I. MELLEKLET

_ MEGNEVEZES, GYOGYSZERFORMA, AZ ALLATGYOGYASZATI
KESZITMENY HATASEROSSEGE, ALLATFAJOK, ALKALMAZASI MODOK,
ELELMEZES-EGESZSEGUGYI VARAKOZASI IDO ES A
KERELMEZO/FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA A
TAGALLAMOKBAN
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Tagallam | Kérelmezé vagy a | Torzskonyv | Gyégyszerforma Hataserdsség Allatfaj Alkalmazas gyakorisaga és Ajanlott adag Elelmezés-
forgalomba ezett név médja egészségiigyi
hozatali engedély varakozasi id6
jogosultja
Szlovéak Pharmagal Bio, APPM Injekcios Apx I, ApxII és ApxIII toxinokat termeld Sertés | Izomba, mélyen a nyakizomba | Vemhes koca: Nulla nap
Kozt Respipharm szuszpenzid Actinobacillus pleuropneumoniae torzsek: adva. Vakcina dézisa: 3 ml
Oztarsa- S.r.0.
1 . Vemhes koca:
sag MurgaSova 5 Actinobacillus pleuropneumoniae Elsédleges vakcinacio: Valasztott malac:

949 01 Nitra
Szlovak

Koztarsasag

2 szerotipus .> 4’8 log, (¥)

Actinobacillus pleuropneumoniae

9 szerotipus > 5,2 log, (*)

Actinobacillus pleuropneumoniae

11 szerotipus >4°9 log, (¥)

Pasteurella multocida
A szerotipus > 2’1 log, (¥)

(*) A vakcinacio utan az agglutinacios antitestek

atlagos titere nyulakban

az elso injekciod az ellés varhatod
ideje eldtt 4-5 héttel.

a masodik injekcid az ellés
varhato ideje el6tt legalabb 2
héttel.

Emlékeztetd oltas: egy injekcid
minden ellés el6tt 2-3 héttel.

Valasztott malac:
Els6 injekcio:
6-8 hetes korban.

Emlékeztet6 oltas:
14-21 nap mulva.

Vakcina ddzisa: 2 ml

"A forgalomba hozatali engedélyt mar kiadtak
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Tagallam | Kérelmezé vagy a | Torzskonyv | Gyégyszerforma Hataserdsség Allatfaj Alkalmazas gyakorisaga és Ajanlott adag Elelmezés-
forgalomba ezett név médja egészségiigyi
hozatali engedély varakozasi id6
jogosultja
Spanyolor- | pharmagal Bio, APPM Injekcios Apx I, ApxII és ApxIII toxinokat termeld Sertés | Izomba, mélyen a nyakizomba | Vemhes koca: Nulla nap
szag sro. Respipharm szuszpenzid Actinobacillus pleuropneumoniae torzsek: adva. Vakcina dézisa: 3 ml

MurgaSova 5
949 01 Nitra
Szlovak

Koztarsasag

Actinobacillus pleuropneumoniae
2 szerotipus .> 4’8 log, (*)

Actinobacillus pleuropneumoniae

9 szerotipus > 5,2 log, (*)

Actinobacillus pleuropneumoniae

11 szerotipus >4°9 log, (¥)

Pasteurella multocida
A szerotipus > 2’1 log, (¥)

(*) A vakcinacio utan az agglutinacios antitestek

atlagos titere nyulakban

Vemhes koca:

Elsédleges vakcinacio:

az elso injekciod az ellés varhatod
ideje eldtt 4-5 héttel.

a masodik injekcid az ellés
varhato ideje el6tt legalabb 2
héttel.

Emlékeztetd oltas: egy injekcid
minden ellés el6tt 2-3 héttel.

Valasztott malac:
Els6 injekcio:
6-8 hetes korban.

Emlékeztet6 oltas:
14-21 nap mulva.

