ANNESS 1

ISEM, GHAMLA FARMACEWTIKA, QAWWA TAL-PRODOTT MEDICINALI
VETERINARJU, SPECI TA’ ANNIMAL, MNEJN JINGHATA, PERJODU TA’
TIZMIM U APPLIKANT/DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ FL-ISTATI MEMBRI
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Stat Applikant jew Isem Ghamla Qawwa Speci ta’ Frekwenza u mnejn Doza Perjodu ta’
Membru Detentur tal- inventat farmacewtika Annimal jinghata rrakkomandata tizmim
Awtorizzazzjoni
ghat-Tqeghid fis-
Suq
Ir- Pharmagal Bio, APPM Sospensjoni ghal | Razez ta’ Actinobacillus pleuropneumoniae 1i Majjali Gol-muskoli fil-fond gewwa | Majjali nisa tqal: Zero jiem
Repubblika SI.0 Respipharm | injezzjoni jipproducu tossini Apx I, ApxII u ApxIII: l-muskolu tal-ghong. Doza tal-vac¢in:
Slovakka' o Majjali nisa tqal: 3ml

MurgaSova 5
949 01 Nitra
Slovak Republic

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

Actinobacillus pleuropneumoniae
serotip 9 > 5,2 log, (*)

Actinobacillus pleuropneumoniae
serotip 11 >4°9 log, (*)

Pasteurella multocida
serotip A >2’1 log, (*)

(*) Titre medju ta’ antikorpi ta’ agglutinazzjoni
wara vac¢inazzjoni fil-fniek

L-ewwel vac¢¢inazzjoni:
L-ewwel injezzjoni 4-5
gimghat qabel id-data
mistennija ghat-tifrigh
Tieni injezzjoni ghallingas
gimaghtejn qabel id-data
mistennija ghat-tifrigh.

Buster: Injezzjoni wahda 2-3
gimghat qabel kull twellid

Hnienes miftuma:
L-ewwel injezzjoni:
Fl-eta ta’ 6-8 gimghat
Vaccinazzjoni mill-gdid:
Wara 14-21 jum.

Hnienes miftuma:
Doza tal-vacéin:
2 ml.

! Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq moghtija
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Stat Applikant jew Isem Ghamla Qawwa Spedi ta’ Frekwenza u mnejn Doza Perjodu ta’
Membru Detentur tal- inventat farmacewtika Annimal jinghata rrakkomandata tizmim
Awtorizzazzjoni
ghat-Tqeghid fis-
Suq
Spanja Pharmagal Bio, APPM Sospensjoni ghal | Razez ta’ Actinobacillus pleuropneumoniae 1i Majjali Gol-muskoli fil-fond gewwa | Majjali nisa tqal: Zero jiem
SL.0. Respipharm | injezzjoni jipproducu tossini Apx I, ApxII u ApxIII: l-muskolu tal-ghong. Doza tal-vac¢in:

MurgaSova 5
949 01 Nitra
Slovak Republic

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

Actinobacillus pleuropneumoniae
serotip 9 > 5,2 log, (*)

Actinobacillus pleuropneumoniae
serotip 11 >4°9 log, (*)

Pasteurella multocida
serotip A >2’1 log, (*)

(*) Titre medju ta’ antikorpi ta’ agglutinazzjoni
wara vac¢inazzjoni fil-fniek

Majjali nisa tqal:

L-ewwel vac¢¢inazzjoni:
L-ewwel injezzjoni 4-5
gimghat qabel id-data
mistennija ghat-tifrigh
Tieni injezzjoni ghallingas
gimaghtejn qabel id-data
mistennija ghat-tifrigh.

Buster: Injezzjoni wahda 2-3
gimghat qabel kull twellid

Hnienes miftuma:
L-ewwel injezzjoni:
Fl-eta ta’ 6-8 gimghat
Vacc¢inazzjoni mill-gdid:
Wara 14-21 jum.

