ANEXO |

DENOMINACAO, FORMA FARMACEUTICA, DOSAGEM DO MEDICAMENTO
VETERINARIO, ESPECIESANIMAIS, VIASDE ADMINISTRACAO, INTERVALO
DE SEGURANCA E REQUERENTE/TITULAR DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO NOSESTADOS-MEMBROS
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Estado- Requerente ou Nome de Forma Dosagem Espécies Frequénciaeviade Dosagem Intervalo de
Membro Titular da fantasia do farmacéutica animais administracao recomendada seguranca
Autorizacdode | medicamento
Introducéo no
M er cado
Republica | pharmagal Bio, APPM Suspensdo Estirpes de Actinobacillus pleuropneumoniae Suinos Intramuscular profundano | Fémeas grévidas: Zero dias
Eslovaca! SI.o Respipharm injectavel produtoras das toxinas Apx |, ApxIl e ApxlI1: muscul o do pescogo Dosedavacina: 3 ml
T Fémeas grévidas:
Murgasova 5 Actinobacillus pleuropneumoniae Serotipo 2 > Vacinagdo priméria; Primeira | LeitSes desmamados:
949 01 Nitra 4'8log, (*) injeccdo administrada 4-5 Dose davacina: 2 ml
Republica ) ) _ ] semanas antes da data
Eslovaca Actinobacillus pleuropneumoniae Serotipo 9 > prevista qe-pangm
5,2'8log, (*) Segunda injeccdo pelo menos
. 2 semanas antes da data
Actinobacillus pleuropneumoniae serotipo 11 > prevista de parigdo

4'91og, (*)

Pasteurella multocida serotipo A >2'110g, (*)

(*) Titulo médio de anticorpos de aglutinacéo
apos vacinagdo em coelhos

Reforco: Umainjeccdo
2-3 semanas antes de cada
paricéo

L eitGes desmamados:
Primeirainjeccéo:

Com 6-8 semanas de idade
Nova vacinagéo:

Ap6s 14-21 dias.

! Autorizacgo de Introducdo no Mercado concedida
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Estado- Requerente ou Nome de Forma Dosagem Espécies Frequénciaeviade Dosagem Intervalo de
Membro Titular da fantasia do farmacéutica animais administracao recomendada seguranca
Autorizacdode | medicamento
Introducéo no
M er cado
Espanha Pharmagal Bio, APPM Suspensdo Estirpes de Actinobacillus pleuropneumoniae Suinos Intramuscular profunda no Fémeas grévidas: Zero dias
sr.o. Respipharm injectavel produtoras das toxinas Apx |, ApxIl e ApxlI1: muscul o do pescogo Dosedavacina: 3 ml
. ] Fémess grévidas:
Murgasova 5 Actinobacillus pleuropneumoniae Serotipo 2 > Vacinagdo priméria; Primeira | LeitSes desmamados:
949 01 Nitra 4'8log, (*) injeccdo administrada 4-5 Dose davacina: 2 ml
Republica ) ) _ ] semanas antes da data
Eslovaca Actinobacillus pleuropneumoniae Serotipo 9 > prevista de paricao
5,2'8log, (*) Segunda injeccdo pelo menos
. 2 semanas antes da data
Actinobacillus pleuropneumoniae serotipo 11 > prevista de parigdo

4'91og, (*)

Pasteurella multocida serotipo A >2'110g, (*)

(*) Titulo médio de anticorpos de aglutinacéo
apos vacinagdo em coelhos

Reforco: Umainjeccdo
2-3 semanas antes de cada
paricéo

L eitGes desmamados:
Primeirainjeccéo:

Com 6-8 semanas de idade
Nova vacinagéo:

Ap6s 14-21 dias.
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Estado- Requerente ou Nome de Forma Dosagem Espécies Frequénciaeviade Dosagem Intervalo de
Membro Titular da fantasia do farmacéutica animais administracao recomendada seguranca
Autorizacdode | medicamento
Introducéo no
M er cado
Polénia Pharmagal Bio, APPM Suspensdo Estirpes de Actinobacillus pleuropneumoniae Suinos Intramuscular profundano | Fémeas grévidas: Zero dias
sr.o. Respipharm injectavel produtoras das toxinas Apx |, ApxIl e ApxlI1: muscul o do pescogo Dosedavacina: 3 ml
. ] Fémess grévidas:
Murgasova 5 Actinobacillus pleuropneumoniae Serotipo 2 > Vacinagdo priméria: Primeira | LeitSes desmamados:
949 01 Nitra 4'8log, (*) injeccdo administrada 4-5 Dose davacina 2 ml
Republica ) ) _ ] semanas antes da data
Eslovaca Actinobacillus pleuropneumoniae Serotipo 9 > prevista qe-pangm
5,2'8log, (*) Segunda injeccdo pelo menos
. 2 semanas antes da data
Actinobacillus pleuropneumoniae serotipo 11 > prevista de parigdo

4'91og, (*)

Pasteurella multocida serotipo A >2'110g, (*)

(*) Titulo médio de anticorpos de aglutinacéo
apos vacinagdo em coelhos

Reforco: Umainjeccdo
2-3 semanas antes de cada
paricéo

L eitbes desmamados:
Primeirainjeccéo:

Com 6-8 semanas de idade
Nova vacinagéo:

Ap0s 14-21 dias.
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ANEXO [1

CONCL USOES CIENTIFI CASE FUNDAMENTOS PARA A RECUSA DA
CONCESSAO DASAUTORIZAGCOESDE INTRODUGAO NO MERCADO E PARA
A SUSPENSAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EXISTENTE
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RESUMO GERAL DA AVALIACAO CIENTIFICA DO APPM RESPIPHARM

1. Introducao

A APPM Respipharm consiste numa vacina bacteriana de células inteiras, de multiplos componentes,
inactivada com formaldeido e composta por trés estirpes de Actinobacillus pleuropneumoniae
(Serotipos 2, 9 e 11) e uma estirpe de Pasteurella multocida (Serotipo A), incluindo gel de hidroxido
de aluminio como adjuvante.

Este produto esta indicado para utilizagdo em suinos (porcas e leitbes desmamados) a partir das 6
semanas de idade, destinando-se a induzir a imunizagdo activa de porcas e leitbes contra a
pleuropneumonia causada por Actinobacillus pleuropneumoniae € contra a infeccéo secundaria por
Pasteurella multocida. O inicio da imunidade esta fixado em 14 dias e a durago da imunidade em
6 meses.

A administracéo faz-se através de duas injecgdes intramusculares com um intervalo de 2-3 semanas
entre cada uma. Para a imunizagdo de porcas, a primeira dose (3 ml) deve ser administrada 4-
5 semanas antes da data prevista para a pari¢céo, e a segunda injeccdo (3 ml), pelo menos 2 semanas
antes da data prevista para a paricdo. Para a imunizagdo dos leitdes, a primeira dose (2 ml) deve ser
administrada por volta das 6-8 semanas, seguida de uma segunda dose (2 ml) 14-21 dias mais tarde.

O medicamento foi autorizado no Estado-Membro de referéncia (Republica Eslovaca) durante 7 anos.
A presente arbitragem surge na sequéncia de um pedido de Reconhecimento MUtuo do medicamento
na Poldénia e em Espanha. No fina da fase de avaliagdo do procedimento, um dos Estados-Membros
envolvidos, a Polonia, estava preparado para conceder uma autorizagdo. A Espanha levantou
objeccdes que conduziram ao presente procedimento de arbitragem, uma vez que se considerou que a
autorizagdo de introducdo no mercado deste medicamento veterinario poderia representar um
potencia risco grave para a sallde humana, para a salde anima ou para o ambiente, com base em
preocupacdes em termos de Qualidade e Eficécia.