Valasztott malac:
Vakcina ddzisa: 2 ml
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Tagallam | Kérelmezé vagy a | Torzskonyv | Gyégyszerforma Hataserdsség Allatfaj Alkalmazas gyakorisaga és Ajanlott adag Elelmezés-
forgalomba ezett név médja egészségiigyi
hozatali engedély varakozasi id6
jogosultja
Lengyelor- | pharmagal Bio, APPM Injekcios Apx I, ApxII és ApxIII toxinokat termeld Sertés | Izomba, mélyen a nyakizomba | Vemhes koca: Nulla nap
szag sro. Respipharm szuszpenzid Actinobacillus pleuropneumoniae torzsek: adva. Vakcina dézisa: 3 ml

MurgaSova 5
949 01 Nitra
Szlovak

Koztarsasag

Actinobacillus pleuropneumoniae
2 szerotipus > 4’8 log, (*)

Actinobacillus pleuropneumoniae

9 szerotipus > 5,2 log, (*)

Actinobacillus pleuropneumoniae

11 szerotipus >4°9 log, (¥)

Pasteurella multocida
A szerotipus > 2’1 log, (¥)

(*) A vakcinacio utan az agglutinacios antitestek

atlagos titere nyulakban

Vemhes koca:

Elsédleges vakcinacio:

az elso injekciod az ellés varhatod
ideje eldtt 4-5 héttel.

a masodik injekcid az ellés
varhato ideje el6tt legalabb 2
héttel.

Emlékeztetd oltas: egy injekcid
minden ellés el6tt 2-3 héttel.

Valasztott malac:
Els6 injekcio:
6-8 hetes korban.

Emlékeztet6 oltas:
14-21 nap mulva.

Valasztott malac:
Vakcina ddzisa: 2 ml
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II. MELLEKLET

TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK ES A FORGALOMBA HOZATALI
ENGEDELYEK KIADASANAK ELUTASITASAVAL ES A MAR KIADOTT
FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYEK FELFUGGESZTESEVEL
KAPCSOLATOS INDOKOLAS
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AZ APPM RESPIPHARM TUDOMANYOS ERTEKELESENEK ATFOGO
OSSZEGZESE

1. Bevezetés

Az APPM Respipharm egy tobbkomponensii, formaldehiddel inaktivalt teljes sejtes bakterialis
vakcina, amely az Actinobacillus pleuropneumoniae harom torzsét (2, 9 és 11 szerotipus) és a
Pasteurella  multocida egy torzsét (A szerotipus) tartalmazza, valamint segédanyagként
aluminium-hidroxid gélt.

A termék alkalmazasa sertéseknél (kocak és valasztott malacok) 6 hetes kortol javallt, a kocakban €s
szop6s malacokban az Actinobacillus pleuropneumoniae altal okozott pleuropneumonia és a
Pasteurella multocida altal okozott masodlagos fert6zés elleni aktiv immunitas kivaltasa céljabol. Az
ismertetés szerint az immunitas kezdete 14 nap, az immunitas id6tartama 6 honap.

Alkalmazasi médja két, izomba adott injekcid, 2-3 hét id6éeltolassal. A kocak immunizalasahoz az els6
dozist (3ml) 4-5 héttel az ellés varhato ideje el6tt kell beadni, majd a masodik injekciot (3ml) az ellés
varhato ideje el6tt legalabb 2 héttel. A malacok immunizalasdhoz az els6 dozist (2ml) 6-8 hetes korban
kell beadni, majd a masodik dozist (2ml) 14-21 nappal késébb.

A terméket 7 évre engedélyezték a referencia tagallamban (Szlovak Koztarsasag).
A jelen beterjesztést egy kérelem utan nyujtottak be, amely a termék lengyelorszagi és spanyolorszagi
kolesonds elismerésére vonatkozik. Az eljaras értékelési fazisanak befejezésekor Lengyelorszag, az
érintett tagallam kész volt arra, hogy kiadja az engedélyt. Spanyolorszag ellenvetéssel ¢élt, és ez
vezetett a jelenlegi beterjesztési eljarashoz, mivel ugy vélték, hogy ennek az allatgyogyaszati
készitménynek az engedélyezése a mindséggel és a hatdsossaggal kapcsolatos aggalyok miatt
potencialisan sulyos kockazatot jelenthet az emberek és allatok egészségére vagy a kornyezetre.