3 ml

Hnienes miftuma:
Doza tal-vacéin:
2 ml.
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Stat Applikant jew Isem Ghamla Qawwa Spedi ta’ Frekwenza u mnejn Doza Perjodu ta’
Membru Detentur tal- inventat farmacewtika Annimal jinghata rrakkomandata tizmim
Awtorizzazzjoni
ghat-Tqeghid fis-
Suq
I1-Polonja Pharmagal Bio, APPM Sospensjoni ghal | Razez ta’ Actinobacillus pleuropneumoniae li Majjali Gol-muskoli fil-fond gewwa | Majjali nisa tqal: Zero jiem
SL.0. Respipharm | injezzjoni jipproducu tossini Apx I, ApxII u ApxIII: l-muskolu tal-ghong. Doza tal-vac¢in:

MurgaSova 5
949 01 Nitra
Slovak Republic

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

Actinobacillus pleuropneumoniae
serotip 9 > 5,2 log, (*)

Actinobacillus pleuropneumoniae
serotip 11 >4°9 log, (*)

Pasteurella multocida
serotip A >2’1 log, (*)

(*) Titre medju ta’ antikorpi ta’ agglutinazzjoni
wara vac¢inazzjoni fil-fniek

Majjali nisa tqal:

L-ewwel vac¢¢inazzjoni:
L-ewwel injezzjoni 4-5
gimghat qabel id-data
mistennija ghat-tifrigh
Tieni injezzjoni ghallingas
gimaghtejn qabel id-data
mistennija ghat-tifrigh.

Buster: Injezzjoni wahda 2-3
gimghat qabel kull twellid

Hnienes miftuma:
L-ewwel injezzjoni:
Fl-eta ta’ 6-8 gimghat
Vacc¢inazzjoni mill-gdid:
Wara 14-21 jum.

3 ml

Hnienes miftuma:
Doza tal-vacéin:
2 ml.
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ANNESS IT
KONKLUZJONIJIET XJENTIFICI U RAGUNIJIET GHAR-RIFJUT TAL-GHOTI

TAL-AWTORIZZAZZJONIJIET GHAT-TQEGHID FIS-SUQ U GHAL
SOSPENSJONI TA’ AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ EZISTENTI
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SOMMARJU GENERALI TAL-EVALWAZZJONI XJENTIFIKA TA’ APPM
RESPIPHARM

1. Introduzzjoni

APPM Respipharm huwa vaccin batteriku ta’ cellola shiha multi-komponenti dizattivat bil-
formaldehyde li fih tliet razez ta’ Actinobacillus pleuropneumoniae (Serotipi 2, 9 u 11) u razza wahda
ta’ Pasteurella multocida (Serotip A), u jinkludi gell tal-idrossidu tal-aluminju bhala sustanza
mizjuda.

[I-prodott huwa indikat ghall-uzu fi hnieZer (majjali nisa u hnienes miftuma) li ghandhom minn 6
gimghat ’il fuq, mahsub biex jipproduc¢i l-immunizzazzjoni attiva tal-majjali nisa u l-hnienes kontra
plewropnewmonite kkawzata minn Actinobacillus pleuropneumoniae u kontra infezzjoni sekondarja

minn Pasteurella multocida. 11-bidu tal-immunita huwa indikat bhala 14-il jum u t-tul tal-immunita
bhala 6 xhur.

L-ghoti jsir permezz ta’ zewg injezzjonijiet ghal gol-muskoli separati minn xulxin bi 2-3 gimghat.
Ghall-immunizzazzjoni tal-majjali nisa, l-ewwel doza (3 ml) ghandha tinghata 4-5 gimghat qabel id-
data mistennija ghat-tifrigh, bit-tieni injezzjoni (3ml) mill-inqas gimaghtejn qabel id-data mistennija
ghat-tifrigh. Ghall-immunizzazzjoni tal-hnienes, l-ewwel doza (2ml) ghandha tinghata ta’ 6-8
gimghat, segwita mit-tieni doza (2ml) 14-21 gurnata wara.

[I-prodott gie awtorizzat fl-Istat Membru ta’ referenza (ir-Repubblika Slovakka) ghal 7 snin. Ir-
referenza attwali ssegwi applikazzjoni ghar-rikonoxximent reciproku tal-prodott fil-Polonja u fi
Spanja. Fil-konkluzjoni tal-fazi ta’ valutazzjoni tal-procedura, l-Istat Membru kkoncernat (CMS) li
kien il-Polonja kien lest 1i jaghti awtorizzazzjoni. Spanja qajmet oggezzjonijiet li wasslu ghall-
proc¢edura ta’ referenza attwali billi hasset li 1-awtorizzazzjoni ta’ dan il-prodott medicinali veterinarju
tista’ tipprezenta riskju potenzjali serju ghas-sahha tal-bniedem jew tal-annimali jew ghall-ambjent
fuq il-bazi ta’ thassib dwar il-Kwalita u 1-Effikacja.

