ANEKS I

NAZWA, POSTAC FARMACEUTYCZNA, MOC WETERYNARYJNEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO, GATUNKI ZWIERZAT, DROGI PODANIA, OKRES
KARENCJI I WNIOSKODAWCA/PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY

POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU W PANSTWACH
CZLONKOWSKICH
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Panstwo Whioskodawca Nazwa Postaé Moc Gatunek | Czesto$¢ i droga podania Zalecana dawka Okres
czlonkowskie lub podmiot wlasna farmaceutyczna zwierzat karencji
odpowiedzialny
Stowacja' Pharmagal Bio, APPM Zawiesina do Szczepy Actinobacillus pleuropneumoniae Swinie | Domigsniowo gleboko Cigzarne maciory: Zero dni
SI.0 Respipharm wstrzykiwan wytwarzajace toksyny Apx I, Apx IT 1 Apx III: W migsien szyi. Dawka szczepionki:

MurgaSova 5
949 01 Nitra
Slovak Republic

Actinobacillus pleuropneumoniae
serotyp 2 > 4,8 log, (¥)

Actinobacillus pleuropneumoniae
serotyp 9 > 5,2 log, (¥)

Actinobacillus pleuropneumoniae
serotyp 11 >4.9 log, (¥)

Pasteurella multocida
serotyp A > 2,1 log, (*)

(*) Srednie miano przeciwciat w odczynie
aglutynacji u krolikow po zaszczepieniu.

Cigzarne maciory:
Szczepienie podstawowe:
Pierwsze wstrzyknigcie 4-5
tygodni przed spodziewanym
miotem.

Druga dawka co najmniej

2 tygodnie przed
spodziewanym miotem.

Szczepienie przypominajace:
Jedno wstrzyknigcie

2-3 tygodnie przed kazdym
miotem.

Prosieta odstawione od
matki:

Pierwsza dawka:

W wieku 6-8 tygodni.
Szczepienie powtorne:
Po 14-21 dniach.

3ml

Prosieta odstawione
od matki:

Dawka szczepionki:
2 ml.

! Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato przyznane.
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Panstwo Whioskodawca Nazwa Postaé Moc Gatunek | Czesto$¢ i droga podania Zalecana dawka Okres
czlonkowskie lub podmiot wlasna farmaceutyczna zwierzat karencji
odpowiedzialny
Hiszpania Pharmagal Bio, APPM Zawiesina do Szczepy Actinobacillus pleuropneumoniae Swinie | Domigsniowo gleboko Cigzarne maciory: Zero dni
SI.0 Respipharm wstrzykiwan wytwarzajace toksyny Apx I, Apx ITi Apx III: W migsien szyi. Dawka szczepionki:

MurgaSova 5
949 01 Nitra
Slovak Republic

Actinobacillus pleuropneumoniae
serotyp 2 > 4,8 log, (¥)

Actinobacillus pleuropneumoniae
serotyp 9 > 5,2 log, (¥)

Actinobacillus pleuropneumoniae
serotyp 11 >4.9 log, (¥)

Pasteurella multocida
serotyp A > 2,1 log, (*)

(*) Srednie miano przeciwciat w odczynie
aglutynacji u krolikow po zaszczepieniu.

Cigzarne maciory:
Szczepienie podstawowe:
Pierwsze wstrzyknigcie 4-5
tygodni przed spodziewanym
miotem.

Druga dawka co najmniej

2 tygodnie przed
spodziewanym miotem.

Szczepienie przypominajace:
Jedno wstrzyknigcie

2-3 tygodnie przed kazdym
miotem.

Prosieta odstawione od
matki:

Pierwsza dawka:

W wieku 6-8 tygodni.
Szczepienie powtorne:
Po 14-21 dniach.

