ANEXA I

DENUMIREA, FORMA FARMACEUTICA, CONCENTRATIA PRODUSULUI
MEDICAMENTOS DE UZ VETERINAR, SPECIA DE ANIMALE, CAILE DE
ADMINISTRARE, TIMPUL DE ASTEPTARE SI SOLICITANTUL/DETINATORUL
AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA DIN STATELE MEMBRE
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Statul Solicitantul sau Numele Forma Concentratia Specia de Frecventa si calea de Doza recomandata Timpul de
membru detinatorul inventat farmaceutica animale administrare asteptare
autorizatiei de
punere pe piata
Republica Pharmagal Bio, APPM Suspensie pentru | Tulpini de Actinobacillus pleuropneumoniae Porcine | Intramuscular in muschiul Scroafe gestante: Zero zile
Slovaca' SI.0 Respipharm | injectie care produc toxinele Apx I, Apx II si Apx III: gatului. Doza vaccinului:

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, (¥)

(*) Titrul mediu de anticorpi pentru aglutinare
dupa vaccinare la iepuri

Scroafe gestante:
Vaccinare primara: Prima

injectie cu 4-5 saptamani
inainte de termenul prevazut
pentru fatare

Cea de-a doua injectie cu cel
putin 2 saptamani inainte de
termenul prevazut pentru
fatare

Rapel: O injectie cu 2-3
saptamani inainte de fiecare
fatare

Purcei intarcati:

Prima injectie: La varsta de
6-8 saptamani
Revaccinare: Dupa 14-21
zile.

3 ml

Purcei intircati:
Doza vaccinului:
2 ml.

! Autorizatie de punere pe piatd acordata
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Statul Solicitantul sau Numele Forma Concentratia Specia de Frecventa si calea de Doza recomandata Timpul de
membru detinatorul inventat farmaceutica animale administrare asteptare
autorizatiei de
punere pe piata
Spania Pharmagal Bio, APPM Suspensie pentru | Tulpini de of Actinobacillus pleuropneumoniae |Porcine |Intramuscular in muschiul Scroafe gestante: Zero zile
SL.0. Respipharm | injectie care produc toxinele Apx I, Apx II si Apx III: gatului. Doza vaccinului:

MurgaSova 5
949 01 Nitra
Slovak Republic

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

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

Actinobacillus pleuropneumoniae serotipl1 >
4’9 log, (*)

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

(*) Titrul mediu de anticorpi pentru aglutinare
dupa vaccinare la iepuri

Scroafe gestante:
Vaccinare primara: Prima

injectie 4-5 saptdmani inainte
de termenul preconizat
pentru fitare

A doua injectie cu cel putin 2
saptamani inainte de
termenul preconizat pentru
fatare

Rapel: O injectie cu 2-3
saptamani inainte de fiecare
fatare

Purcei intarcati:

Prima injectie: La varsta de
6-8 saptamani
Revaccinare: Dupa 14-21
zile.

3 ml

Purcei intircati:
Doza vaccinului:
2 ml.
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Statul Solicitantul sau Numele Forma Concentratia Specia de Frecventa si calea de Doza recomandata Timpul de
membru detinatorul inventat farmaceutica animale administrare asteptare
autorizatiei de
punere pe piata
Polonia Pharmagal Bio, APPM Suspensie pentru | Tulpini de of Actinobacillus pleuropneumoniae |Porcine |Intramuscular in muschiul Scroafe gestante: Zero zile
SL.0. Respipharm | injectie care produc toxinele Apx I, Apx II si Apx III: gatului. Doza vaccinului:

MurgaSova 5
949 01 Nitra
Slovak Republic

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

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

Actinobacillus pleuropneumoniae serotipl1 >
4’9 log, (*)

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

(*) Titrul mediu de anticorpi pentru aglutinare
dupa vaccinare la iepuri

Scroafe gestante:
Vaccinare primara: Prima

injectie 4-5 saptdmani inainte
de termenul preconizat
pentru fitare

A doua injectie cu cel putin 2
saptamani inainte de
termenul preconizat pentru
fatare

Rapel: O injectie cu 2-3
saptamani inainte de fiecare
fatare

Purcei intarcati:

Prima injectie: La varsta de
6-8 saptamani
Revaccinare: Dupa 14-21
zile.