Fil-qosor, tqajjem thassib li l-kompozizzjoni tas-serotipi tal-Actinobacillus pleuropneumoniae fil-
vaccin (2, 9 u 11) ma kinux ibbazati fuq is-sitwazzjoni epizoologika fi Spanja, fejn l-aktar serotipi
prevalenti huma 2, 4 u 7. Barra minn hekk, Spanja hasset li ma kinitx giet ipprovduta gustifikazzjoni
adegwata ghall-inkluzjoni tas-serotipi differenti ta’ A.pleuropneumoniae u P. multocida fl-istess
vaccin. Minbarra dawn il-punti ta’ kwalita, Spanja hasset ukoll 1i I-livell permess ta’ fdal tal-
formaldehyde kien gholi zzejjed. Minhabba thassib relatat mal-korrelazzjoni bejn ir-rispons
serologiku kontra P. multocida u l-protezzjoni, Spanja thoss li minhabba nuqqas ta’ korrelazzjoni,
m’hemm ukoll 1-ebda korrelazzjoni ppruvata bejn it-test tal-qawwa tal-lott fil-fniek u l-effikacja fil-
hniezer ghal dan l-antigen. Konsegwentement, kien hemm thassib li 1-konsistenza ta’ lott ma’ lott ma
setghetx tigi assigurata.

It-thassib dwar l-effikacja ta’ A.pleuropneumoniae kien marbut ma’ nuqqas ta’ konferma ta’ tossini
Apx fil-prodott lest u nuqqas ta’ studji specifici ta’ sfida bl-APP Serotip 11. Barra minn hekk, inhass
li l-istudji fil-prattika ma kinux adegwati u kienu neqsin minn konferma diretta tal-prezenza ta’ APP
jew minn monitoragg xieraq tas-sinjali klini¢i jew parametri ohra tal-effikacja. In-nuqqas ta’ dejta
konvincenti b’appogg ghall-effikacja ta’ P.multocida kien ikkunsidrat bhala dghufija partikolari.
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2. Valutazzjoni ta’ kwistjonijiet dwar Kwalita u I-Effikacja

Kwistjonijiet ta’ kwalita:

L-applikant ipprovda informazzjoni li tikkonferma li s-serotipi APP li hemm fil-prodott huma prezenti
fl-Istati Membri involuti. Barra minn hekk, kienu pprezentati argumenti li jsostnu l-importanza tat-
tossini Apx bhala antigeni importanti biex jimmedjaw il-protezzjoni, xi haga li hija sostnuta wkoll
mir-rekwiziti tal-monografija Ph. Eur. specifika (2008/1360). It-tossini Apx li hemm prezenti fil-
prodott (Apx I, Apx II u Apx III) huma tajbin biex jipprovdu protezzjoni kontra s-serotipi prezenti fl-
Istati Membri li flhom huwa intenzjonat li jintuza l-prodott. Ghaldagstant sar gbil li s-serotipi APP fil-
prodott huma rilevanti u ghalhekk l-inkluzjoni tal-komponenti APP fil-vac¢in kienet iggustifikata
b’mod adegwat.

L-applikant ipprovda dejta prattika, issupplimentata b’informazzjoni biblijografika, biex juri li 1-
P.multocida tikkawza ko-infezzjonijiet frekwenti bl-APP f’majjali li jkollhom mard respiratorju.
Barra minn hekk, giet ipprezentata dejta prattika li pparagunat ir-rizultat kliniku >'majjali li kellhom
mard respiratorju f’irziezet fejn 1-APP u 1-P.multocida huma prezenti fl-istess hin, u li tlagqgmu jew
b’APPM Respipharm jew bi prodott kompetitur 1i jinkorpora 1-APP biss. Madankollu, minhabba n-
nuqqasijiet ’din id-dejta (ara taht), gustifikazzjoni ghall-inkluzjoni ta’ PMA fil-prodott ma setghetx
tigi accettata.