3ml

Prosieta odstawione
od matki:

Dawka szczepionki:
2 ml.
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Panstwo Whioskodawca Nazwa Postaé Moc Gatunek | Czesto$¢ i droga podania Zalecana dawka Okres
czlonkowskie lub podmiot wlasna farmaceutyczna zwierzat karencji
odpowiedzialny
Polska Pharmagal Bio, APPM Zawiesina do Szczepy Actinobacillus pleuropneumoniae Swinie | Domigsniowo gleboko Cigzarne maciory: Zero dni
SI.0 Respipharm wstrzykiwan wytwarzajace toksyny Apx I, Apx IT i Apx III: W migsien szyi. Dawka szczepionki:

Murgasova 5
949 01 Nitra
Stowacja

Actinobacillus pleuropneumoniae
serotyp 2 > 4,8 log, (*)

Actinobacillus pleuropneumoniae
serotyp 9 > 5,2 log, (¥)

Actinobacillus pleuropneumoniae
serotyp 11 >4.9 log, (¥)

Pasteurella multocida
serotyp A > 2,1 log, (*)

(*) Srednie miano przeciwcial w odczynie
aglutynacji u krélikow po zaszczepieniu.

Cigzarne maciory:
Szczepienie podstawowe:
Pierwsze wstrzyknigcie 4-5
tygodni przed spodziewanym
miotem.

Druga dawka co najmniej

2 tygodnie przed
spodziewanym miotem.

Szczepienie przypominajace:
Jedno wstrzyknigcie

2-3 tygodnie przed kazdym
miotem.

Prosieta odstawione od
matki:

Pierwsza dawka:

W wieku 6-8 tygodni.
Szczepienie powtorne:
Po 14-21 dniach.

3ml

Prosieta odstawione
od matki:

Dawka szczepionki:
2 ml.
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ANEKS IT
WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY DO ODMOWY PRZYZNANIA POZWOLEN

NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU ORAZ DO ZAWIESZENIA
OBOWIAZUJACEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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OGOLNE PODSUMOWANIE OCENY NAUKOWEJ PREPARATU APPM
RESPIPHARM

1. Wprowadzenie

Preparat APPM Respipharm to wielosktadnikowa szczepionka zawierajaca cate, inaktywowane
formaldehydem, komorki bakterii: trzech szczepdw Actinobacillus pleuropneumoniae (serotypy 2, 9
i 11) 1 jednego szczepu Pasteurella multocida (serotyp A) oraz zel wodorotlenku glinu jako adjuwant.

Produkt jest wskazany do stosowania u $win (macior i prosiat odstawionych od matki) w wieku od
6 tygodnia zycia, w celu czynnego uodporniania macior i prosiat przeciwko zapaleniu ptuc i optucne;j
wywotanemu przez Actinobacillus pleuropneumoniae 1 zakazeniu wtornemu wywotanemu przez
Pasteurella multocida. Poczatek powstania odpornosci okre§la si¢ na 14 dni, a czas trwania
odpornosci na 6 miesigcy.

Szczepionka podawana jest w dwoch wstrzyknigeiach domigéniowych w odstgpie 2-3 tygodni.
W celu uodpornienia macior pierwsza dawke (3 ml) nalezy poda¢ na 4-5 tygodni przed spodziewana
data miotu, a druga dawke szczepionki (3 ml) — co najmniej 2 tygodnie przed spodziewana data miotu.
W celu uodpornienia prosiat pierwsza dawke (2 ml) nalezy poda¢ w wieku 68 tygodni, a nastepna
(2 ml) po 14-21 dniach.

W referencyjnym panstwie cztonkowskim (Stowacja) produkt jest dopuszczony do obrotu od 7 lat.
Obecna procedura arbitrazu dotyczy wniosku o wzajemne uznanie produktu w Polsce i Hiszpanii. Po
fazie oceny procedury zainteresowane panstwo cztonkowskie, Polska, bylo gotowe przyznaé
pozwolenie. Obecna procedura arbitrazu jest wynikiem sprzeciwu Hiszpanii, ktora na podstawie
zastrzezen dotyczacych jakosci 1 skuteczno$ci uznata, Ze dopuszczenie do obrotu tego
weterynaryjnego produktu leczniczego moze stanowi¢ potencjalnie powazne zagrozenie dla zdrowia
ludzi lub zwierzat, lub srodowiska.