Roviden, aggalyok mertiltek fel, hogy a vakcinaban az Actinobacillus pleuropneumoniae szerotipusok
Osszetételét (2, 9 és 11) nem a spanyolorszagi jarvanyos allatbetegségi helyzet alapjan hataroztak meg,
ahol a leggyakoribb szerotipusok a 2, a 4 és a 7. Ezen tilmenden Spanyolorszag ugy vélte, hogy nem
nyujtottak be megfeleld indokolast arra vonatkozoan, hogy ugyanahhoz a vakcindhoz hozzaadjak az A.
pleuropneumoniae kiillonb6zo szerotipusait €s a P. multocida-t. Ezen minéségi szempontok mellett
Spanyolorszag gy itélte meg, hogy til magas a formaldehid-maradékanyag megengedett szintje. A P.
Spanyolorszag ugy itélte meg, hogy mivel nincs korrelacio, ezen antigénre vonatkozoan a nyulakban
veégzett tétel-hatasvizsgalat és a sertésekben a hatdsossag kozott sincs bizonyitott korrelacio. Ennek
kovetkeztében aggalyok meriiltek fel, hogy a tételek kozotti allandosag nem biztosithato.

Az A. pleuropneumoniae hatasossagara vonatkoz6 aggalyok alapja az volt, hogy nem tortént meg az
Apx toxinok megerdsitése a késztermékben, és nem torténtek specifikus provokacios vizsgalatok az
APP 11 szerotipussal. Ezen tGlmenden ugy itélték meg, hogy a terepvizsgalatok nem voltak
megfelelek és hianyzott az APP jelenlétének kdzvetlen megerdsitése, illetve a klinikai jelek és egyéb
hatasossagi paraméterek megfelelé monitorozasa. Lényeges hianyossagnak tartottak, hogy hidnyoztak
a P. multocida hatdsossagat alatamasztod, meggy6z06 adatok.
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2. Minoségi és hatasossagi kérdések értékelése

Minbségi kérdések:

A kérelmez6 adatokat nyujtott be, amelyek igazoljak, hogy a termékben lévé APP szerotipusok
megtalalhatok az érintett tagallamokban. Ezen tGlmenden, érvelést nytjtott be, amely alatdmasztja az
Apx toxinok, mint a védelmet kdzvetitd 1ényeges antigének fontossagat, amelyet alatamasztottak az
erre vonatkozo Eurdpai Gyogyszerkdnyv monografia (2008/1360) kdvetelményei. A termékben 1évo
Apx toxinok (Apx I, Apx II és Apx III) megfeleléek ahhoz, hogy védelmet biztositsanak az azon
tagallamokban meglévd szerotipusok ellen, amelyekben alkalmazni kivanjak ezt a készitményt.
Kovetkezésképpen egyetértettek abban, hogy a termékben 1évé APP szerotipusok megfeleloek, és igy
megfelel az APP 6sszetevoknek a vakcinahoz torténd hozzaadasara vonatkozo indokolas.

A kérelmezO szakirodalmi adatokkal kiegészitett terepadatokat nyujtott be, hogy jelezze, a P.
multocida gyakran okoz az APP-vel egyiitt tarsfertézést a 1éghti betegségben szenvedd sertéseknél.
Ezen tulmenden, terepadatokat mutatott be, amelyek Osszehasonlitjak a 1éguti betegségben szenvedd
sertéseknél a klinikai kimenetelt olyan tenyészetekben, ahol egyszerre jelen van az APP és a P.
multocida, és amelyeken a sertéseket vagy az APPM Respipharm-mal vagy egy, csak APP-t
tartalmazo Osszehasonlitd készitménnyel oltottdk be. Ugyanakkor, figyelembe véve ezeknek az
adatoknak a hianyossagait (lasd alabb), nem elfogadhatd a PMA-nak a készitményhez torténd
hozzaadasara vonatkoz6 indokolas.