3 ml

Purcei intircati:
Doza vaccinului:
2 ml.
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ANEXA 11
CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU REFUZUL ACORDARII

AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA SI PENTRU SUSPENDAREA
AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA EXISTENTE
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REZUMATUL GENERAL AL EVALUARII STIINTIFICE A APPM RESPIPHARM

1. Introducere

APPM Respipharm este un vaccin bacterian multi-component cu celuld intreagd inactivat cu
formaldehida care contine trei tulpini de Actinobacillus pleuropneumoniae (serotipurile 2,9 si 11) sio
tulpind de Pasteurella multocida (serotip A) si include hidroxid de aluminiu gel ca adjuvant.

Produsul este indicat pentru utilizare la porcine (scroafe si purcei intarcati) incepand cu varsta de 6
saptamani, avand ca scop inducerea imunizarii active a scroafelor si a purceilor impotriva
pleuropneumoniei cauzate de Actinobacillus pleuropneumoniae si impotriva infectiei secundare cu
Pasteurella multocida. Declangarea imunitatii este prevazuta la 14 zile, iar durata imunitatii la 6 luni.

Administrarea se face prin doud injectii intramusculare la interval de 2-3 sdptadmani. Pentru
imunizarea scroafelor, prima dozd (3 ml) trebuie administrata cu 4-5 saptdmani inainte de termenul
preconizat pentru fatare, cea de-a doua injectie (3 ml) urmand a se face cu cel putin 2 saptamani
inainte de termenul preconizat pentru fatare. Pentru imunizarea purceilor, prima doza (2 ml) trebuie
administrata la varsta de 6-8 saptdmani, urmata de o a doua doza (2 ml) 14-21 de zile mai tarziu.

Produsul este autorizat in statul membru de referintd (Republica Slovacd) de 7 ani. Prezenta sesizare
survine 1n urma unei cereri de recunoastere reciproca a produsului in Polonia §i Spania. La finalizarea
fazei de evaluare a procedurii, statul membru in cauza, Polonia, era pregatit sa acorde o autorizatie.
Spania a ridicat obiectii care au condus la prezenta procedura de sesizare, deoarece s-a considerat ca
autorizarea acestui produs medicamentos de uz veterinar ar putea prezenta un potential risc grav
pentru sanatatea umand sau animald sau pentru mediu pe motive de preocupare privind calitatea si
eficacitatea.

Pe scurt, au fost prezentate preocupdri potrivit carora compozitia serotipurilor de Actinobacillus
pleuropneumoniae din vaccin (2, 9 si 11) nu s-a bazat pe situatia epizoologicad din Spania, unde cele
mai prevalente serotipuri sunt 2, 4 si 7. In plus, Spania a considerat ci nu a fost furnizata o justificare
adecvata pentru includerea diferitor serotipuri ale A.pleuropneumoniae si P. multocida n acelasi
vaccin. Pe langa aceste aspecte legate de calitate, Spania a considerat, de asemenea, ca nivelul permis
de formaldehida reziduald era prea ridicat. Datorita preocuparilor legate de corelatia dintre raspunsul
serologic Tmpotriva P. multocida si protectie, Spania a considerat ca, din cauza lipsei corelatiei, nu
exista nicio corelatie dovedita intre testul de potentd efectuat asupra lotului la iepuri si eficacitatea la
porcine pentru acest antigen. In consecinti, exista preocuparea ci nu poate fi asigurati constanta de la
lot la lot.

