvaikutukset
Yli neljan viikon ikaisilla sioilla on olemassa teho- ja turvallisuustutkimustuloksia,
joiden perusteella tdéma rokote voidaan sekoittaa Porcilis PRRS -rokotteeseen. Ennen
valmisteiden sekoituksen antoa tulee tutustua myo6s Porcilis PRRS -rokotteen
tuoteinformaatioon.

Rokotteen turvallisuudesta ja tehosta yhteiskaytéssa muiden kuin ylla mainittujen
elainlaakevalmisteiden kanssa ei ole tietoa. Tasta syysta paatds rokotteen kaytosta
ennen tai jalkeen muiden elainlaakevalmisteiden antoa on tehtava tapauskohtaisesti.
Porcilis M Hyo ja Porcilis PRRS -rokotteiden yhdistelman tehosta ja turvallisuudesta
jalostuselaimilla tai tiineyden aikana kaytettyna ei ole olemassa tutkimustietoa.

4.9 Annostus ja antotapa
Lihaksensisdinen injektio 2 ml sikaa kohti, annostellaan niskaan, korvan taakse.

Rokotusohjelma:
Rokota siat kahdesti kolmen viikon valein. Ensimmainen injektio voidaan antaa viikon
ikaisesta alkaen.

Yhteiskdytossa Porcilis PRRS -rokotteen kanssa lihasioilla neljan viikon iasta lahtien (3
viikkoa ensirokotuksesta) voidaan rokotteet sekoittaa keskenaan juuri ennen kayttoa
seuraavia ohjeita noudattaen:

Porcilis PRRS Porcilis M Hyo
10 annosta + 20 ml

25 annosta + 50 ml

50 annosta + 100 ml

100 annosta + 200 ml

Yksi annos (2 ml) Porcilis M Hyo sekoitettuna Porcilis PRRS -rokotteen kanssa annetaan
lihaksensisaisesti niskaan.

Anna rokotteen lammeta huoneenlampdédn (15 - 25 °C) ja sekoita hyvin ennen
kayttoa.

Kayta steriileja neuloja ja ruiskuja.

Valta kontaminaatiota.

6.2 Tarkeimméat yhteensopimattomuudet
Ei saa sekoittaa muiden eldinladkevalmisteiden kanssa, paitsi Porcilis PRRS kanssa.

6.3 Kestoaika
3 vuotta
Avatun pakkauksen kestoaika: 3 tuntia.
Porcilis PRRS -rokotteen kanssa sekoittamisen jalkeen: 1 tunti (huoneenlammagssa).
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PAKKAUSELOSTEESEEN LISATTAVA KORJAUS

6. HAITTAVAIKUTUKSET
Yksittaisia yliherkkyystapauksia voi esiintya.

8. ANNOSTUS, ANTOREITIT JA ANTOTAVAT KOHDE-ELAINLAJEITTAIN
Lihaksensisdinen injektio 2 ml sikaa kohti, annostellaan niskaan, korvan taakse.
Rokotusohjelma:

Rokota siat kahdesti kolmen viikon valein. Ensimmainen injektio voidaan antaa viikon
ikaisesta alkaen.
Yhteiskdytossa Porcilis PRRS -rokotteen kanssa lihasioilla neljan viikon iasta lahtien (3

viikkoa ensirokotuksesta) voidaan rokotteet sekoittaa keskenaan juuri ennen kayttoa
seuraavia ohjeita noudattaen:

Porcilis PRRS Porcilis M Hyo
10 annosta + 20 ml

25 annosta + 50 ml

50 annosta + 100 ml

100 annosta + 200 ml

Yksi annos (2 ml) Porcilis M Hyo sekoitettuna Porcilis PRRS -rokotteen kanssa annetaan
lihaksensisaisesti niskaan.

9. ANNOSTUSOHJEET

Yli neljan viikon ikaisilla sioilla on olemassa teho- ja turvallisuustutkimustuloksia,
joiden perusteella tdéma rokote voidaan sekoittaa Porcilis PRRS -rokotteeseen. Ennen
valmisteiden sekoituksen antoa tulee tutustua myds Porcilis PRRS -rokotteen
tuoteinformaatioon.

Rokotteen turvallisuudesta ja tehosta yhteiskaytéssa muiden kuin ylla mainittujen
elainlaakevalmisteiden kanssa ei ole tietoa. Tasta syysta paatos rokotteen kaytosta
ennen tai jalkeen muiden eldinladkevalmisteiden antoa on tehtava tapauskohtaisesti.
Porcilis M Hyo ja Porcilis PRRS -rokotteiden yhdistelméan tehosta ja turvallisuudesta
jalostuselaimilla tai tiineyden aikana kaytettyna ei ole olemassa tutkimustietoa.

11. SAILYTYSOLOSUHTEET

Porcilis PRRS -rokotteen kanssa sekoittamisen jalkeen: 1 tunti (huoneenlammagssa).
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