Az Eurdpai Gyodgyszerkonyv (0062) megengedi a 0,5 g/l feletti formaldehidmaradvany-szinteket,
amennyiben az adott szint biztonsagosnak bizonyul. A kérelmez6é bemutatta, hogy a formaldehid
ajanlott, felso hatarat tartalmazo termék nem idézett eld jelentds mellékhatasokat az egyszeres dozisra,
az ismételt dozisra és a tuladagolasra iranyuld vizsgalatokban, a terepen torténd hasznalat soran,
valamint a vemhes kocakon végzett biztonsagossagi vizsgalatokban sem. Mivel a formaldehid szerepel
a maximalis maradékanyag-hatarértékekre (MRL) vonatkozo, 2377/90/EGK tanacsi rendelet II.
mellékletében, elfogadtak, hogy a lakossag egészségének védelmében nincs sziikség maximalis
maradékanyag-hatarérték megallapitdsara. Kovetkezésképpen, nem meriilnek fel tovabbi
biztonsagossagi aggalyok a javasolt formaldehidszinteket tartalmazd termék alkalmazasabol
esetlegesen ered6 formaldehidszintekkel kapcsolatban. Kovetkezésképpen egyetértettek, hogy a
termékben a formaldehid szintje elfogadhato.

Kezdetben aggalyok meriiltek fel azzal kapcsolatban, hogy vajon a gyartas soran alkalmazott és a
késztermékkel kapcsolatos, rendelkezésre allo kontroll paraméterek képesek-e¢ biztositani a termék
allandosagat. A kérelmezo/forgalomba hozatali engedély jogosultja tovabbi, folyamat kozbeni
vizsgalatokat dolgozott ki az inaktivalas utani antigénszintek kontrolldlasara. Ezeket a vizsgalatokat
(modositott agglutinacios vizsgalat (MAT) az APP-hez ¢s optikai denzitometria (OD) 540 nm-en a
PMA-hoz) hitelesitették, azonban tovabbi kérdések meriiltek fel az inaktivalas el6tti kezdeti
antigénszintek (CFU/ml minden &sszetevonél), az inaktivalas utani specifikaciok (MAT az APP-hez és
OD 540 nm a PM-hez) és a szerologiai hatasvizsgalat kozotti kapcsolat vonatkozasaban. A
kérelmezd/forgalomba hozatali engedély jogosultja tovabbi elemzést €s hitelesitést végzett a folyamat
kdzbeni és a késztermékre vonatkozo ellendrzési specifikaciok alatamasztasara, amelyek megfelelonek
tekinthetok, feltéve, hogy megfeleléen megvalaszol néhany tisztazast igénylo kérdést.

Két pontot kellett részletesen megvitatni, els6ként azt, hogy az APP 11 szerotipussal nem végeztek
provokacios vizsgalatot, valamint azt, hogy, mivel a P. multocida Osszetevd hatasossagat foként
terepadatokra alapoztak, nincs informacié az alkalmazott tételek pontos specifikacioirol.

Az APP 11 szerotipussal végzett provokacids vizsgélat hianyaval kapcsolatban a kérelmezd
nézOpontja az volt, hogy mindharom Apx csoport benne van a vakcindban. A toxigén csoport
jelentOségét tamasztja ala az erre vonatkozd monografia (2008/1360), amely kimondja (2.2.2 szakasz,
Immunogenitas), hogy ,,A kovetkezd vizsgalathoz ugy kell kivalasztani a provokacids torzset, hogy
biztositsa a provokacidt mindegyik, a szerotipusok altal termelt Ap toxinnal, amelyet fel kell tlintetni a
cimkén...”. Figyelembe véve, hogy a 9 és 11 szerotipus ugyanahhoz a toxigén csoporthoz (1 csoport,
Apxl-t és Apx2-t termeld) tartozik, és a 2 szerotipus a 2. — Apx2-t és Apx3-at termeld — toxigén
csoporthoz tartozik, ugy itélték meg, hogy az Eurdpai Gyogyszerkonyvnek ez a kdvetelménye teljesiil
a 2 és 9 szerotipusokkal végzett provokacios vizsgalatokkal. A kérelmezd benyujtotta az Eurdpai
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Gyogyszermindségi [gazgatosag (EDQM) és a 15V csoport elndkének tamogatd véleményét, amelyek
alatamasztjak ezt az értekelést.