Najkrocej ujmujac, wniesiono zastrzezenie, ze zawarto$¢ serotypow Actinobacillus pleuropneumoniae
w szczepionce (2, 9 i 11) nie znajduje podstaw w sytuacji epizoologicznej w Hiszpanii, gdzie
najczesciej wystgpuja serotypy 2, 4 i 7. Ponadto Hiszpania uznata, Zze nie przedstawiono
odpowiedniego uzasadnienia wlaczenia réznych serotypow A. pleuropneumoniae i P. multocida do tej
samej szczepionki. Oprocz tych obaw dotyczacych jakosci Hiszpania uznata réwniez, ze dozwolony
poziom pozostatosci formaldehydu jest za wysoki. Z powodu zastrzezen dotyczacych zwiazku
pomigdzy odpowiedzia serologiczna przeciwko P. multocida i ochrona, zdaniem Hiszpanii z uwagi na
brak takiego zwiazku nie mozna tez udowodni¢ zwiazku pomigdzy testem mocy serii u krolikow
a skutecznoscia u $win w odniesieniu do tego antygenu. W rezultacie wyrazono obawy, Ze nie ma
pewnosci co do statosci serii.

Z powodu braku potwierdzenia obecnosci toksyn Apx w koncowym produkcie i braku odpowiednich
badan prowokacji z APP serotyp 11 powstaly zastrzezenia dotyczace skutecznosci
A. pleuropneumoniae. Uznano réwniez, ze badania przeprowadzone w terenie nie byly odpowiednie
i brakowato w nich bezposredniego potwierdzenia obecnosci APP lub odpowiedniego monitorowania
objawow klinicznych lub innych parametrow skuteczno$ci. Za szczegdlna stabos¢ badania uznano
brak przekonujacych danych na poparcie skutecznosci P. multocida.
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2. Ocena zagadnien dotyczacych jakosci i skutecznoS$ci

Zagadnienia dotyczace jakoS$ci:

Wnioskodawca przedstawit dane, ktore potwierdzaja, ze zawarte w produkcie serotypy
APP wystepuja w zainteresowanych panstwach cztonkowskich. Ponadto przedstawiono argumentacje
na poparcie znaczenia toksyn Apx jako waznych antygenow w pobudzaniu ochrony, co znajduje takze
potwierdzenie w wymogach okreslonych w odpowiedniej monografii Farmakopei Europejskiej
(2008/1360). Zawarte w produkcie toksyny Apx (Apx I, Apx II i Apx III) sa odpowiednie, aby
zapewni¢ ochrong przeciwko serotypom bakterii obecnym w panstwach cztonkowskich, w ktoérych
produkt ma by¢ stosowany. W zwiazku z tym uznano, ze zawarte w produkcie serotypy APP sa
odpowiednie, zatem wlaczenie sktadowych APP do szczepionki jest uzasadnione.

Wnioskodawca przedstawit dane z badania terenowego uzupetmione danymi z piSmiennictwa, ktore
wskazuja, ze P. multocida wywoluje czgste zakazenia wspolistniejace z APP u $§win z choroba drog
oddechowych. Ponadto przedstawiono dane z badania terenowego, w ktérym poroéwnano skutki
kliniczne u $win z choroba uktadu oddechowego z farm, gdzie jednoczesnie wystgpuja APP
i P. multocida, po zaszczepieniu albo preparatem APPM Respipharm, albo produktem
konkurencyjnym zawierajacym wytacznie APP. Jednakze z powodu nieprawidlowosci w tych danych
(patrz nizej) nie mozna zaakceptowac¢ uzasadnienia wtaczenia PMA do produktu.

