PRILOHA I
NAZOV, LIEKOVA FORMA, SILA VETERINARNEHO LIEKU, DRUH ZVIERATA,

SPOSOB PODAVANIA, OCHRANNA LEHOTA A ZIADATEL/DRZITEL
POVOLENIA NA UVEDENIE NA TRH V CLENSKYCH STATOCH
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Clensky | Ziadatel alebo |Vymysleny | Liekova forma Sila Druh Davkovanie a sposob Odporucané Ochranna
Stat drzitel nazov zvierata podavania davkovanie lehota
povolenia na produktu
uvedenie na trh
Slovenska Pharmagal Bio, APPM Injekéna Kmene Actinobacillus pleuropneumoniae Osipané | Intramuskularne hlboko do | Gravidné prasnice: Bez ochrannej
republika’ S10. Respipharm suspenzia vytvarajuce toxiny Apx I, ApxIIl a ApxIII: kréného svalu. Davka oc¢kovacej lehoty

MurgaSova 5
949 01 Nitra
Slovak Republic

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

Actinobacillus pleuropneumoniae
sérotyp 9 >5,2°8 log, (*)
Actinobacillus pleuropneumoniae

sérotyp 11 >4°9 log, (*)

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

(*) Priemerny titer aglutinacnych protilatok po

zaoCkovani kralikov

Gravidné prasnice:
Zakladné ockovanie:

Prva injekcia 4 — 5 tyzdnov
pred o¢akavanym vrhom
prasiatok

Druha injekcia aspoii 2
tyzdne pred ocakavanym
vrhom prasiatok

Posiliiovacia davka: Jedna
injekcia 2 — 3 tyzdne pred
kazdym vrhom prasiatok

Odstavené prasiatka:
Prva injekcia:

Vo veku 6 — 8 tyzdiiov
Revakcinacia:

Po 14 — 21 dnioch

latky: 3 ml

Odstavené prasiatka:

Davka oc¢kovacej
latky: 2 ml.

! Vydané povolenie na uvedenie na trh.
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Clensky | Ziadatel alebo |Vymysleny | Liekova forma Sila Druh Davkovanie a sposob Odporucané Ochranna
stat drzitel nazov zvierata podavania davkovanie lehota
povolenia na produktu
uvedenie na trh
Spanielsko Pharmagal Bio, APPM Injekéna Kmene Actinobacillus pleuropneumoniae Osipané | Intramuskularne hlboko do | Gravidné prasnice: Bez ochrannej
s.1.0. Respipharm suspenzia vytvarajuce toxiny Apx I, ApxII a ApxIII: kréného svalu. Davka oc¢kovacej lehoty.

MurgaSova 5
949 01 Nitra
Slovak Republic

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

Actinobacillus pleuropneumoniae
sérotyp 9 >5,2°8 log, (*)
Actinobacillus pleuropneumoniae

sérotyp 11 > 4’9 log, (*)

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

(*) Priemerny titer aglutinaénych protilatok po
zaockovani kralikov

Gravidné prasnice:
Zakladné ockovanie:

Prva injekcia 4 — 5 tyzdnov
pred o¢akavanym vrhom
prasiatok

Druha injekcia aspoii 2
tyzdne pred ocakavanym
vrhom prasiatok

Posiliiovacia davka: Jedna
injekcia 2 — 3 tyzdne pred
kazdym vrhom prasiatok

Odstavené prasiatka:
Prva injekcia:

Vo veku 6 — 8 tyzdiiov
Revakcinacia:

Po 14 — 21 dnioch

latky: 3 ml

Odstavené prasiatka:

Davka oc¢kovacej
latky: 2 ml.
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Clensky | Ziadatel alebo |Vymysleny | Liekova forma Sila Druh Davkovanie a sposob Odporucané Ochranna
stat drzitel nazov zvierata podavania davkovanie lehota
povolenia na produktu
uvedenie na trh
Pol'sko Pharmagal Bio, APPM Injekéna Kmene Actinobacillus pleuropneumoniae Osipané | Intramuskularne hlboko do | Gravidné prasnice: Bez ochrannej
s.1.0. Respipharm suspenzia vytvarajuce toxiny Apx I, ApxII a ApxIII: kréného svalu. Davka oc¢kovacej lehoty.