Em resumo, surgiram preocupag0es de que a composicdo dos serotipos de Actinobacillus
pleuropneumoniae na vacina (2, 9 e 11) ndo se baseasse na situacéo epizool dgica em Espanha, onde
se verifica antes a prevaléncia dos serotipos 2, 4 e 7. Além disso, a Espanha considerou néo ter sido
fornecida uma explicagdo adequada para incluir os diferentes serotipos de A. pleuropneumoniae €
P.multocida na mesma vacina. A juntar a estas questdes sobre a qualidade, a Espanha considerou
igualmente que o nivel permitido de formadeido residua era demasiado elevado. Devido a
preocupagdes relacionadas com a correlagdo entre a resposta serologica contra a P.multocida e a
proteccdo induzida, a Espanha considerou, tomando por base esta mesma auséncia de correlagdo, ndo
existir de igual modo correlagcdo comprovada entre o teste de poténcia do lote em coelhos e a eficacia
em suinos relativamente a este antigénio. Consequentemente, existiam preocupagdes de que a
consisténcia entre lotes ndo pudesse ser garantida.

As preocupagoes relativamente a eficacia da 4. pleuropneumoniae estavam relacionadas com uma
auséncia de confirmagdo de toxinas Apx no produto final e a auséncia de estudos de provocacao
especificos com o serotipo 11 da APP. Além disso, considerou-se que os estudos de campo hdo eram
adequados e careciam de confirmacgdo directa da presenca de APP ou de monitorizagcdo adequada de
sinais clinicos ou outros parametros de eficacia. A falta de dados convincentes de apoio a eficacia da
P.multocida foi considerada um ponto fraco especifico.
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2. Avaliagdo das questdes sobre Qualidade e Eficacia
Questdes sobre qualidade:

O requerente forneceu dados que confirmam que os serotipos APP contidos no produto estdo
presentes nos Estados-Membros envolvidos. Além disso, foi apresentada argumentacdo que suporta a
importancia das toxinas Apx como antigénios importantes na mediagdo da proteccdo, o que é também
apoiado pelos requisitos da monografia especifica da Ph. Eur. (2008/1360). As toxinas Apx presentes
no produto (Apx I, Apx Il e Apx Ill) sGo adequadas para fornecer proteccdo contra os serotipos
presentes nos Estados-Membros onde o produto se destina a ser utilizado. Consequentemente, foi
acordado que os serotipos da APP presentes no produto so relevantes e, por conseguinte, a incluséo
dos componentes da APP na vacina estava adequadamente justificada.

O requerente forneceu dados de campo, complementados com dados bibliogréficos, paraindicar que a
P.multocida provoca co-infecgdes frequentes com a APP em suinos com doenca respiratoria. Além
disso, foram apresentados dados de campo comparando o resultado clinico em suinos com doenca
respiratoria em quintas onde a APP e a P.multocida est&o simultaneamente presentes, e que foram
vacinados quer com APPM Respipharm quer com um produto concorrente contendo apenas APP. No
entanto, devido a deficiéncias nestes dados (ver abaixo) ndo pdde ser aceite a justificagcdo para a
inclusdo da PMA no produto.

A Farmacopeia Europeia (0062) permite niveis de formaldeido residual acima de 0,5 g/l desde que se
demonstre que o nivel é seguro. O requerente demonstrou que o produto que continha o limite
superior proposto de formaldeido ndo causou reacgdes adversas significativas durante os estudos de
dose Unica, repetida e de sobredosagem, ou durante a utilizagdo em campo, nem durante estudos de
seguranca em fémeas gréavidas. Dado que o formaldeido esta listado no anexo Il do Regulamento do
Conselho (CEE) n.° 2377/90 sobre limites méximos de residuos (LMR), foi aceite que ndo é
necessario para a proteccdo da salde publica estabelecer um limite méximo de residuos.
Conseguentemente, ndo parecem existir preocupacgdes de seguranca adicionais relacionadas com o0s
niveis de formaldeido que podem resultar da administragdo do produto que contém formaldeido nos
niveis propostos. Como resultado disso, foi acordado que o nivel de formaldeido incluido no produto
era aceitavel.