Zgodnie z Farmakopea Europejska (0062) dopuszczalne sa poziomy pozostatosci formaldehydu ponad
0,5 g/l pod warunkiem wykazania bezpieczenstwa takiego poziomu. Wnioskodawca wykazat, ze
w badaniach z dawka pojedyncza, wielokrotna i przekroczona oraz badaniach terenowych i badaniach
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u cigzarnych macior nie wykryto czgstszego wystepowania
istotnych reakcji niepozadanych wynikajacych ze stosowania produktu zawierajacego formaldehyd
w proponowanym goérnym limicie st¢zenia. Poniewaz formaldehyd znajduje si¢ w wykazie
zamieszczonym w zataczniku II rozporzadzenia Rady (EWG) nr 2377/90 ustanawiajacego
maksymalny limit pozostato$ci, uznano, ze nie ma potrzeby ustalania maksymalnego limitu
pozostatosci w celu ochrony zdrowia publicznego. W rezultacie nie wydaje sig, aby istniaty
dodatkowe kwestie bezpieczenstwa zwiazane z poziomem formaldehydu, ktéry moze by¢ skutkiem
podawania produktu zawierajacego formaldehyd w proponowanych stgzeniach. Ostatecznie
uzgodniono, ze zawarto$¢ formaldehydu w produkcie jest dopuszczalna.

Poczatkowo zgtaszano takze obawy co do tego, czy parametry kontrolne stosowane podczas procesu
wytwarzania 1idla produktu koncowego moga zapewni¢ stalo§¢ procesu wytwarzania.
Whioskodawca/podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
opracowat dodatkowe testy podczas procesu wytwarzania w celu kontroli poziomu antygenéw po
inaktywacji. Testy te (zmodyfikowany odczyn aglutynacji dla APP i ocena ggsto$ci optycznej przy
540 nm dla PMA) zostaly zatwierdzone, jednak powstaly kolejne obawy dotyczace zwiazku pomigdzy
wstgpnymi poziomami antygenéow przed inaktywacja (CFU/ml dla wszystkich sktadowych),
specyfikacji po inaktywacji (MAT dla APP i OD540 nm dla PM) i badania mocy serologiczne;j.
Whnioskodawca/podmiot odpowiedzialny przeprowadzit dalsze analizy i walidacje¢ na poparcie
specyfikacji testow kontrolnych podczas procesu wytwarzania i do oceny produktu koncowego;
mozna je uzna¢ za odpowiednie pod warunkiem odpowiedniego wyjasnienia pewnych zagadnien.

Dwie kwestie wymagaja szczegdlnego omowienia: po pierwsze — nie przeprowadzono prowokacji za
pomoca APP serotyp 11 i — po drugie — poniewaz skuteczno$¢ sktadowej P. multocida jest poparta
glownie badaniami terenowymi, brak jest informacji dotyczacych doktadnych specyfikacji
zastosowanych serii.
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Jesli chodzi o brak prowokacji za pomoca APP serotyp 11, zdaniem wnioskodawcy w szczepionce
wystepuja trzy grupy Apx. Znaczenie grupy toksynogennej znajduje poparcie w odpowiedniej
monografii (2008/1360), ktora stanowi (punkt 2.2.2 Immunogennos¢), ze ,,Do danego testu
prowokacji wybrany jest szczep, ktory zapewnia prowokacj¢ kazda toksyna Ap wytwarzang przez
serotypy wymienione na etykiecie (...)”. Biorac pod uwage fakt, ze serotypy 9 i 11 naleza do tej
samej grupy toksynogennej (grupa 1 wytwarzajaca Apx I i Apx II), a serotyp 2 nalezy do grupy
toksynogennej 2 wytwarzajacej Apx Il i Apx III, ten wymodg Farmakopei Europejskiej zostal uznany
za spetniony poprzez badania prowokacji z zastosowaniem serotypéw 2 i 9. Na poparcie takiej
interpretacji wnioskodawca przedstawil wyrazajace poparcie opinie EDQM i przewodniczacego
grupy 15V.