A P. multocida hatasossaganak kapcsolatara vonatkozoan felkérték a kérelmezo6t/forgalomba hozatali
engedély jogosultjat, hogy nyljtson be tovabbi informaciokat a terepvizsgalatokon alkalmazott
vakcinatételekrél, és tovabbi tajékoztatast a vizsgalatok részleteirdl, amelyek kielégitéek a P.
multocida Osszetevé hatisossagara vonatkozo igény aldtdmasztisara. Ugy itélték meg, hogy a
benyujtott adatok nem megfeleléek ahhoz, hogy alatamasszak a P. multocida 6sszetevore iranyulo
kérelmet (az aldbbiakban ismertetjiik), ezért a gyartds paraméterei és a PMA hatasossaga kozotti
kapcsolat nem elfogadhato.

Hatasossagi kérdések

Az APP 11 szerotipussal — mint provokaldo anyaggal — nem végeztek specifikus provokacios
vizsgalatokat, ezért Spanyolorszag kérte az APP 11 0Gsszetevé hatasossaganak megerGsitését.
Megallapitast nyert, hogy a vakcinaban mind a harom toxigén Apx csoport jelen van. A toxigén
csoport jelentdségét tamasztja ala az erre vonatkozé monografia (2008/1360), amely kimondja (2.2.2
szakasz, Immunogenitas), hogy ,,A kdvetkez6 vizsgalathoz gy kell kivalasztani a provokacios torzset,
hogy biztositsa a provokaciét mindegyik, a szerotipusok altal termelt Ap toxinnal, amelyet fel kell
tiintetni a cimkén...”. Figyelembe véve, hogy a 9 és 11 szerotipus ugyanahhoz a toxigén csoporthoz (1
csoport, Apx1-t és Apx2-t termeld) tartozik, és a 2 szerotipus a 2. — Apx2-t és Apx3-at termel6 —
toxigén csoporthoz tartozik, tgy itélték meg, hogy az Eurdpai Gyogyszerkdonyvnek ez a kdvetelménye
teljesiil a 2 és 9 szerotipusokkal végzett provokacios vizsgalatokkal. Ezt a véleményt alatamasztotta a
kérelmezd/forgalomba hozatali engedély jogosultja altal beszerzett, az Europai Gyodgyszermindségi
Igazgatosag (EDQM) és a 15V csoport elndkének tdmogatd véleménye.

Ugy itélték meg, hogy az Eurdpai Gyogyszerkonyvben lefektették a hatdsossag bizonyitasanak
alapvetd kdvetelményeit. A vonatkozo monografia egy, az EDQM altal tamogatott értelmezése alapjan
ugy itélték meg, hogy a kérelmezé teljesitette ezeket a kdvetelményeket az alkalmazott provokacios
torzsek hasznalataval. Benyujtott tovabbi informaciot, amely alatdmasztja a szoros antigénkapcsolatot
az APP 9 és 11 szerotipusa kozott. Ezért, annak tiikkrében, hogy az APPM Respipharm megfelelt az
Europai Gyogyszerkonyv hatasossagi kdvetelményeinek, és figyelembe véve a kiegészitd adatokat,
amelyek alatamasztjak az APP 9 és 11 szerotipusanak szoros antigénkapcsolatat, ugy itélték meg,
hogy a tovabbi provokacios vizsgalatokra iranyuld kérés nem indokolt. Tovabba, gy itélték meg,
hogy az allatok jolétének alapjan sziikségtelenck az APP 11 szerotipussal végzett tovabbi provokacios
vizsgalatok és ezeket nem kell el6irni.