[I-Ph. Eur. (0062) jippermetti livelli ta’ formaldehyde residwu oghla minn 0.5 g/L bil-kundizzjoni li I-
livell ikun intwera li huwa minghajr periklu. L-applikant wera li prodott li fih il-limitu ta’ fuq propost
ta’ formaldehyde ma kkawzax reazzjonijiet avversi sinifikanti waqt studji ta’ dozi singoli, dozi
ripetuti jew dozi eccessivi jew waqt l-uzu fil-kamp, u lanqas fi studji dwar is-sigurta "'majjali nisa
tqal. Billi I-formaldehyde huwa elenkat fl-Anness II tar-Regolament tal-Kunsill (KEE) Nru 2377/90
dwar il-MRL, kien accettat li mhuwiex necessarju ghall-protezzjoni tas-sahha pubblika li jigi stabbilit
limitu massimu ta’ residwi. Ghaldagstant, ma jidhirx li hemm thassib addizzjonali dwar is-sigurta
marbut mal-livelli ta’ formaldehyde 1i jistghu jirrizultaw mill-ghoti ta’ prodott li fih il-formaldehyde
fil-livell proposti. Ghalhekk sar gbil 1i I-livell tal-formaldehyde inkluz fil-prodott kien wiehed
accettabbli.

Fil-bidu kien hemm thassib dwar jekk il-parametri ta’ kontroll fis-sehh waqt il-produzzjoni u fuq il-
prodott lest setghux jizguraw konsistenza fil-produzzjoni. L-Applikant/Id-Detentur tal-
Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq (MAH) kien zviluppa testijiet addizzjonali waqt il-process biex
jikkontrolla I-livelli tal-antigeni wara d-dizattivazzjoni. Dawn it-testijiet (Test tal-Agglutinazzjoni
Modifikata ghall-APP u d-densita ottika 540 nm ghall-PMA) kienu gew validati, madankollu tqajmu
izjed mistogsijiet rigward ir-rabta bejn il-livelli inizjali tal-antigeni qabel id-dizattivazzjoni (CFU/ml
ghall-komponenti kollha), l-ispecifikazzjonijiet ta’ wara d-dizattivazzjoni (MAT ghall-APP u
OD540nm ghall-PM) u l-assagg tal-qawwa serologika. L-Applikant/MAH wettaq aktar analizi u
validazzjoni b’appogg ghall-ispecifikazzjonijiet tal-ittestjar tal-prodott waqt il-process u meta lest, li
setghu jitqiesu adegwati, sakemm xi punti ta’ kjarifika gew indirizzati adegwatament.

Hemm zewg punti ghal diskussjoni partikolari, I-ewwel nett li l-isfida ma saritx bl-APP Serotip 11, u
t-tieni peress li l-effikacja tal-komponent tal-P.multocida hija bbazata princ¢ipalment fuq dejta
prattika, m’hemm ebda informazzjoni dwar l-ispecifikazzjonijiet ezatti tal-lottijiet uzati.

Dwar in-nuqqas ta’ sfida bl-APP serotip 11, parti mill-opinjoni tal-applikant hija li t-tliet gruppi Apx
kollha huma rrapprezentati fil-vac¢in. L-importanza tal-grupp tossigeniku hija appoggjata mill-
monografija specifika (2008/1360) 1i ssostni (Sezzjoni 2.2.2 Immunogenicita) 1i “Ir-razza ta’ sfida
ghat-test segwenti hija maghzula biex tassigura sfida b’kull tossina Ap prodotta mis-serotipi li se
jkunu indikati fuq it-tikketta...”. Minhabba 1i s-Serotipi 9 u 11 jappartjenu ghall-istess grupp
tossigeniku (Grupp 1, 1i jipproduc¢i Apxl u Apx2) u s-Serotip 2 jappartjeni ghall-Grupp Tossigeniku
2, li jipprodu¢i Apx2 u Apx3, dan ir-rekwizit tal-Ph. Eur. kien ikkunsidrat li ntlahaq mill-istudji ta’
sfida bis-serotipi 2 u 9. L-applikant ipprovda opinjonijiet ta’ sostenn mill-EDQM u mi¢-Chairman tal-
Grupp 15V 1i jappoggjaw din l-interpretazzjoni.
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Rigward ir-rabta mal-effikacja ta’ P.multocida, 1-Applikant/MAH intalab jipprovdi aktar
informazzjoni dwar il-lottijiet tal-vac¢in li ntuzaw waqt l-istudji pratti¢i u aktar kjarifika dwar id-
dettalji tal-istudji li jkunu suffi¢jenti sabiex jissostanzjaw rivendikazzjoni ghall-effikacja tal-
komponent P.multocida. L-informazzjoni pprovduta ma tqisitx adegwata sabiex tappoggja
rivendikazzjoni ghall-komponent ta’ P.multocida (diskuss aktar ’l isfel) u ghalhekk ma setghetx tigi
accettata rabta bejn il-parametri tal-produzzjoni u l-effikac¢ja ghall-PMA.