Co sig tyczy skutecznosci P. multocida, wnioskodawca/podmiot odpowiedzialny zostatl poproszony
o przedstawienie dalszych informacji dotyczacych serii szczepionki wykorzystanych podczas badan
terenowych i dalszych wyjasnien dotyczacych szczeg6low badan, na podstawie ktorych mozna by
uzasadni¢ zakladang skutecznos$¢ sktadowej P. multocida. Przedstawione dane nie zostaly uznane za
odpowiednie, aby poprze¢ skutecznos¢ sktadowej P. multocida (omdwienie ponizej) i dlatego nie
mozna bylo zaakceptowa¢ zwiazku pomigdzy parametrami wytwarzania i skutecznoscia w odniesieniu
do PMA.

Kwestie zwiazane ze skutecznos$cia:

Poniewaz nie przeprowadzono odpowiednich testow prowokacji za pomoca APP serotyp 11,
Hiszpania poprosita o potwierdzenie skutecznosci sktadowej APP 11. Zauwazono, ze w szczepionce
reprezentowane sa wszystkie trzy grupy toksynogenne Apx. Znaczenie grupy toksynogennej znajduje
poparcie w odpowiedniej monografii (2008/1360), ktora stanowi (punkt 2.2.2 Immunogenno$c), ze
,»Do danego testu prowokacji wybrany jest szczep, ktory zapewnia prowokacj¢ kazda toksyna Ap
wytwarzang przez serotypy wymienione na etykiecie (...)”. Biorac pod uwage fakt, ze serotypy 91 11
naleza do tej samej grupy toksynogennej (grupa 1 wytwarzajaca Apx [ 1 Apx II), a serotyp 2 nalezy do
grupy toksynogennej 2 wytwarzajacej Apx Il i Apx III, ten wymdg Farmakopei Europejskiej zostat
uznany za spetniony poprzez badania prowokacji z zastosowaniem serotypow 2 i 9. Na poparcie tego
stanowiska wnioskodawca/podmiot odpowiedzialny przedstawit opinie EDQM i przewodniczacego

grupy 15V.

Uwaza sig, ze gtdéwne wymogi do wykazania skutecznosci sa okre§lone w Farmakopei Europejskiej.
Na podstawie interpretacji odpowiedniej monografii popartej przez EDQM uznano, ze wnioskodawca
spehit te wymagania poprzez zastosowanie odpowiednich szczepéw do prowokacji. Przedstawiono
tez dodatkowe dane na poparcie bliskiego zwiazku antygenowego pomigdzy serotypami APP 91 11.
Zatem z uwagi na to, ze szczepionka APPM Respipharm spetnia wymogi skutecznos$ci okreslone
w Farmakopei Europejskiej, i biorac pod uwage dodatkowe dane potwierdzajace bliski zwiazek
antygenowy pomigdzy serotypami APP 9 i 11, uznano, ze Zzadanie dalszych badan prowokacji nie jest
uzasadnione. Ponadto uznano, ze z uwagi na dobrostan zwierzat nie ma potrzeby przeprowadzania
dodatkowych testow prowokacji za pomoca APP serotyp 11 i takie wymagania nie powinny by¢
stawiane.