A vakcinaban a P. multocida 6sszetevé indokolasara vonatkozoan a kérelmezd/forgalomba hozatali
engedély jogosultja benyujtotta egy megfigyelésen alapuld vizsgalat szakirodalmi adatokkal
kiegészitett terepadatait, hogy jelezze, a P. multocida gyakran okoz az APP-vel egyiitt tarsfert6zést a
légati betegségben szenvedd sertéseknél. Ezen tulmenden terepadatokat gyljtott Ossze, amelyek
Osszehasonlitjak a 1égiti betegségben szenvedo sertéseknél a klinikai kimenetelt olyan tenyészetekben,
ahol egyszerre jelen van az APP és a P. multocida, és amelyen a sertéseket vagy az APPM
Respipharm-mal vagy egy, csak APP-t tartalmazo Osszehasonlitdo készitménnyel oltottak be. Az
adatokat éveken at (legalabb 2004—2008 kozott) gyiijtottek, osszesen 163 061 sertésrol, amelyek koziil
93 460-at oltottak be az APPM Respipharm-mal, 37 541-et kezeltek P.multocida-t nem tartalmazo
APP vakcinaval, és 32 060 sertést nem oltottak be. Az elemzés vizsgalta az APPM Respipharm-mal
vakcinalt sertéseknél az akar az APP, akar a P. multocida altal okozott mortalitas és a levagaskor a
tiidok lefoglalasanak gyakorisagat (ami az elvaltozasok jelenlétére utal). A beterjesztési eljaras soran a
bizottsag elfogadta az indokolast a P. multocida 0sszetevonek a vakcindhoz torténé hozzaadasara
vonatkozoéan.
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A kombinalt allatgyogyaszati vakcinakra vonatkozé kovetelményekrdl szol6 iranymutatas® szerint: ,, 4
provokacios vizsgalatok elhagyasa csak ritka esetekben fogadhato el, és ezt tokéletesen meg kell
indokolni.”, tovabba a modositott 2001/82/EK iranyelv 1. melléklete (4. szakasz, Hatdsossagi
vizsgalatok, Terepvizsgalatok) kimondja: ,, Ahol a laboratoriumi vizsgalatok nem tamasztiak ald a
hatdsossdagot, a terepvizsgadlatok eredménye 6nmagaban elfogadhato lehet.”. A kérelmez6/forgalomba
hozatali engedély jogosultja azzal indokolta a P. multocida-val végzett specifikus provokacios
vizsgalatok hidnyat, hogy az érdemi provokacids vizsgalatok lefolytatasa ismert nehézségekbe
itkozik. Tovabba bemutatott kozolt szakirodalmat annak a véleménynek az aldtamasztasara, hogy a P.
multocida 1észt vesz az APP altal okozott betegség sulyosbitdsaban. Elvben -elfogadtak a
kérelmezdének/forgalomba hozatali engedély jogosultjanak indokolasat a specifikus provokacios
vizsgalatok hianyardl. Ugyanakkor a bizottsagnak komoly aggalyai voltak a P. multocida hatasossagat
alatamasztd, benyujtott terepvizsgalatok mindségével és érvényességével kapcsolatban.

Figyelembe véve, hogy a kérelmezdé/forgalomba hozatali engedély jogosultja azt javasolta, hogy a P.
multocida 6sszetevO hatasossagat a terepadatok tamasszak ala, felkérték a kérelmezdt/forgalomba
hozatali engedély jogosultjat, hogy tisztazza, vajon az APPM Respipharm-mal vagy 6sszehasonlito
készitménnyel vakcinalt allatokat, illetve a nem oltott kontrollokat minden helyen egyiitt tartottak-e,
ami lehetové tenné az adott vakcindk hatdsossaganak hiteles Gsszehasonlitasat. Az allatgyogyaszati
készitményekkel végzett terepvizsgalatokrol szl iranymutatas ® kimondja: ,A kérnyezetnek,
amelyben a két allatcsoportot tartjdk, a lehetd legjobban egyenértékiinek kell lennie (vagyis azonos
tenyésztelep/ol/tétel) vagy legalabb a leheté leginkabb hasonlonak (vagyis azonos tenyésztelep/eltérd
Ol/azonos tétel).” Megerdsitést nyert, hogy a vizsgalati protokollnak megfeleléen a kiilonb6z6
vakcinakkal beoltott sertéseket ugyanazon a tenyésztelepen, kiilonbdz6 csarnokokban (6lak) tartottak,
ami elfogadhato.