Kwistjonijiet ta’ effikac¢ja:

Ma sarux studji ta’ sfida specifika bl-uzu tal-APP serotip 11 bhala sfida, ghalhekk Spanja kienet talbet
konferma tal-effikacja tal-komponent APP 11. Gie nnotat li t-tliet gruppi tossigeni¢i Apx kollha huma
rapprezentati fil-vac¢in. L-importanza tal-grupp tossigeniku hija appoggjata mill-monografija
specifika (2008/1360) 1i ssostni (Sezzjoni 2.2.2 Immunogenic¢ita) li “Ir-razza ta’ sfida ghat-test
segwenti hija maghzula biex tassigura sfida b’kull tossina Ap prodotta mis-serotipi li se jkunu indikati
fuq it-tikketta...”. Minhabba li s-Serotipi 9 u 11 jappartjenu ghall-istess grupp tossigeniku (Grupp 1, li
jipproduci Apx1 u Apx2) u s-Serotip 2 jappartjeni ghall-Grupp Tossigeniku 2, li jipproduc¢i Apx 2 u
Apx 3, dan ir-rekwizit tal-Ph. Eur. gie kkunsidrat 1i ntlahaq mill-istudji ta’ sfida bis-serotipi 2 u 9. Din
l-opinjoni kienet appoggjata b’opinjonijiet li I-Applikant/MAH gabar mill-EDQM u ¢-Chairman tal-
Grupp 15V.

Ir-rekwiziti prin¢ipali ghall-wiri tal-effika¢ja huma kkunsidrati stabbiliti mill-Ph.Eur. Ibbazat fuq
interpretazzjoni tal-monografija specifika appoggjata mill-EDQM, kien ikkunsidrat li l-applikant
issodisfa dawn ir-rekwiziti bl-uzu tar-razez ta’ sfida li ntuzaw. Giet ipprezentata wkoll informazzjoni
addizzjonali li tappoggja r-relazzjoni antigenika mill-qrib bejn is-Serotipi 9 u 11 tal-APP. Ghalhekk,
fid-dawl tal-fatt li APPM Respipharm kien issodisfa r-rekwiziti dwar l-effikac¢ja tal-Ph.Eur., u meta
wiehed jikkunsidra l-informazzjoni addizzjonali li tappoggja relazzjoni antigenika mill-qrib bejn is-
Serotipi 9 u 11 tal-APP, huwa meqjus li talba ghal izjed studji ta’ sfida mhijiex iggustifikata. Barra
minn hekk, huwa kkunsidrat li fuq bazi ta’ benesseri tal-annimali, m”hemmx bzonn u m’ghandhomx
jintalbu studji ta’ sfida addizzjonali bl-APP Serotip 11.