Co sig¢ tyczy uzasadnienia P. multocida jako skladowej szczepionki, wnioskodawca/podmiot
odpowiedzialny przedstawit dane z obserwacyjnego badania terenowego uzupelnione danymi
z piSmiennictwa, ktore wskazuja, ze P. multocida wywoluje czgste zakazenia wspotistniejace z APP
ué$win z choroba uktadu oddechowego. Ponadto zebrano dane z badan terenowych, w ktoérych
porownano skutki kliniczne u $§win z choroba uktadu oddechowego z farm, gdzie jednocze$nie
wystepuja APP i P. multocida, po zaszczepieniu preparatem APPM Respipharm albo szczepionka
konkurencyjna zawierajaca wylacznie APP. Zebrano dane z okresu wielu lat (co najmniej 2004-2008),
ktore dotyczyly ogdlnej liczby 163 061 swin, z ktorych 93 460 zostalo zaszczepionych szczepionka
APPM Respipharm, 37 541 zaszczepiono szczepionka przeciwko APP bez P. multocida, a 32 060
$win nie byto szczepionych. W analizach oceniono czgsto$¢ zgonow i wystgpowania stwierdzonych
w czasie uboju zmian w ptucach wywotanych przez APP albo P. multocida u $win zaszczepionych
szczepionka APPM Respipharm. W trakcie procedury arbitrazu Komitet przyjal uzasadnienie
wlaczenia sktadowej P. multocida do szczepionki.

8/13



Wymogi okreslone w wytycznych dotyczacych ztozonych szczepionek weterynaryjnych® stanowia:
,, Odstapienie od testow prowokacji jest dopuszczalne wylqcznie w rzadkich przypadkach i musi by¢
w petni uzasadnione”; dodatkowo w zataczniku I do dyrektywy 2001/82/WE ze zmianami (czes¢ 4,
badania skutecznosci, proby terenowe) ustalono: ,, W przypadkach, gdy proby laboratoryjne nie
uzasadniajq skutecznosci, mozna zaakceptowal, jako jedyne, rezultaty prob terenowych’.
Whnioskodawca/podmiot odpowiedzialny uzasadnit brak odpowiednich badan prowokacji
z zastosowaniem P. multocida trudno$ciami w przeprowadzaniu znaczacych badan prowokacji.
Ponadto przedstawiono dane z opublikowanej literatury na poparcie stanowiska, ze P. multocida ma
wplyw na pogorszenie choroby wywotanej przez APP. Zasadniczo takie uzasadnienie przez
wnioskodawce/podmiot  odpowiedzialny braku odpowiednich badan prowokacji  zostalo
zaakceptowane. Jednak Komitet miat znaczne zastrzezenia dotyczace jako$ci i wiarygodno$ci badan
terenowych przedstawionych na poparcie skutecznosci P. multocida.

Biorac pod uwage, ze wnioskodawca/podmiot odpowiedzialny zaproponowat poparcie skutecznosci
sktadowej  P. multocida na podstawie danych =z badania terenowego, poproszono
wnioskodawce/podmiot odpowiedzialny o wyjasnienie, czy zwierzgta zaszczepione szczepionka
APPM Respipharm oraz szczepionka konkurencyjna, a takze zwierzgta niezaszczepione z grupy
kontrolnej byly hodowane razem w kazdym miejscu badania, co mogloby umozliwi¢ wiarygodne
poréwnanie skutecznosci odpowiednich szczepionek. Zgodnie z wytycznymi dotyczacymi badan
terenowych z uzyciem szczepionek weterynaryjnych®: ,,Warunki hodowlane dwéch grup zwierzqt
powinny by¢ jak najbardziej rownowazne (tj. to samo gospodarstwo/miejsce chowu (np. obora)/ta
sama partia zwierzqt) lub co najmniej jak najbardziej zblizone (np. to samo gospodarstwo/rozne
miejsce chowu (np. obora)/ta sama partia zwierzqt)”. Potwierdzono, ze zgodnie z protokotem badania
grupy $win zaszczepionych roéznymi szczepionkami byly hodowane w réznych chlewach w tym
samym gospodarstwie, co jest dopuszczalne.