Tinham existido preocupagdes iniciais relacionadas com o facto dos par@metros de controlo utilizados
durante a producdo e no produto final puderem ou ndo assegurar a consisténcia da produgdo. O
requerente/titular da autorizagcdo de introduc@o no mercado tinha desenvolvido testes intra-processo
adicionais para controlar os niveis de antigénio apos a inactivacdo. Estes testes (Teste de Aglutinacéo
Modificado (TAM) para APP e de densidade éptica a 540 nm para PMA) tinham sido validados, no
entanto, foram levantadas questBes adicionais relativamente a ligacdo entre os niveis iniciais de
antigénio antes da inactivagdo (UFC/ml para todos os componentes), as especificagcbes pés-
inactivagdo (TAM para APP e DO 540 nm para PM) e o teste de poténcia seroldgica. O
requerente/titular de AIM tinha conduzido analises e procedimentos de validag&o adicionais em apoio
das especificagbes dos testes intra-processo e ao produto final, que poderiam ser considerados
adequados, desde que a guns pontos de esclarecimento fossem adequadamente respondidos.

Existem dois pontos especificos de discussdo: em primeiro lugar, o facto de o desafio ndo ter sido
realizado com o serotipo 11 da APP. Em segundo lugar, como a eficécia do componente P.multocida
se baseia principalmente em dados de campo, ndo existem informagdes sobre as especificacOes
precisas dos lotes utilizados.
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Relativamente a auséncia de desafio com o serotipo 11 da APP, parte da opinido do requerente é de
gue os trés grupos Apx estdo representados na vacina. O significado do grupo toxigénico é suportado
pela monografia especifica (2008/1360) que determina (Sec¢do 2.2.2 Imunogenicidade) que “A
estirpe de provocagdo para 0 seguinte teste € escolhida para garantir a provocagdo com cada uma das
toxinas Ap produzidas pelos serotipos indicados no rétulo...”. Tendo em conta que 0s Serotipos 9 e
11 pertencem a0 mesmo grupo toxigénico (Grupo 1, produtor de Apxl e Apx2) e 0 Serotipo 2
pertence a0 grupo toxigénico 2, produtor de Apx2 e Apx3, considerou-se que O requisito da
Farmacopeia Europeia foi cumprido pelos estudos de provocagdo com o serotipo 2 e 9. O requerente
forneceu pareceres de apoio da Direccdo Europeia da Qualidade dos Medicamentos (EDQM) e do
Presidente do Grupo 15V gue suporta esta interpretacao.

Relativamente a ligagdo a eficécia da P.multocida, foi solicitado ao regquerente/titular da AIM que
fornecesse informagdes adicionais sobre os lotes da vacina utilizados durante os estudos de campo e
mais esclarecimentos sobre pormenores dos estudos, suficientes para substanciar a pretenséo de
eficdcia do componente P.multocida. Os dados fornecidos ndo foram considerados adequados para
apoiar a pretensdo relativamente ao componente P.multocida (discutido abaixo) e, por conseguinte,
ndo foi aceite aligacdo entre os parametros de producdo e a eficaciada PMA.

Questdes sobre eficécia

Como ndo tinham sido realizados estudos de provocagdo utilizando o serotipo 11 da APP como
elemento de provocagdo, a Espanha solicitou a confirmagdo de eficacia do componente APP 11. Foi
referido que os trés grupos toxigénicos Apx estdo representados na vacina. O significado do grupo
toxigénico € suportado pela monografia especifica (2008/1360) que determina (Secgdo 2.2.2
Imunogenicidade) que “A estirpe de provocagdo para 0 seguinte teste é escolhida para garantir a
provocagdo com cada uma das toxinas Ap produzidas pelos serotipos indicados no rétulo...”. Tendo
em conta que os serotipos 9 e 11 pertencem ao mesmo grupo toxigénico (Grupo 1, produtor de Apx1 e
Apx2) e 0 serotipo 2 pertence ao grupo toxigénico 2, produtor de Apx2 e Apx3, considerou-se que 0
requisito da Farmacopeia Europeia foi cumprido pelos estudos de provocacdo com o serotipo 2 e 9.
Esta opinido foi suportada por pareceres reunidos pelo requerente/titular da AIM junto da EDQM e do
Presidente do Grupo 15V.