MurgaSova 5
949 01 Nitra
Slovak Republic

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

Actinobacillus pleuropneumoniae
sérotyp 9 >5,2°8 log, (*)
Actinobacillus pleuropneumoniae

sérotyp 11 > 4’9 log, (*)

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

(*) Priemerny titer aglutinaénych protilatok po
zaockovani kralikov

Gravidné prasnice:
Zakladné ockovanie:

Prva injekcia 4 — 5 tyzdnov
pred o¢akavanym vrhom
prasiatok

Druha injekcia aspoii 2
tyzdne pred ocakavanym
vrhom prasiatok

Posiliiovacia davka: Jedna
injekcia 2 — 3 tyzdne pred
kazdym vrhom prasiatok

Odstavené prasiatka:
Prva injekcia:

Vo veku 6 — 8 tyzdiiov
Revakcinacia:

Po 14 — 21 dnoch.

latky: 3 ml

Odstavené prasiatka:

Davka oc¢kovacej
latky: 2 ml.
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PRILOHA II
VEDECKE ZAVERY A ODOVODNENIE ZAMIETNUTIA VYDAT POVOLENIA NA

UVEDENIE NA TRH A DOCASNEHO ZRUSENIA EXISTUJUCEHO POVOLENIA
NA UVEDENIE NA TRH
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CELKOVY SUHRN VEDECKEHO HODNOTENIA LIEKU APPM RESPIPHARM

1. Uvod

APPM Respipharm je viaczlozkova celobunkova bakteridlna ocCkovacia latka inaktivovana
formaldehydom, ktora obsahuje tri kmene Actinobacillus pleuropneumoniae (sérotypy 2, 9 all)
a jeden kmen Pasteurella multocida (sérotyp A) a obsahuje tiez pomocnu latku hydroxid hlinity vo
forme gélu.

Liek je indikovany na pouzitie v pripade oSipanych (prasnice a odstavené prasiatka) vo veku od 6
tyzdiov a je urCeny na indukovanie aktivnej imunizacie prasnic a prasiatok proti pleuropneumonii
zaprifinenej organizmom Actinobacillus pleuropneumoniae a proti sekundarnej infekcii zapricinene;j
organizmom Pasteurella multocida. Imunita vznikne o 14 dni a trva 6 mesiacov.

Liek sa podava v dvoch intramuskuldrnych injekcidch v asovom odstupe 2 — 3 tyzdne. Prva davka
(3 ml) na imunizéaciu prasnic sa ma podat’ 4 — 5 tyzdiiov pred ocakavanym datumom vrhu prasiatok
a druhd injekcia (3 ml) sa mé podat’ aspon 2 tyzdne pred ocakdvanym datumom vrhu prasiatok. Prva
davka (2 ml) na imunizaciu prasiatok sa ma podat’ vo veku 6 — 8 tyzdiiov a o 14 — 21 dni nasleduje
druha davka (2 ml).

Liek je v referencnom c¢lenskom State (Slovenska republika) povoleny na 7 rokov. Sti¢asné konanie sa
tyka Ziadosti o vzajomné uznavanie lieku v Pol'sku a Spanielsku. V zavere hodnotiacej fazy postupu
bolo Pol'sko, prislusny &lensky $tat, pripravené vydat’ povolenie. Spanielsko malo namietky, ktoré
viedli k sucasnému konaniu, pretoze sa usudilo, ze schvalenie tohto veterinarneho lieku mdze
predstavovat’ potencialne zavazné riziko pre zdravie l'udi i zvierat alebo pre Zivotné prostredie, a to na
zaklade vyhrad tykajucich sa kvality a ucinnosti.