Preocuparile cu privire la eficacitatea A.pleuropneumoniae au avut legaturd cu lipsa confirmarii
toxinelor Apx in produsul final si absenta studiilor specifice cu infectie de control cu APP serotipul
11. In plus, s-a considerat ci studiile de teren nu au fost adecvate, lipsindu-le confirmarea directi a
prezentei APP sau monitorizarea semnelor clinice sau a altor parametri de eficacitate. Lipsa unor date
convingatoare in sprijinul eficacitétii P.multocida a fost considerata in mod special o deficienta.

6/13



2. Evaluarea aspectelor de calitate si de eficacitate

Aspecte de calitate:

Solicitantul a furnizat date care confirma ca serotipurile APP continute in produs sunt prezente in
statele membre in cauzi. In plus, au fost prezentate argumente in sprijinul importantei toxinelor Apx
ca antigeni importanfi Tn medierea protectiei, aceste argumente fiind sprijinite si de cerintele
monografiei Ph. Eur. specifice (2008/1360). Toxinele Apx prezente in produs (Apx I, Apx II si Apx
III) sunt adecvate pentru a oferi protectie Impotriva serotipurilor prezente in statele membre in care se
intentioneaza utilizarea produsului. In consecinti, s-a convenit ci serotipurile APP din produs sunt
relevante si, prin urmare, includerea componentelor APP in vaccin a fost justificatd in mod adecvat.

Solicitantul a furnizat date de teren, completate cu date bibliografice, pentru a indica faptul ca
P.multocida cauzeaza co-infectii frecvente cu APP la porcinele cu boala respiratorie. In plus, au fost
prezentate date de teren care compara rezultatul clinic la porcine cu boala respiratorie la fermele unde
sunt prezente simultan APP si P.multocida si unde porcii au fost vaccinati fie cu APPM Respipharm,
fie cu un produs concurent incluzand doar APP. Cu toate acestea, avand in vedere deficientele acestor
date (a se vedea mai jos), nu a putut fi acceptatd o justificare pentru includerea PMA in produs.

Ph. Eur. (0062) permite niveluri de formaldehidd reziduala peste 0,5 g/L cu conditia sa se fi
demonstrat ca acest nivel este sigur. Solicitantul a aratat ca produsul care contine limita superioara
propusa de formaldehida nu a provocat reactii adverse semnificative in timpul studiilor cu doza unica,
doze repetate sau supradoza sau in timpul utilizérii pe teren si nici in timpul studiilor de siguranta la
scroafele gestante. Deoarece formaldehida este inclusa in anexa Il la Regulamentul (CEE) nr. 2377/90
al Consiliului privind limitele maxime de reziduuri, s-a acceptat ca nu este necesar pentru protectia
sinatitii publice si se stabileascd o limiti maximd a reziduurilor. In consecinti, nu par si existe
preocupari suplimentare de sigurantd in legatura cu nivelurile de formaldehida care ar putea rezulta
din administrarea produsului care contine formaldehida la nivelurile propuse. Prin urmare, s-a
convenit ca nivelul de formaldehida inclus in produs era acceptabil.

Au existat initial preocupari in legatura cu posibilitatea parametrilor de control din timpul productiei
si in cazul produsului final de a asigura constanta productiei. Solicitantul/detindtorul autorizatiei de
punere pe piatd (DAPP) dezvoltase teste suplimentare in timpul procesului pentru controlarea
nivelurilor de antigen dupa inactivare. Aceste teste (testul de aglutinare modificatad pentru APP si
densitatea optica la 540nm pentru PMA) au fost validate, desi au fost ridicate mai multe semne de
intrebare privind legatura dintre nivelurile initiale de antigen 1nainte de inactivare (CFU/ml pentru
toate componentele), specificatiile post-inactivare (MAT pentru APP si OD540nm pentru PM) si
testul serologic de potentd. Solicitantul/detinatorul autorizatiei de punere pe piatd a efectuat alte
analize si validari in sprijinul specificatiilor de testare in timpul procesului si asupra produsului final,
care ar putea fi considerate adecvate, cu conditia sa fie abordate in mod adecvat anumite puncte care
necesitd clarificare.