Powstaly obawy dotyczace sposobu oceny wynikow, w szczegdlnosci tego, na jakiej podstawie zgony
i obecno$¢ zmian w plucach zostaty ostatecznie przypisane A. pleuropneumoniae lub P. multocida.
Uznano to za istotne, poniewaz zmiany patologiczne wywotane przez P. multocida nie sa
charakterystyczne dla zakazenia tym drobnoustrojem. Wnioskodawca/podmiot odpowiedzialny
zapewnil, Ze rozpoznanie zostato przeprowadzone przez doswiadczonych praktykow weterynaryjnych
na podstawie wywiadu klinicznego i odkry¢ posmiertnych w przypadkach zgondéw. Zdaniem
wnioskodawcy zmiany patologiczne obserwowane w plucach rdznia si¢ w zaleznosci od czynnika je
wywolujacego: Actinobacillus pleuropneumoniae lub Pasteurella multocida. Rozroznienie jest oparte
na stwierdzeniu charakterystycznych zmian przez doswiadczony personel weterynaryjny w rzezniach.
Mimo Ze te zmiany nie sg charakterystyczne dla domniemanego patogenu, dostarczaja one podstaw do
zréznicowania z punktu widzenia specyfiki zmian w uktadzie oddechowym o réznej patologii, ktore,
w watpliwych przypadkach, potwierdzane sa przez hodowle bakterii. Czgstos¢, z jaka izoluje si¢
kazdy z organizméw u niezaszczepionych $win, daje pewna wskazowke odnosnie do wystgpowania
drobnoustroju w danym miejscu i wraz z doSwiadczeniami patologii moze stanowi¢ pewne wsparcie
w procesie klasyfikacji.

2 Wytyczne CVMP: Wymogi dotyczace ztozonych szczepionek weterynaryjnych -
http://www.emea.europa.eu/pdfs/vet/iwp/005297en.pdf.

3 Wytyczne CVMP: Badania terenowe z uzyciem szczepionek weterynaryjnych -
http://www.emea.europa.eu/pdfs/vet/iwp/085299en.pdf.
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Nalezalo rowniez wyjasni¢ wplyw serii szczepionki APPM Respipharm zastosowanych w badaniach
terenowych. W szczegdlnosci wnioskodawca/podmiot odpowiedzialny mial wyjasni¢, w jakim
stopniu mozna uzna¢, ze spetiaty one kryterium minimalnej mocy w odniesieniu do P. multocida.
Whnioskodawca/podmiot odpowiedzialny przedstawil informacje dotyczace zawartosci antygenu
w seriach szczepionki zastosowanych w badaniach terenowych. Niektore dane z badan terenowych
przedtozonych przez wnioskodawce/podmiot odpowiedzialny potwierdzily, ze poziomy antygenu
w tych badaniach byly rowne minimalnym proponowanym poziomom antygenow dla produktu lub
byly od nich nizsze. Jednak w tych konkretnych badaniach uzyskano odpowiedz serologiczna, lecz nie
mozna bylo wykaza¢ korelacji migdzy skuteczno$cia (objawy kliniczne) a moca. Odno$nie do
obserwacyjnego badania terenowego wnioskodawca/podmiot odpowiedzialny przedtozyt dodatkowe
dane dotyczace zastosowanych serii, ktore omytkowo pominigto. Zgodnie z przedstawionymi danymi
zastosowano jedynie serie 0 mocy wyraznie wyzszej niz minimalna.

Biorac pod uwagg, ze wnioskodawca/podmiot odpowiedzialny zamierzal wykaza¢ skutecznosé
sktadowej PMA poprzez pordéwnanie skutecznosci szczepionki APPM Respipharm z produktami
konkurencyjnymi, nalezato przedstawi¢ sktad drugiej szczepionki (zawierajacej wylacznie
A. pleuropneumoniae). W szczegolnosci wymagano potwierdzenia, ze ta szczepionka obejmuje caty
zakres toksyn Apx. Wnioskodawca/podmiot odpowiedzialny przedstawit sktad innych produktow
poréwnywanych i potwierdzit, ze byly one podawane zgodnie z zalecanym schematem. Wykazano, ze
wszystkie produkty porownywane zawieraja taki sam zakres antygenow Apx jak obecny produkt, co
stanowi podstawg do porownania.