Objavili sa obavy, Ze zloZenie sérotypov Actinobacillus pleuropneumoniae v oCkovacej latke (2, 9
a 11) nie je zalozené na epizoologickej situacii v Spanielsku, kde sa vyskytujii najméi sérotypy 2, 4
a 7. Navyse Spanielsko ustdilo, Ze zahrnutie rdznych sérotypov A. pleuropneumoniae a P. multocida
do jednej oc¢kovacej latky nebolo dostatoéne zddvodnené. Spanielsko okrem uvedenych otdzok
tykajucich sa kvality tiez ustdilo, ze povolena hladina rezidualneho formaldehydu je prili§ vysoka.
Spanielsko v dosledku vyhrad tykajicich sa korelacie medzi sérologickou reakciou proti P. multocida
a ochranou usudzuje, Ze pre nepritomnost’ korelacie sa ani pre tento antigén nedokazala korelacia
medzi testom potencie Sarze v pripade kralikov a ucinnosti v pripade oSipanych. Vznikli teda vyhrady,
ze zhoda jednotlivych Sarzi sa nemoZze zabezpecit'.

Vyhrady v suvislosti s i¢innostou 4. pleuropneumoniae sa tykali skutoc¢nosti, ze v kone¢nom lieku sa
nepotvrdili toxiny Apx a chybaju konkrétne Studie skimajuce sérotyp APP 11. Tiez sa usudilo, ze
terénne $tadie neboli primerané a chyba priame potvrdenie pritomnosti APP alebo nalezité sledovanie
klinickych priznakov alebo inych parametrov ucinnosti. Nedostatok presved¢ivych udajov na podporu
ucinnosti P. multocida sa povazovalo za mimoriadny nedostatok.
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2. Hodnotenie otazok kvality a icinnosti

Otazky kvality:

Ziadatel’ predlozil udaje, ktoré potvrdzuju, Ze lieky na trhu v dotyénych &lenskych $tatoch obsahuju
sérotypy APP. Bola tiez predlozend argumentécia, ktora podporuje vyznam toxinov Apx ako
dolezitych antigénov pre sprostredkovanie ochrany, Co tiez podporuju poziadavky konkrétnej
monografie eurdpskeho liekopisu (2008/1360). Toxiny Apx pritomné v lieku (Apx I, Apx Il a Apx III)
st vhodné na poskytnutie ochrany proti sérotypom pritomnym v ¢lenskych Statoch, kde sa ma liek
pouzivat. Bolo teda schvalené, Ze sérotypy APP v lieku st relevantné a zahrnutie zloziek APP do
ockovacej latky bolo preto dostato¢ne odovodnené.

Ziadatel’ predlozil terénne udaje doplnené o bibliografické udaje, z ktorych vyplyva, ze P. multocida
sposobuje casté koinfekcie s APP v pripade o$ipanych s respiracnym ochorenim. Boli tiez predlozené
terénne Udaje porovnavajuce klinicky vysledok v pripade o$ipanych s respiratnym ochorenim na
farmach, kde s stiCasne pritomné APP a P. multocida akde boli oSipané zaockované bud’ liekom
APPM Respipharm, alebo konkurenénym liekom obsahujiicim len APP. Pre neuplnost’ tychto udajov
(pozri d’alej) sa vSak nemohlo akceptovat’ odovodnenie zahrnutia PMA do lieku.