Considera-se que os requisitos fundamentais para a demonstracéo da eficacia sdo estabelecidos pela
Farmacopeia Europeia. Com base na interpretacdo da monografia especifica que € substanciada pela
EDQM, considerou-se que o reguerente cumpriu estes requisitos através das estirpes de provocagdo
utilizadas. Também foi apresentada informac&o adicional que apoia a estreita relacdo antigénica entre
os serotipos 9 e 1 da APP. Por conseguinte, tendo em conta que o APPM Respipharm cumpriu 0s
requisitos de eficicia da Farmacopeia Europeia e considerando os dados adicionais em suporte de
uma estreita relacdo antigénica entre os serotipos 9 e 11 da APP, entende-se ndo ser justificado o
pedido para outros estudos de provocacdo. Além disso, considera-se que, em defesa do bem-estar dos
animais, sd0 desnecessarios estudos de provocagdo adicionais com o serotipo 11 da APP e que estes
ndo devem ser solicitados

O requerentef/titular da AIM, no que respeita a justificagdo do componente P. multocida na vacina,
forneceu dados de campo de um estudo de vigilancia, complementados com dados bibliogréficos, para
indicar que a P.multocida provoca co-infecgbes frequentes com a APP em suinos com doenca
respiratéria. Além disso, foram acumulados dados de campo comparando o resultado clinico em
suinos com doenca respiratéria em quintas onde a APP e a P.multocida estdo simultaneamente
presentes, e que foram vacinados quer com APPM Respipharm quer com um produto concorrente
contendo apenas APP. Os dados foram recolhidos ao longo de uma série de anos (pelo menos entre
2004 e 2008) e incluiram um total de 163.061 porcos, dos quais 93.460 tinham sido vacinados com
APPM Respipharm, 37.541 tinham sido tratados com uma vacina APP sem P.multocida, e 32.060
porcos ndo tinham sido vacinados. A andlise debrugou-se sobre a frequéncia da mortalidade e a
confiscac&o de pulmdes durante o abate (indicador da presenca de lesbes) causada quer por APP que
por P.multocida em suinos vacinados com APPM Respipharm. A justificacdo para incluir o
componente P.multocida na vacina tinha sido aceite pelo comité durante o procedimento de
arbitragem.
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A Nota de Orientacéo sobre 0s requisitos para vacinas veterinarias” combinadas estabelecem que “4
eliminagdo de provocagdes apenas é aceitavel em casos raros e deve ser totalmente justificada”;
além disso, o Anexo | da Directiva 2001/82/CE, com a ultima redac¢éo que lhe foi dada (Parte 4
Testes de eficacia, Ensaios de campo), refere que “Quando os ensaios laboratoriais ndo puderem
apoiar a eficacia, é aceitavel a realiza¢do apenas de ensaios de campo.”. O requerenteftitular da
AIM tinha justificado a auséncia de estudos de provocagéo especificos com P.multocida baseado no
facto de existirem dificuldades reconhecidas na conducéo de estudos de provocacdo significativos.
Além disso, foi apresentada literatura publicada para substanciar a opinio de que a P.multocida est&
envolvida no agravamento da doenca causada por APP. Em principio, a justificacdo do
requerente/titular da AIM para a auséncia de estudos de provocagdo especificos foi aceite. No entanto,
0 comité alimentava preocupacdes significativas relacionadas com a qualidade e validade dos estudos
de campo fornecidos em apoio da eficaciada P.multocida.