Nie podano szczegdlowych danych dotyczacych zastosowanych metod statystycznych ani nie
przedstawiono pelnych raportoéw badan terenowych. Wnioskodawca/podmiot odpowiedzialny ztozyt
wymagane Wwyjasnienia, w ktorych potwierdzil analizy statystyczne, ktore zastosowano.
Przedstawiono rowniez raporty z badan terenowych. Jednak mimo ze przedlozono bardziej
szczegdlowe informacje niz te, ktore byly wczesniej dostepne, nie byly one wystarczajace, aby
potwierdzi¢ wazno$¢ badan przedstawionych na poparcie skuteczno$ci P. multocida. Komitet
stwierdzil, Zze nieprzestrzeganie wymogoéw GCP zasadniczo podwazylo znaczenie przedmiotowego
badania obserwacyjnego. Oprocz zastrzezen Komitetu dotyczacych brakéw w badaniach zauwazono
takze, ze wnioskodawca/podmiot odpowiedzialny nie przedstawit danych na poparcie zaktadanego
poczatku i czasu trwania ochrony przeciwko P. multocida.

Gléwnym powodem odmowy byt brak dowodoéow na poparcie skuteczno$ci sktadowej P. multocida.
Dane z badania terenowego byly niekompletne i nie wykazano wyraznie, ze obecnos¢ PMA
w szczepionce przynosi jakakolwiek szczegdlng korzysé. Czgsciowo ttumaczy to poglad, Ze poniewaz
P. multocida jest zakazeniem wtomym, to jakiekolwiek obserwowane korzysci moga by¢ roéwnie
dobrze przypisane ograniczeniu wyst¢gpowania choroby wywolanej przez czynnik pierwotny
(A. pleuropneumoniae) wskutek szczepienia przeciwko APP. W $wietle tych faktow Komitet uznat, ze
nie wykazano dostatecznie skutecznosci sktadowej P. multocida serotyp A, a zatem w zwiazku
z brakiem jakichkolwiek udowodnionych korzysci, analiza stosunku korzysci do ryzyka zawsze musi
by¢ negatywna.
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PODSTAWY DO ODMOWY PRZYZNANIA POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU ORAZ DO ZAWIESZENIA POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

ZWazywszy, 7e:

- CVMP stwierdzit znaczne braki w danych przedstawionych przez wnioskodawce na poparcie
skutecznosci sktadowej Pasteurella multocida serotyp A.

- CVMP stwierdzit, ze z powodu tych brakéw uznano, Ze nie przedstawiono zadnych danych na
poparcie skutecznosci P. multocida serotyp A.

- wrezultacie CVMP stwierdzil, Ze z uwagi na brak jakichkolwiek udowodnionych korzysci tej
sktadowej, analiza stosunku korzysci do ryzyka w przypadku sktadowej P. multocida serotyp
A musi by¢ negatywna, a zatem istnieje niedopuszczalne, mozliwe zagrozenie dla zdrowia
ludzi, zwierzat lub dla sSrodowiska.

CVMP zalecit odmowe przyznania pozwolen na dopuszczenie do obrotu oraz zawieszenie
obowiazujacego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Warunki zniesienia zawieszenia wyszczegolniono w aneksie II1.
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ANEKS III

WARUNKI ZNIESIENIA ZAWIESZENIA POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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W gestii wlasciwego organu w referencyjnym panstwie cztonkowskim lezy zapewnienie, ze podmiot
odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dopelni nastepujacych
warunkow:

Nalezy wykaza¢ skutecznos¢ sktadowej P. multocida przez przedstawienie wlasciwych badan z grupa
kontrolna, jasno wykazujacych, ze obecnos¢ PMA w szczepionce przynosi szczego6lne korzysci. Test
mocy dla P. multocida powinien umozliwia¢ odrdznienie serii o duzej mocy od serii 0 mocy
podprogowe;.
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