Europsky liekopis (0062) povoluje hladiny rezidualneho formaldehydu vysSie ako 0,5 g/l za
predpokladu, Ze tato hladina sa preukaze ako bezpetna. Ziadatel na zaklade §tidii skumajicich
podévanie jednej davky, opakovanej davky a predavkovanie a terénneho pouzitia a na zaklade stadif
skumajtcich bezpecnost’ v pripade gravidnych prasnic preukazal, ze liek obsahujici navrhnuty horny
limit formaldehydu nevyvolava vyznamné neziaduce reakcie. KedZze formaldehyd je uvedeny
v prilohe II nariadenia rady (EHS) ¢. 2377/90, ktorym sa stanovuje postup spolocenstva na urcenie
maximalnych limitov rezidui, akceptovalo sa, Ze pre ochranu verejn¢ho zdravia nie je potrebné
stanovit maximalny limit rezidui. Nezda sa teda, Ze z podavania licku obsahujiceho formaldehyd
v navrhnutych hladindch by mohli vyplynit d’alSie vyhrady tykajuce sa bezpe¢nosti v stvislosti
s hladinami formaldehydu. Preto bolo schvélené, Ze hladina formaldehydu v lieku je prijatelna.

Spociatku vznikli vyhrady v suvislosti s tym, ¢i by zavedenie kontrolnych parametrov pocas vyroby
a pre kone¢ny liek mohlo zabezpeéit doslednost’ vyroby. Ziadatel/drZitel' povolenia na uvedenie na
trh vyvinul dalSie testy na kontrolu hladin antigénu po inaktivacii. Tieto testy (modifikovany
aglutinacny test pre APP a test optickej hustoty pri 540 nm pre PMA) boli uznané, ale vynorili sa
dalSie otazky tykajuce sa spojitosti medzi pociatocnymi hladinami antigénu pred inaktivaciou
(CFU/ml pre vsetky zlozky), Specifikaciami po inaktivacii (MAT pre APP a OD540 nm pre PM)
atestom sérologickej potencie. Ziadatel/drZitel povolenia na uvedenie na trh uskutoénil d’alsiu
analyzu a overenie na podporu Specifikacii testu pocas vyroby lieku a pre kone¢ny liek, ktoré by sa
mohli povazovat’ za adekvatne za predpokladu, ze sa poskytne nalezité vysvetlenie.

Je potrebné prediskutovat’ dve veci: po prvé, ze v pripade sérotypu APP 11 nevznikol problém, a po
druhé, ked’Ze uc¢innost’ zlozky P. multocida je zaloZzena najmé na terénnych udajoch, nie si dostupné
ziadne informacie o presnych Specifikaciach pouzitych Sarzi.

Co sa tyka skuto¢nosti, Ze v stivislosti so sérotypom APP 11 nevznikol Ziadny problém, stcastou
nazoru ziadatel’a je, ze v oCkovacej latke su zastupené vsetky tri skupiny Apx. Vyznam toxikogénne;j
skupiny podporuje konkrétna monografia (2008/1360), v ktorej sa uvadza (Cast’ 2.2.2 Imunogenita), Ze
,»pre nasledujtci test bol vybrany problémovy kmen, aby sa zabezpecilo, Ze na oznaceni bude uvedeny
kazdy toxin Ap vytvoreny sérotypmi...”. S ohl'adom na to, ze sérotypy 9 a 11 patria do rovnakej
toxikogénnej skupiny (1. skupina vytvarajuca Apxl a Apx2) asérotyp 2 patri do 2. toxikogénne;j
skupiny vytvarajucej Apx2 a Apx3, potom sa tato poziadavka eurdpskeho liekopisu povazuje za
splnenti, a to na zéklade $tadii skamajticich sérotyp 2 a 9. Ziadatel’ predlozil podporné stanoviska
Eurépskeho turadu pre kvalitu liekov (dalej len ,juorad EDQM®) a predsedu skupiny 15V, ktoré
podporuju tito interpretaciu.

V suvislosti so spojitost'ou s uc¢innostou P. multocida bol Ziadatel/drzitel’ povolenia na uvedenie na
trh poziadany, aby predlozil d’alSie informacie o Sarziach ockovacej latky pouzitych v terénnych
studiach a d’alSie objasnenie Studii, ¢im by sa dostatoCne zdovodnil narok na uc¢innost’ zlozky
P. multocida. Predlozené Udaje sa nepovazovali za adekvatne na podporu naroku na u¢innost’ zlozky
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P. multocida (diskutuje sa d’alej) a spojitost’ medzi parametrami vyroby a u¢innostou PMA sa preto
nemoze akceptovat’.