Visto que o requerente/titular da AIM prop6s substanciar a eficacia do componente P.multocida com
dados de estudos de campo, foi solicitado ao requerente/titular de AIM que esclarecesse se 0s animais
vacinados com APPM Respipharm, com a vacina concorrente e os controlos ndo vacinados tinham
sido todos a ojados no mesmo local, o que podia ter permitido uma comparagdo valida da eficacia das
respectivas vacinas. A Nota de Orientac&o sobre estudos de campo com vacinas veterinarias® indica
que “O ambiente no qual os dois grupos de animais sdo alojados deve ser o mais equivalente possivel
(ou seja, na mesma quinta/curral/lote) ou pelo menos o mais semelhante possivel (por ex., mesma
quinta/curral diferente/mesmo lote).” Confirmou-se que, de acordo com o protocolo do estudo, os
grupos de porcos vacinados com as diferentes vacinas tinham sido alojados na mesma quinta, em
instalacBes (currais) diferentes, o que é aceitavel.

Existiam preocupagdes relativamente a forma como os resultados tinham sido avaliados, em particular
no que se refere a forma como a mortalidade ou as confiscagcbes de pulmdes haviam sido
definitivamente atribuidas & 4. pleuropneumoniae ou & P.multocida. Este elemento foi considerado
importante, dado que as alteracBes patolOgicas causadas pela P.multocida ndo sdo especificas da
infeccdo por este organismo. O requerente/titular da AIM confirmou que o diagnéstico foi conduzido
por veterinérios experientes com base na histéria clinica anterior ou em achados post mortem, nos
casos em que se verificou mortalidade. O requerente considera que as ateraces patolOgicas
observadas nos pulmbes devido a Actinobacillus pleuropneumoniae sdo diferentes quando
comparadas com os efeitos da Pasteurella multocida. Esta diferenciagdo baseia-se na identificagdo de
leses caracteristicas realizada por veterinarios experientes nos matadouros. Embora estas leses ndo
sejam especificas para o patogénio em questdo, fornecem uma base de diferenciagdo em termos da
especificidade das lesBes respiratérias que tém patologia diferente e sdo substanciadas em casos
guestionaveis pelo isolamento bacteriano. A frequéncia de isolamentos de cada organismo em suinos
ndo vacinados forneceu alguma indicacéo da prevaléncia do agente no local e, em associagdo com a
experiéncia patolégica, pode ser considerada como fornecendo algum apoio a0 processo de
classificagéo.

Além disso, houve necessidade de esclarecer a relevancia do(s) lote(s) da vacina APPM Respipharm
utilizados nos estudos de campo. Em particular, o requerente/titular da AIM devia esclarecer até que
ponto podia considerar-se que estes cumpriam os critérios de poténcia minima para a P.multocida. O
requerente/titular da AIM forneceu informagdo sobre o conteido em antigénio dos lotes da vacina
utilizados nos estudos de campo. Alguns dos dados dos estudos de campo apresentados pelo
requerente/titular da AIM confirmaram que os niveis de antigénio nesses estudos eram iguais ou
inferiores aos niveis de antigénio propostos como minimos para o produto. No entanto, nestes estudos
em particular, foi induzida uma resposta serol6gica mas ndo foi possivel demonstrar uma correlacéo
entre eficacia (sinais clinicos) e poténcia. Relativamente ao estudo de campo de vigilancia, o
requerente/titular da AIM forneceu dados adicionais acerca dos lotes utilizados, que tinham sido
inadvertidamente omitidos. De acordo com os dados fornecidos, apenas foram utilizados lotes
claramente acima da poténcia minima.

2 CVMP Note for guidance: Requirements for combined veterinary vaccines -
http://www.emea.europa.eu/pdfs/vet/iwp/005297en.pdf
¥ CVMP Note for guidance: Field trials with veterinary vaccines - http://www.emea.europa.eu/pdfs/vet/iwp/085299en. pdf
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Considerando que o requerente/titular da AIM pretendia demonstrar a eficacia do componente PMA
através da comparagdo da eficadcia da APPM Respipharm com os produtos concorrentes, houve a
necessidade de esclarecer a composi¢do da outra vacina (contendo apenas A. pleuropneumoniae). Em
particular, foi solicitada a confirmacdo de que esta vacina cobria toda a gama de toxinas Apx. O
requerente/titular da AIM explicou a composi¢édo dos outros produtos concorrentes e confirmou que
estes tinham sido administrados de acordo com o plano posoldgico recomendado. Foi demonstrado
gue todos os produtos de comparagdo contém a mesma gama de antigénios Apx que o produto actual,
podendo justificar-se uma comparagdo com base nisso.