Fir-rigward tal-gustifikazzjoni tal-komponent ta’ P.multocida fil-vac¢in, 1-Applikant/MAH ipprovda
dejta prattika minn studju ta’ sorveljanza, issupplimentata b’informazzjoni biblijografika, biex juri li
1-P.multocida tikkawza ko-infezzjonijiet frekwenti bl-APP f’majjali 1i jkollhom mard respiratorju.
Barra minn hekk, giet akkumulata dejta prattika 1i pparagunat ir-rizultat kliniku f'majjali 1i kellhom
mard respiratorju f’irziezet fejn I-APP u I-P.multocida huma prezenti fl-istess hin, u li tlagqgmu jew
b’APPM Respipharm jew bi prodott kompetitur li jinkorpora 1-APP biss. L-informazzjoni ngabret fuq
numru ta’ snin (mill-inqas bejn 1-2004 u 1-2008) u kienet tinkludi total ta’ 163,061 majjal, 1i 93,460
minnhom kienu tlaggmu b’APPM Respipharm, 37,541 gew trattati b’vaccin tal-APP minghajr
P.multocida, u 32,060 majjal ma kinux gew imlaqqma. L-analizi harset lejn il-frekwenza tal-mortalita
u l-konfiska tal-pulmuni fil-mument tal-qatla (li tindika I-prezenza ta’ lezjonijiet) kkawzati minn APP
jew P.multocida f'majjali mlaggma b’APPM Respipharm. Il-gustifikazzjoni li 1-komponent
P.multocida jkun inkluz fil-vac¢in giet accettata mill-Kumitat matul il-proc¢edura ta’ referenza.

In-Nota ghal Gwida dwar ir-rekwiziti ghal vacc¢ini veterinarji kombinati’, jiddikjaraw 1i “It-tnehhija
tal-isfidi hija accettabbli biss f’kazijiet rari u trid tkun iggustifikata ghal kollox.”, u barra minn hekk
1-Anness I ghad-Direttiva 2001/82/KE kif emendata (Parti 4 Testijiet tal-effikacja, Provi prattici), 1i
jiddikjara li “Meta l-provi fil-laboratorju ma jkunux jistghu jappoggjaw I-effikacja, jista’ jkun
accettabbli i jitwettqu provi prattici wahedhom.”. L-Applikant/MAH kien iggustifika n-nuqqas ta’
studji specifici ta’ sfida bil-P.multocida fuq il-bazi li jezistu diffikultajiet rikonoxxuti sabiex jitwettqu
studji siewja tal-isfida. Barra minn hekk, giet ipprezentata kitba ppubblikata biex issostni l-opinjoni li
P.multocida hija nvoluta fl-aggravar tal-mard ikkawzat mill-APP. Fil-prin¢ipju, il-gustifikazzjoni tal-
Applikant/MAH ghan-nuqqas ta’ studji specifici tal-isfida kienet accettata. Madankollu, il-kumitat
kellu thassib sinifikanti marbut mal-kwalita u l-validita tal-istudji pratti¢i ipprovduti b’appogg ghall-
effikacja tal-P.multocida.

> CVMP Nota ghal gwida: Rekwiziti ghal vac¢ini veterinarji kkombinati -
http://www.emea.europa.eu/pdfs/vet/iwp/005297en.pdf
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Fid-dawl tal-fatt li 1-Applikant/MAH ippropona li jsostni l-effikacja tal-komponent ta’ P. multocida
b’informazzjoni mill-kamp, 1-Applikant/MAH intalab jikkjarifika jekk l-annimali mlaggma b’APPM
Respipharm, vaccin kompetitur jew kontrolli mhux imlagqma kinux sistemati flimkien f’kull sit, li
seta’ jippermetti tqabbil validu tal-effikac¢ja tal-vaccini rispettivi. In-Nota ghal Gwida dwar provi
prattici bil-vacéini veterinarji’ tindika li “L-ambjent li fih jinzammu z-zewg gruppi ta’ annimali
ghandu jkun ekwivalenti kemm jista’ jkun (jigifieri l-istess razzett/magqfel/lott) jew ghallingas simili
kemm jista’ jkun (ez. l-istess razzett/magfel differenti/l-istess lott).” Gie kkonfermat li skont il-
protokoll tal-istudju, il-gruppi ta’ majjali mlaqgma bil-vac¢ini differenti kienu nzammu fl-istess
razzett fi swali differenti (maqfel) u dan huwa accettabbli.