Otazky uéinnosti:

Uskutoénili sa konkrétne $tadie, v ktorych sa pouzil problémovy sérotyp APP 11, a Spanielsko preto
poziadalo o potvrdenie ucinnosti zlozky APP 11. Poznamenalo sa, Ze v ockovacej latke su zastupené
vsetky tri toxikogénne skupiny Apx. Vyznam toxikogénnej skupiny podporuje konkrétna monografia
(2008/1360), ktora uvadza (Cast’ 2.2.2 Imunogenita), ze ,,pre nasledujtci test bol vybrany problémovy
kmen, aby sa zabezpecilo, Ze na oznaceni bude uvedeny kazdy toxin Ap vytvoreny sérotypmi...”. So
zretelom na to, Ze sérotypy 9 a 11 patria do rovnakej toxikogénnej skupiny (1. skupina vytvarajica
Apxl a Apx2) a sérotyp 2 patri do 2. toxikogénnej skupiny vytvéarajiicej Apx2 a Apx3, potom sa tato
poziadavka Eurdpskeho liekopisu povazuje za splnent, a to na zéklade Studii skimajtcich sérotyp 2
a 9. Toto stanovisko podporili stanoviska, ktoré ziadatel/drzitel’ povolenia na uvedenie na trh ziskal
od tradu EDQM a predsedu skupiny 15V.

Usudzuje sa, ze europsky liekopis stanovuje na dokazanie ucinnosti tieto zasadné poziadavky. Na
zaklade interpretacie konkrétnej monografie, ktort podporil urad EDQM, sa ustdilo, Ze Ziadatel” splnil
uvedené poziadavky, pretoze pouzil problémové kmene. Boli tiez predlozené dalSie informacie
podporujuce blizky antigénovy vztah medzi sérotypom APP 9 a 11. So zretelom na to, ze APPM
Respipharm spiiia poziadavky Eurdpskeho liekopisu na t¢innost, ana dalsie idaje na podporu
blizkeho antigénového vztahu medzi sérotypmi APP 9 a 11, usudzuje sa, ze pozadovanie d’alSich
studii nie je odovodnené. Tiez sa usudzuje, Ze so zretelom na zachovanie zdravia zvierat, nie su
potrebné d’alSie Stidie skiimajuce sérotyp APP 11 a nemali by sa pozadovat.

Pokial’ ide o oddvodnenie zlozky P. multocida v ockovacej latke, ziadatel/drzitel povolenia na
uvedenie na trh predlozil terénne udaje zo Studie zaoberajucej sa dohl'adom doplnené o bibliografické
udaje, z ktorych vyplyva, ze P. multocida sposobuje Casté koinfekcie s APP v pripade osipanych
s respiranym ochorenim. Boli tiez predlozené terénne udaje porovnavajuce klinicky vysledok
v pripade oSipanych s respiracnym ochorenim na farmach, kde st sucasne pritomné APP a P.
multocida a kde sa osipané zaockovali bud’ lickom APPM Respipharm, alebo konkurenénym liekom
obsahujticim len APP. Udaje sa zbierali niekol’ko rokov (najmenej od roku 2004 do roku 2008)
acelkovo zahfnali 163 061 oSipanych, zktorych 93 460 bolo zaockovanych lieckom APPM
Respipharm, 37 541 bolo zaockovanych ockovacou latkou APP bez P. multocida a 32 060 oSipanych
nebolo zaockovanych. Analyza sktmala frekvenciu mortality a konfisSkacie pluc pri porazke
(ukazovatel' pritomnosti 1ézii) bud v dosledku APP, alebo P. multocida v pripade oSipanych
zaoCkovanych lickom APPM Respipharm. Vybor prijal pocas postupu konania oddvodnenie pre
zahrnutie zlozky P. multocida do ockovacej latky.