N&o foram fornecidos detalhes sobre os métodos estatisticos utilizados, nem relatérios completos
sobre os ensaios de campo. O requerente/titular da AIM forneceu o esclarecimento solicitado, que
confirmou a andlise estatistica que tinha sido aplicada. Além disso, foram fornecidos relatérios dos
estudos de campo. No entanto, embora estes tenham fornecido informagSes mais detalhadas em
relacdo ao que estava anteriormente disponivel, estas ndo foram suficientes para confirmar a validade
dos estudos para o propésito de substanciar a pretenséo de eficécia para a P.multocida. O comité
referiu que a auséncia de conformidade com os requisitos das BPC enfragqueceu bastante o contetido
do estudo de vigilancia. Nao obstante, as reservas do comité relativamente as deficiéncias nos
estudos, foi também referido que o requerente/titular da AIM ndo tinha fornecido dados em apoio do
inicio e durag&o da proteccéo reivindicados para a P.multocida.

O principal ponto de recusa relacionado com a auséncia de evidéncias para substanciar a eficacia do
componente P.multocida. Os dados de campo eram deficientes e ndo era evidente se a presenca de
PMA na vacina apresentava algum beneficio especifico. Tal era em parte suportado pela opinido de
que a P.multocida € umainfeccdo secundéria e que quaisquer possiveis beneficios observados podiam
igualmente ser atribuidos a uma reducéo da incidéncia da doenca causada pelo agente primério
(4. pleuropneumoniae) proporcionada pela vacinagéo contraa APP. Com base nestes factos, o Comité
concluiu que a eficacia do componente serotipo A da P.multocida ndo estava adequadamente
demonstrada. Por conseguinte, na auséncia de qualquer beneficio demonstrado, qualquer andlise de
risco-beneficio tem de ser necessariamente negativa.
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FUNDAMENTOS PARA A RECUSA DA CONCESSAO DAS AUTORIZAGOES DE
INTRODUGCAO NO MERCADO E DA SUSPENSAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO EXISTENTE

Considerando que:

- 0 CVMP considerou que existem deficiéncias significativas nos dados fornecidos pelo
requerente em apoio da eficacia do componente serotipo A da Pasteurella multocida.

- 0 CVMP considerou que a dimensdo destas deficiéncias levou a que se considerasse que ndo
foram fornecidos dados em apoio da eficéacia do componente do serotipo A da P.multocida.

- consequentemente, 0 CVMP considerou que na auséncia de qualquer beneficio demonstrado
deste componente, a andlise risco-beneficio para 0 componente serotipo A da P.multocida tem
de ser negativa, apresentando, portanto, um risco grave inaceitavel para a salide humana, para
asalde animal ou para o ambiente.

0 CVMP recomendou a recusa da concessdo das Autorizagtes de Introducdo no Mercado e a
suspensdo da Autorizag&o de Introdugdo no Mercado existente.

As condi¢des para o levantamento da suspensdo séo indicadas no Anexo Ill.
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ANEXO I11

CONDICOESPARA O LEVANTAMENTO DA SUSPENSAO DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO
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A autoridade nacional competente do Estado-Membro de Referéncia deve assegurar que as seguintes
condi¢Bes so preenchidas pelo titular da Autorizagéo de Introducdo no Mercado:

A eficacia do componente da P.multocida deve ser demonstrada através da apresentacdo de estudos
controlados adequados, que demonstrem claramente a presenca da PMA na vacina como um beneficio
especifico. O teste de poténcia para a P.multocida deve ser capaz de distinguir lotes potentes e
subpotentes.
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