Existd doud puncte de discutie speciale, in primul rand faptul ca nu s-a efectuat testul cu infectie de
control cu APP serotip 11 si, in al doilea rand, faptul ca, deoarece eficacitatea componentului
P.multocida se bazeaza in principal pe date de teren, nu exista informatii privind specificatiile exacte
ale loturilor utilizate.

In ceea ce priveste absenta infectiei de control cu APP serotip 11, solicitantul este de parere in parte
ca toate cele trei grupe Apx sunt reprezentate in vaccin. Importanta grupei toxigene este sprijinita de
monografia specifica (2008/1360) in care se prevede (punctul 2.2.2 Imunogenicitate) ca ,,Tulpina
utilizatd pentru infectia de control pentru urmatorul test este aleasd pentru a se asigura infectia de
control cu fiecare toxind Ap produsd de serotipurile mentionate pe eticheta ...”. Avand in vedere
faptul ca serotipurile 9 si 11 apartin aceleiasi grupe toxigene (grupa 1, care produce Apxl si Apx2),
iar serotipul 2 apartine grupei toxigene 2, care produce Apx2 si Apx3, aceasta cerintd a Ph. Eur. a fost
considerata indeplinita de studiile cu infectie de control cu serotipurile 2 si 9. Solicitantul a furnizat
avize favorabile din partea EDQM si a presedintelui grupului 15V, care sprijina aceasta interpretare.
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In ceea ce priveste legitura cu eficacitatea P.multocida, solicitantului/detinatorului autorizatiei de
punere pe piatd i s-a solicitat sa furnizeze informatii suplimentare privind loturile de vaccin utilizate
in timpul studiilor de teren si clarificari suplimentare privind detaliile studiilor, suficiente pentru a
justifica afirmatia referitoare la eficacitatea componentului P.multocida. Datele furnizate nu au fost
considerate adecvate pentru a sprijini o afirmatie privind componentul P.multocida (discutat mai jos)
si, prin urmare, nu a putut fi acceptata o legatura intre parametrii de productie si eficacitate pentru
PMA.

Aspecte legate de eficacitate:

Studiile specifice cu infectie de control nu au fost efectuate utilizind APP serotip 11 ca infecte de
control. Prin urmare, Spania a cerut confirmarea eficacitatii componentului APP 11. S-a remarcat ca
toate grupele toxigene Apx sunt reprezentate in vaccin. Importanta grupei toxigene este sprijinita de
monografia specifica (2008/1360) in care se mentioneaza (punctul 2.2.2 Imunogenicitate) ca ,,Tulpina
de control pentru urmatorul test este aleasa pentru a asigura infectia de control cu fiecare toxina Ap
produsa de serotipurile care urmeaza a fi precizate pe etichetd ...”. Avand in vedere faptul ca
serotipurile 9 si 11 apartin aceleiasi grupe toxigene (grupa 1, care produce Apxl si Apx2), iar
serotipul 2 apartine grupei toxigene 2, care produce Apx2 si Apx3, aceastd cerintd a Ph.Eur. a fost
considerata indeplinita de studiile privind infectia de control cu serotipurile 2 si 9. Acest aviz a fost
sprijinit de avizele primite de solicitant/detindtorul autorizatiei de punere pe piata de la EDQM si de
la presedintele grupului 15V.