Aggalyok meriiltek fel azzal kapcsolatban, hogy miként értékelték az eredményeket, kiillondsen azzal
kapcsolatban, hogy pontosan hogyan kapcsoltak Ossze a mortalitast és a tiidok lefoglalasat az A.
pleuropneumoniae-vel vagy a P. multocida-val. Ezt fontosnak tartottak, mivel a P. multocida altal
okozott korbonctani eltérések nem jellemzoek az ezen korokozo altal okozott fert6zésre. A
kérelmezd/forgalomba hozatali engedély jogosultja megerdsitette, hogy mortalitas esetén a diagnozist
tapasztalt allatorvosok allitottak fel a korelozmény €s a post mortem leletek alapjan. A kérelmezé ugy
véli, hogy az Actinobacillus pleuropneumoniae, illetve a Pasteurella multocida altal, a tiidében
okozott korbonctani eltérések egymastol eltéréek. Ez a kiilonbségtétel a vagodhidakon dolgozo,
tapasztalt allatorvosi személyzet altal megallapitott jellegzetes eltérések azonositasan alapszik. Mivel
ezek az eltérések nem specifikusak a kérdéses korokozora, a differencialas alapjat a léguti eltérések
specificitasa képezi, amelyeknek eltérd a patologidja, és amit alatdmaszt a baktérium izolaldsa. Az
egyes korokozok izolalasi gyakorisaga a nem oltott allatoknal adott valamelyes jelzést a kdrokozo
helyi gyakorisagarol és, Osszevetve a patologiai tapasztalatokkal, Gigy itélheté meg, hogy valamelyes
alatamasztast ad a klasszifikacios eljarashoz.

2 CVMP-iranymutatas: Kombinalt allatgyogyaszati vakcinakra vonatkozé kovetelmények —
http://www.emea.europa.eu/pdfs/vet/iwp/005297en.pdf

3 CVMP-iranymutatas: Terepvizsgalatok allatgyogyaszati vakcinakkal —
http://www.emea.europa.eu/pdfs/vet/iwp/005297en.pdf
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Ezen tulmenden, sziikséges volt a terepvizsgalatoknal alkalmazott APPM Respipharm vakcinatétel(ek)
megfeleloségének tisztazdsa. A  kérelmezének/forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
kiilonosképpen azt kell tisztaznia, hogy ezek mennyire tarthatok megfelelonek a P. multocida
minimalis hataserdsségi kdvetelményei alapjan. A kérelmezd/forgalomba hozatali engedély jogosultja
informaciodkat terjesztett be a terepvizsgalatokban alkalmazott vakcinatételek antigéntartalmardl. A
kérelmez6/forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyujtott bizonyos terepadatok
megerdsitették, hogy ezekben a vizsgalatokban az antigénszintek a termék minimumaiként javasolt
vagy annal kisebb antigénszintek voltak. Bar ezekben az adott vizsgalatokban kialakult a szerologiai
valasz, de a korrelacid a hatasossag (klinikai jelek) €s a hataserdsség kozott nem volt kimutathato. A
megfigyelésen alapuld terepvizsgalatra vonatkozoan a kérelmezd/forgalomba hozatali engedély
jogosultja kiegészitdé adatokat nyujtott be a vizsgalt tételekrdl, amelyeket tévedésbdl nem vettek
figyelembe. A benyujtott adatok szerint csak egyértelmiilen a minimalis hataserdsségnél erGsebb
tételeket alkalmaztak.

Figyelembe véve, hogy a kérelmezd/forgalomba hozatali engedély jogosultja az APPM Respipharm €s
az Osszehasonlitd termékek hatdsossaganak Osszevetésével kivanta bizonyitani a PMA Osszetevd
hatasossagat, sziikség volt arra, hogy tisztdzzak a masik vakcina (amely csak 4. pleuropneumoniae-t
tartalmaz) osszetételét. Kiilonosképpen kérték annak megerdsitését, hogy ez a vakcina lefedi-e az Apx
toxinok teljes tartomanyat. A kérelmezdé/forgalomba hozatali engedély jogosultja tisztazta az egyéb,
Osszehasonlito termékek 0sszetételét, és megerdsitette, hogy az ajanlott alkalmazasi rend szerint adtak
be ezeket. Bemutatta, hogy az Osszes Osszehasonlitd termék ugyanazt az Apx antigéntartomanyt
tartalmazza, mint a jelen termék, ezért ezen az alapon indokolhat6 az dsszehasonlitas.

Nem alltak rendelkezésre részletek az alkalmazott statisztikai modszerekrdl, sem teljes jelentések a
terepvizsgalatokrol.