V poznamke k usmerneniu o poziadavkach pre kombinované veterinarne otkovacie latky” sa uvadza,
ze ,,vypustenie zlozitych problémov je prijateI'né len v zriedkavych pripadoch a musi byt dostato¢ne
oddvodnené®, a v prilohe I k smernici 2001/82/ES v zneni zmien a doplneni (Cast’ 4: Testy uéinnosti,
Terénne skusky) sa tiez uvadza, ze ,,ak uc¢innost’ nemozno podporit’ laboratérnymi skii§aniami, mozno
akceptovat’ vykonanie len skusani v teréne®. Ziadatel’/drzitel' povolenia na uvedenie na trh odévodnil
nepritomnost’ konkrétnych §tadii skimajucich P. multocida tym, Zze existuji uznané tazkosti pri
uskutocneni zmysluplnych stadii. Bola tiez predlozena publikovana literatura na podporu nazoru, ze
sa P. multocida zOcastiuje na zhorSeni ochorenia v désledku APP. Oddévodnenie ziadatela/drzitel’a
povolenia na uvedenie na trh tykajice sa chybajucich konkrétnych stadii sa v podstate akceptovalo.
Vybor mal vsak velké vyhrady tykajuce sa kvality a platnosti terénnych §tadii predloZzenych na
podporu ucinnosti P. multocida.

2 Pozndmka vyboru CVMP kusmerneniu: Poziadavky pre kombinované veterinarne ockovacie latky —

http://www.emea.europa.eu/pdfs/vet/iwp/005297en.pdf.
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Vzhl'adom na skuto¢nost, ze Ziadatel/drzitel’ povolenia na uvedenie na trh navrhol podporit’ i¢innost’
zlozky P. multocida udajmi z terénu, ziadatel/drZitel’ povolenia na uvedenie na trh bol poziadany, aby
objasnil, ¢i zvieratd zaockované lieckom APPM Respipharm, konkuren¢nou ockovacou latkou
a nezaockované kontroly boli ustajnené spolu na kazdom mieste, ¢o by mohlo umoznit’ platné
porovnanie ucinnosti prislusnych ockovacich latok. Z pozndmky k usmerneniu pre terénne skusky s
veterinarnymi o¢kovacimi latkami® vyplyva, Ze ,prostredie, v ktorom si tieto dve skupiny zvierat
ustajnené, maju byt co najekvivalentnejsie (t.j. rovnaka farma/chliev/sarza) alebo aspon co
najpodobnejsie (napr. rovnaka farma/odlisny chliev/rovnaka Sarza).” Potvrdilo sa, Ze skupiny
osipanych zaoCkovanych réznymi ockovacimi latkami boli podla protokolu Stidie ustajnené na
rovnakej farme v réznych halach (chlievoch), ¢o je prijatel'né.

Vznikli vyhrady tykajuce sa hodnotenia vysledkov, najmi ako sa mortalita a zabavenie pltc
definitivne priradili k organizmu A. pleuropneumoniae alebo P. multocida. To sa povazovalo za
dolezité, pretoze patologické zmeny zapriCinené organizmom P. multocida nie st Specifické pre
infekciu tymto organizmom. Ziadatel/drZitel povolenia na uvedenie na trh potvrdil, Zze diagnézu
stanovili skuseni veterinarni lekari na zaklade predchadzajtcej klinickej anamnézy a v pripadoch
mortality na zaklade zisteni po smrti. Ziadatel' usudzuje, Ze patologické zmeny zistené v plicach st
odlisné v dosledku organizmu Actinobacillus pleuropneumoniae v porovnani s organizmom
Pasteurella multocida. Takéto rozliSenie je zalozené na identifikacii charakteristickych 1ézii
skisenymi veterindrnymi pracovnikmi na bitinkoch. Hoci tieto 1ézie nie st Specifické pre skimany
patogén, predstavuju zaklad pre rozliSenie Specifickosti 1ézii v dychacej ststave, ktoré maju odlisnt
patologiu a v spornych pripadoch ich podporuje bakteridlna izolacia. Frekvencia izoléacii kazdého
organizmu v pripade nezaockovanych osipanych poskytla urcity nadznak rozsirenia tohto Cinitel'a na
mieste v spojitosti so skisenost’ami z patoldgie a mohla by sa povazovat’ za urciti podporu procesu
klasifikacie.