Se considera ca cerintele de principiu de demonstrare a eficacitatii este stabilita de Ph.Eur. Pe baza
unei interpretari a monografiei specifice care este sprijinitd de EDQM, s-a considerat ca solicitantul a
indeplinit aceste cerinte prin utilizarea tulpinilor folosite pentru infectia de control. De asemenea, au
fost prezentate informatii suplimentare in sprijinul legturii stranse antigene intre serotipurile APP 9
si 11. Prin urmare, tinand seama de faptul ca APPM Respipharm a indeplinit cerintele de eficacitate
ale Ph. Eur. si avand in vedere datele suplimentare in sprijinul relatiei strinse antigene Intre
serotipurile APP 9 si 11, se consideri cd nu se justifica solicitarea altor studii cu infectie de control. In
plus, se considera ca, din motive de bunastare a animalelor, nu sunt necesare si nu trebuie solicitate
studii suplimentare privind infectia de control cu APP serotip 11.

In ceea ce priveste justificarea componentului P. Multocida al vaccinului, solicitantul/ DAPP a
furnizat date de teren dintr-un studiu de supraveghere, completate de date bibliografice, pentru a
indica faptul ci P.multocida cauzeazi co-infectii frecvente cu APP la porcine cu boala respiratorie. In
plus, au fost colectate date de teren care compara rezultatele clinice la porcine cu boala respiratorie la
ferme unde APP si P.multocida sunt prezente concomitent si care au fost vaccinate fie cu APPM
Respipharm, fie cu un produs concurent care incorporeazd doar APP. Au fost colectate date pe
parcursul mai multor ani (cel putin in perioada 2004-2008) si au inclus in total 163 061 porcine, din
care 93 460 au fost vaccinate cu APPM Respipharm, 37 541 au fost tratate cu un vaccin APP fara
P.multocida si 32 060 de porcine nu au fost vaccinate. Analiza a examinat frecventa mortalitatii si a
confiscarilor de pulmon la sacrificare (indicator al prezentei leziunilor) cauzate fie de APP, fie de
P.multocida la porcine vaccinate cu APPM Respipharm. Justificarea includerii componentului P.
Multocida in vaccin fusese acceptatd de Comitet in cadrul procedurii de sesizare,
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Nota pentru orientdrile referitoare la cerintele privind vaccinurile combinate de uz veterinar” prevede
ca ,,Eliminarea infectiilor de control este acceptabila doar in cazuri rare si trebuie sa fie complet
Jjustificatd.” si, In plus, anexa I la Directiva 2001/82/CE, cu modificarile ulterioare (partea 4 Teste de
eficacitate, studii de teren) prevede ca ,,Daca studiile de laborator nu pot dovedi eficacitatea, poate fi
acceptata realizarea exclusiv de studii de teren.”. Solicitantul/detinatorul autorizatiei de punere pe
piata a justificat absenta studiilor specifice cu infectie de control cu P.multocida pe motivul ca exista
dificultati recunoscute in efectuare unor studii reprezentative cu infectie de control. In plus, literatura
de specialitate publicatd a fost prezentatd in sprijinul opiniei cd P.multocida este implicatd in
agravarea bolii cauzate de APP. In principiu, justificarea solicitantului/detinitorului autorizatiei de
punere pe piatd pentru absenta studiilor specifice cu infectie de control a fost acceptatd. Totusi,
comitetul a exprimat preocupdri importante in legatura cu calitatea si validitatea studiilor de teren
furnizate in sprijinul eficacitatii P.multocida.

Avand in vedere faptul ca solicitantul/detinatorul autorizatiei de punere pe piatd a propus sprijinirea
componentului P. multocida cu date provenind de pe teren, solicitantului/detindtorului autorizatiei de
punere pe piata i s-a solicitat sa clarifice daca animalele vaccinate cu APPM Respipharm, cu vaccinul
concurent si cele nevaccinate de control au fost finute impreund la acelasi amplasament, ceea ce ar fi
permis o comparatie valabila a eficacitétii respectivelor vaccinuri. Nota pentru orientéri referitoare la
studiile pe teren cu vaccinuri de uz veterinar’ prevede ca ,,Mediul in care sunt adapostite cele doua
grupuri de animale trebuie sa fie echivalent in masura posibilului (respectiv, aceeasi fermd/acelasi
grajd/acelasi lot) sau cel putin similar in mdsura posibilului (de exemplu, aceeasi ferma/alt
grajd/acelasi lot)”. S-a confirmat ca, In conformitate cu protocolul de studiu, grupurile de porcine
vaccinate cu vaccinuri diferite fusesera adapostite la aceeasi ferma in hale (grajduri) diferite, ceea ce
este acceptabil.