A Kkérelmezd/forgalomba hozatali engedély jogosultja benyujtotta a kért tajékoztatast, amely
megerdsitette az alkalmazott statisztikai elemzést. Benytjtotta tovabba a terepvizsgalatokrol szolo
jelentéseket. Ezek a korabban rendelkezésre alloknal részletesebb informaciokat nyujtottak, azonban
nem voltak elégségesek ahhoz, hogy megerdsits€k a P. multocida hatasossagara iranyuld igény
céljabol végzett vizsgalatok érvényességét. A bizottsag megjegyezte, hogy a megfeleléség hianya a
helyes klinikai gyakorlat (GCP) kovetelményeinek l1ényegesen gyengitette a megfigyelésen alapulo
vizsgalat tartalmat. A bizottsagoknak a vizsgalatok hidnyossagaira vonatkozé fenntartasai ellenére azt
is tudomasul vették, hogy a kérelmezdé/forgalomba hozatali engedély jogosultja nem nyujtott be olyan
adatokat, amelyek aldtamasztanak a P. multocida elleni védelem kezdetére és idétartamara vonatkozo
igényt.

Az elutasitas f6 szempontja a P.multocida hatdsossagat alatdmasztd bizonyitékok hidnya. A
terepadatok hianyosak voltak és nem volt egyértelmii, hogy a PMA jelenléte a vakcinaban jart-e
barmilyen kiilon haszonnal. Ezt kiilondsen alatamasztotta az a szempont, hogy mivel a P. multocida
masodlagos fert6zés, barmilyen Ilehetséges, megfigyelt elény ugyanennyire tulajdonithatd az
elsodleges korokozod (4. pleuropneumoniae) altal okozott betegség incidencidja csokkentésének,
amelyet az APP elleni vakcinazassal értek el. Figyelembe véve ezeket a tényeket, a bizottsag arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy nem igazoltdk megfelelden a P. multocida A szerotipus Osszetevo
hatasossagat, ezért barmilyen bizonyitott elény hidnyaban a kockazat-haszon elemzése sziikségszeriien
negativ kell legyen.
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A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYEK ELUTASITASAVAL ES A MAR
KIADOTT FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYEK FELFUGGESZTESEVEL
KAPCSOLATOS INDOKOLAS

Mivel:
- A CVMP ugy vélte, hogy a kérelmezé altal benytjtott, a Pasteurella multocida A szerotipus
OsszetevO hatasossagat alatamasztd adatokban komoly hianyossagok vannak.

- A CVMP ugy vélte, hogy ezek a hianyossagok olyanok, hogy tgy itélték meg, a benyujtott
adatok nem tamasztjak ala a P. multocida A szerotipus Gsszetevo hatasossagat.

- Kovetkezésképpen, mivel a CVMP ugy vélte, hogy ennek az Gsszetevonek a haszna nem
igazolt, a P. multocida A szerotipus Osszetevo kockazat-haszon elemzése negativ kell legyen,
ezért elfogadhatatlanul komoly kockazatot jelent az emberi vagy allati egészségre, illetve a
kornyezetre.

A CVMP javasolta a forgalomba hozatali engedélyek clutasitasat és a mar kiadott forgalomba hozatali
engedély felfliggesztését.

A felfiiggesztés feloldasanak feltételei a I11. mellékletben szerepelnek.
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III. MELLEKLET

A FELFUGGESZTETT FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY
FELOLDASANAK FELTETELEI

12/13



A referencia tagallam nemzeti illetékes hatdésaga gondoskodik arrél, hogy a forgalomba hozatali
engedély jogosultja teljesitse az alabbi feltételeket:

A P. multocida 6sszetevd hatasossagat olyan, megfelelden kontrollalt vizsgalatok benyujtasaval kell
alatamasztani, amelyek egyértelmiien igazoljak, hogy a vakcinaban a PMA jelenléte kiilon hasznot
jelent. A P. multocida-val végzett hatasvizsgalatoknak alkalmasnak kell lenniiik arra, hogy a hatasos
¢és nem eléggé hatasos tételek szétvalaszthatok legyenek.
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