Kien hemm thassib dwar kif gew valutati r-rizultati, b’mod partikolari kif il-mortalita u l-konfiski tal-
pulmuni gew attribwiti definittivament ghall-4.pleuropneumoniae.jew il-P.multocida. Dan tqies
importanti billi I-bidliet patologi¢i kkawzati minn P.multocida mhumiex specifi¢i ghal infezzjoni
b’dan l-organizmu. L-Applikant/MAH ikkonferma li d-dijanjozi saret minn professjonisti veterinarji
ta’ esperjenza fuq il-bazi tal-istorja klinika precedenti u fuq sejbiet post mortem f’kazijiet ta’
Actinobacillus pleuropneumoniae meta mqabbla mal-Pasteurella multocida. Dan id-divrenzjar huwa
bbazat fuq l-identifikazzjoni ta’ lezjonijiet karatteristi¢ci minn persunal veterinarju ta’ esperjenza fil-
bicceriji. Filwaqt li dawn il-lezjonijiet mhumiex specifi¢i ghall-patogen inkwistjoni, huma jipprovdu
bazi ghad-divrenzjar f’termini tal-ispecificita ta’ lezjonijiet respiratorji li ghandhom patologija
differenti u f’kazijiet dubjuzi huma appoggjati minn izolament batteriku. Il-frekwenza tal-izolar ta’
kull organizmu f"majjali mhux imlagqma pprovdiet xi indikazzjoni tal-prevalenza tal-agent fil-post u,
meqjusa flimkien mal-esperjenza tal-patologija, tista’ tigi kkunsidrata li tipprovdi xi appogg ghall-
process ta’ klassifikazzjoni.

Barra minn hekk, kien mehtieg 1i tigi ¢carata r-rilevanza tal-lott(ijiet) tal-vac¢in APPM Respipharm li
ntuzaw fl-istudji pratti¢i. B’mod partikolari, I-Applikant/MAH ghandu jikkjarifika safejn dawn jistghu
jitgiesu 1i jissofisfaw il-kriterji tal-qawwa minima ghall-P.multocida. L-Applikant/MAH ipprovda
informazzjoni dwar il-kontenut tal-antigeni fil-lottijiet tal-va¢éin li ntuzaw fl-istudji pratti¢i. Certa
dejta prattika pprezentata mill-Applikant/MAH ikkonfermat 1i 1-livelli tal-antigeni f’dawk l-istudji
kienu fi jew taht il-livelli ta’ antigeni proposti bhala l-minimi tal-prodott. Madankollu, f’dawn l-istudji
partikolari, gie indott rispons serologiku izda korrelazzjoni bejn l-effikacja (sinjali klini¢i) u l-qawwa
ma tistax tintwera. Dwar l-istudju prattiku ta’ sorveljanza, 1-Applikant/MAH ta dejta addizzjonali
dwar il-lottijiet uzati, li bi zball ma tqisux. Skont id-dejta pprovduta, il-lottijiet li huma oghla mill-
gawwa minima b’mod c¢ar biss intuzaw.

Minhabba li I-Applikant/MAH kien behsiebu juri I-effikacja tal-komponent tal-PMA billi jqabbel 1-
kompozizzjoni tal-vac¢in l-iehor (li fih 1-4. pleuropneumoniae wahdu). B’mod partikolari, kien mitlub
li jkun ikkonfermat li dan il-vac¢¢in kien ikopri I-firxa kollha tat-tossini Apx. L-Applikant/MAH
ghandu jiddiskuti safejn dan il-vac¢in jista’ jitqabbel ma’ APPM RESPIPHARM fir-rigward tal-A.
pleuropneumoniae u jispjega jekk il-vaccin inghatax kif rakkomandat. [I-MAH ic¢cara I-kompozizzjoni
tal-prodotti komparaturi 1-ohrajn u kkonferma li kienu nghataw skont l-iskeda rakkomandata. Intwera
li lI-prodotti komparaturi kollha kien fihom l-istess medda ta’ antigeni Apx bhall-prodott attwali,
ghaldagstant paragun seta’ jkun gustifikat fuq din il-bazi.