Au existat preocupari privind modul in care rezultatele au fost evaluate, in special modul in care
mortalitatea si confiscarile de pulmon au fost in mod definitiv atribuite A4.pleuropneumoniae. sau
P.multocida. Acest aspect a fost considerat important, deoarece modificérile patologice cauzate de
P.multocida nu sunt specifice pentru infectia cu acest organism. Solicitantul/detinatorul autorizatiei
de punere pe piatd a confirmat cd diagnosticarea a fost efectuatd de practicieni veterinari cu
experientd pe baza antecedentelor clinice si pe constatarile examindrilor post mortem in cazul
mortalitatii. Solicitantul considera ca modificéarile patologice observate in plaméni sunt diferite
datoritd Actinobacillus pleuropneumoniae in comparatie cu Pasteurella multocida. Aceasta
diferentiere se bazeaza pe identificarea leziunilor caracteristice de catre personalul veterinar de la
abatoare. Desi aceste leziuni nu sunt specifice pentru patogenul in cauzi, ele oferd o baza de
diferentiere in termeni de specificitate a leziunilor respiratorii care au o patologie diferitd si sunt
sprijinite in cazurile indoielnice prin izolarea bacteriana. Frecventa izolarilor fiecdrui organism la
porcinele nevaccinate a oferit o oarecare indicatie a prevalentei agentului la amplasament si, In
coroborare cu experienta patologiei, se poate considera cd vine In anumitd masurd in sprijinul
procesului de clasificare.

De asemenea, a existat necesitatea de a se clarifica relevanta lotului (loturilor) de vaccin APPM
Respipharm utilizat(e) in studiile de teren. In special, solicitantul/detinitorul autorizatiei de punere pe
piata trebuie sa clarifice In ce masura acestea pot fi considerate a indeplini criteriile potentei minime
pentru P.multocida. Solicitantul/detindtorul autorizatiei de punere pe piatd a furnizat informatii
privind continutul de antigen al loturilor de vaccin utilizate 1n studiile de teren. O parte din datele de
teren prezentate de solicitant/DAPP au confirmat ca nivelurile de antigen se situau, in aceste studii, la
sau sub nivelurile de antigen propuse ca minimum pe produs. Totusi, in aceste studii specifice a fost
indus un raspuns serologic, dar nu a putut fi demonstrata o corelatie intre eficacitate (semnele clinice)
si potentd. In ceea ce priveste studiul de teren de supraveghere, solicitantul/DAPP a prezentat date
suplimentare despre loturile utilizate, care fusesera omise din greseala. Potrivit datelor furnizate, au
fost utilizate doar loturi situate in mod clar deasupra nivelului de potentd minim.

2 CVMP Noti pentru orientdri: Cerinte pentru vaccinuri combinate de uz veterinar -
http://www.emea.europa.eu/pdfs/vet/iwp/005297en.pdf

3 CVMP Noti pentru orientdri: Studii de teren cu vaccinuri de uz veterinar -
http://www.emea.europa.eu/pdfs/vet/iwp/085299en.pdf
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Avand in vedere faptul cad solicitantul/detindtorul autorizatiei de punere pe piatd a intentionat sa
demonstreze eficacitatea componentului PMA prin compararea eficacitatii APPM Respipharm cu
produsele comparatoare, a fost necesar sa se clarifice componenta celuilalt vaccin (continand doar
A. pleuropneumoniae). In special, s-a cerut si se confirme ci acest vaccin acopera intreaga gama de
toxine Apx. . Solicitantul/detinatorul autorizatiei de punere pe piatd a clarificat compozitia celorlalte
produse comparatoare si a confirmat ca au fost administrate potrivit programului recomandat. S-a
ardtat cd toate produsele comparatoare contin aceeasi gama de antigeni Apx ca produsul curent,
comparatia putand fi justificata, prin urmare, pe aceasta baza.

Nu au existat detalii privind metodele statistice utilizate si nici nu au existat rapoarte complete privind
studiile de teren. Solicitantul/detinatorul autorizatiei de punere pe piatd a furnizat clarificarea
solicitata, care a confirmat analiza statisticd aplicata. In plus, au fost furnizate rapoarte ale studiilor de
teren. Totusi, desi acestea au oferit mai multe detalii decat fusesera disponibile anterior, nu au fost
suficiente pentru a confirma validitatea studiilor in scopul sprijinirii afirmatiei privind eficacitatea
pentru P.multocida. Comitetul a remarcat cd absenta conformitatii cu cerintele BPC a subminat in
mod esential continutul studiului de supraveghere. In pofida rezervelor comitetului cu privire la
deficientele din cadrul studiilor, s-a remarcat, de asemenea, ca solicitantul/detindtorul autorizatiei de
punere pe piatd nu furnizase date in sprijinul declansarii si duratei de protectie pretinse pentru P.
multocida.

Principalul motiv al refuzului a fost legat de lipsa dovezilor in sprijinul eficacitatii componentului
P.multocida. Datele de pe teren au fost insuficiente si nu a fost clar daca prezenta PMA in vaccin are
vreun beneficiu specific. Aceastd concluzie a fost in parte sprijinitd de opinia potrivit céreia, deoarece
P.multocida este o infectie secundard, orice eventuale beneficii observate ar putea in egalda masura fi
atribuite unei reduceri a incidentei bolii cauzate de agentul primar (4.pleuropneumoniae) in urma
vaccindrii impotriva APP. Avand in vedere aceste aspecte, Comitetul a concluzionat ca eficacitatea
componentului P.multocida serotip A nu a fost demonstrata in mod adecvat §i, prin urmare, in absenta
oricarui beneficiu demonstrat, orice analiza riscuri-beneficii trebuie sa fie, in mod necesar, negativa.
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MOTIVE PENTRU REFUZUL ACORDARII AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE
PIATA ST SUSPENDAREA AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Intrucat:

- CVMP a considerat céd exista deficiente importante in ceea ce priveste datele furnizate de
solicitant in sprijinul eficacitatii componentului Pasteurella multocida serotip A.

- CVMP a considerat ca aceste deficiente sunt de aga naturd incét se considera ca nu au fost
furnizate niciun fel de date in sprijinul eficacitatii componentului P. multocida serotip A.

- 1n consecintd, CVMP a considerat cd, in absenta oricdrui beneficiu demonstrat al acestui
component, analiza riscuri-beneficii pentru componentul P. multocida serotip A trebuie sa fie
negativa, prezentand astfel un risc inacceptabil pentru sanitatea umana sau animald sau pentru
mediu.

CVMP a recomandat refuzul acordarii autorizatiilor de punere pe piata si suspendarea autorizatiei de
punere pe piata existente.

Conditiile de ridicare a suspendarii sunt prevazute in Anexa III.
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ANEXA III

CONDITII PENTRU RIDICAREA SUSPENDARII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA
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Autoritatea nationald competenta a statului membru de referintd se asigura cd urmatoarele conditii
sunt indeplinite de detinatorul autorizatiei de punere pe piata:

Eficacitatea componentului P.multocida trebuie demonstratd prin furnizarea de studii adecvate

controlate care demonstreaza clar cd prezenta PMA in vaccin are un beneficiu specific. Testul de
potenta pentru P. multocida trebuie sa poata distinge loturile potente si subpotente.

13/13