Ma kienx hemm dettalji tal-metodi statisti¢i li ntuzaw, u lanqas ma kien hemm rapporti tal-provi
pratti¢i. L-Applikant/MAH ipprovda I-kjarifika mitluba, 1i kkonfermat 1-analizi statistika li kienet giet
applikata. Barra minn hekk, kienu pprovduti rapporti tal-istudji prattici. Madankollu, filwaqt li dawn
ipprovdew informazzjoni aktar dettaljata minn dik li kien hemm qabel, dawn ma kinux suffi¢jenti
sabiex jikkonfermaw il-validita tal-istudji ghall-finijiet 1i jappoggjaw rivendikazzjoni tal-effikacja
ghall-P.multocida. Gie nnotat mill-Kumitat li n-nuqqas ta’ konformita mar-rekwiziti ta’ GCP dghajfu
sostanzjalment il-kontenut tal-istudji ta’ sorveljanza. Minkejja r-riservi tal-kumitat rigward in-
nuqgqasijiet fl-istudji, gie nnotat ukoll 1i I-Applikant/MAH ma kienx ipprovda informazzjoni li ssostni
1-bidu u d-dewmien allegat tal-protezzjoni ghal P. multocida.

3 CVMP Nota ghal gwida: Provi klini¢i b’vac¢ini veterinarji - http://www.emea.europa.eu/pdfs/vet/iwp/085299en.pdf
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Ir-raguni princ¢ipali tar-rifjut kienet marbuta man-nuqqas ta’ evidenza li tappoggja l-effikacja tal-
komponent tal-P.multocida. 1d-dejta prattika kienet defi¢jenti u ma kienx ¢ar jekk il-prezenza ta’
PMA fil-vac¢¢in kellhiex xi benefi¢¢ju specifiku. Dan sa ¢ertu punt kien appoggjat mill-fehma li billi 1-
P.multocida hija infezzjoni sekondarja, kwalunkwe benefic¢ju possibbli li deher seta’ facilment ikun
attribwit ghal tnaqqis fl-in¢idenza tal-marda kkawzata mill-agent primarju (4.pleuropneumoniae)
facilitat mit-tilgima kontra 1-APP. Fid-dawl ta’ dawn il-fatti, il-Kumitat ikkonkluda li l-effikacja tal-
komponent tal-P.multocida serotip A ma ntwerietx b’mod adegwat, ghalhekk fin-nuqqas ta’ turija ta’
kwalunkwe benefi¢cju kull analizi tal-benefic¢ju-riskju trid bilfors tkun wahda negattiva.
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RAGUNIJIET GHAR-RIFJUT TAL-GHOTI TAL-AWTORIZZAZZJONIJIET
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ U GHAL SOSPENSJONI TA’ AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Billi:
- is-CVMP qies li hemm nuqqasijiet sinifikanti fl-informazzjoni pprovduta mill-Applikant
b’appogg ghall-effikacja tal-komponent tal-Pasteurella multocida serotip A.

- is-CHMP qies li dawn in-nuqqasijiet huma tali i huwa kkunsidrat li ma giet ipprovduta l-ebda
informazzjoni li tappoggja l-effikacja tal-komponent tal-P. multocida serotip A.

- ghaldagstant, is-=CHMP qies li fin-nuqqas ta’ kwalunkwe benefic¢ju muri ta’ dan il-
komponent, 1-analizi tar-riskju u l-benefic¢ju ghall-komponent tal-P. multocida serotip A jrid
ikun negattiv, li ghalhekk jipprezenta riskju serju inaccettabbli ghas-sahha tal-bniedem jew
tal-annimali jew ghall-ambjent.

is-CVMP irrakkomanda r-rifjut tal-ghoti tal-Awtorizzazzjonijiet ghat-Tqeghid fis-Suq u s-sospensjoni
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq ezistenti.

II-kundizzjonijiet ghat-tnehhija tas-sospensjoni huma stabbiliti fl-Anness IIL.
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ANNEX III

KUNDIZZJONUJIET GHAT-TNEHHIJA TAS-SOSPENSJONI GHALL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
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L-Awtorita Kompetenti Nazzjonali tal-Istat Membru ta’ Referenza, ghandha tizgura li I-
kundizzjonijiet li gejjin jigu ssodisfati mid-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

L-effikac¢ja tal-komponent tal-P.multocida trid tintwera permezz tal-provvediment ta’ studji xierqa
kkontrollati li juru b’mod ¢ar li I-prezenza ta’ PMA fil-vac¢in ghandha benefic¢ju specifiku. It-test
tal-qawwa ghal P. multocida ghandu jkun kapaci jiddistingwi bejn lottijiet b’sahhithom u lottijiet
inqas minn b’sahhithom.
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