Vznikla tiez potreba objasnit’ vyznam Sarze (Sarzi) ockovacej latky APPM Respipharm pouzitej
v terénnych Stadiach. Najmé ziadatel/drzitel’ povolenia na uvedenie na trh by mal objasnit, do akej
miery by sa mali povaZovat’ za také, ktoré spiiaju kritéria minimalnej potencie pre P. multocida.
Ziadatel/drzitel' povolenia na uvedenie na trh predlozil informacie o obsahu antigénu v $arziach
ockovacej latky pouzitej v terénnych studiach. Niektoré terénne idaje, ktoré predlozil ziadatel/drzitel
povolenia na uvedenie na trh, potvrdili, Ze hladiny antigénu v tychto Studidch boli na Urovni
minimalnych navrhnutych hladin antigénu pre liek alebo boli nizSie. V tychto konkrétnych Stidiach
vSak bola sérologicka reakcia indukovand, ale koreldcia medzi ucinnostou (klinické priznaky)
apotenciou sa nemohla preukazat. Co sa tyka terénnej Studie zaoberajicej sa dohladom,
ziadatel’/drzitel' povolenia na uvedenie na trh poskytol d’alSie udaje o pouzitych Sarziach, ktoré boli
omylom vynechané. Podl'a predloZzenych tdajov boli pouzité len Sarze, ktoré mali vysSiu potenciu,
ako je minimalna potencia.

Vzhl'adom na skutocnost, ze Ziadatel/drzitel' povolenia na uvedenie na trh chcel dokazat’ ucinnost
zlozky PMA porovnanim uc¢innosti licku APPM Respipharm a porovnavacich liekov, vznikla potreba
objasnit’ zloZenie druhej oCkovacej latky (obsahujucej len A. pleuropneumoniae). Pozadovalo sa
najmé potvrdit, Ze tato otkovacia latka zahfia cely rozsah toxinov Apx. Ziadatel/drzitel' povolenia na
uvedenie na trh objasnil zloZenie dalSich porovnavacich liekov a potvrdil, Ze sa podévali podla
odporucanej schémy. Preukazalo sa, ze vSetky porovnavacie lieky obsahuju rovnaky rozsah antigénov
Apx ako sucasny liek, a preto by sa porovnanie malo odévodnit’ na tomto podklade.

3 Poznémka vyboru CVMP k usmerneniu: Terénne skusky s veterinarnymi ockovacimi latkami —
http://www.emea.europa.eu/pdfs/vet/iwp/085299en.pdf.
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Neboli uvedené Ziadne podrobné informéacie o pouzitych Statistickych metédach ani uplné hlasenia
z terénnych skusok. Ziadatel/drzitel' povolenia na uvedenie na trh predlozil pozadované vysvetlenie,
ktoré potvrdilo Statistickll analyzu, ktord sa pouzila. Boli tiez predlozené hlasenia z terénnych studii.
Hoci tieto hlasenia poskytli podrobnejsie informacie, ako boli predtym dostupné, nestacili na
potvrdenie platnosti §tidii na ucely podpory naroku na G€innost’ P. multocida. Vybor poznamenal, Ze
nesulad s poziadavkami dobrej klinickej praxe podstatne oslabil obsah Studie zaoberajucej sa
dohladom. Napriek vyhradam vyboru tykajicim sa nedostatkov v §tidiach sa tiez poznamenalo, Ze
ziadatel’/drzitel' povolenia na uvedenie na trh nepredlozil udaje na podporu pozadovaného nastupu
a trvania ochrany pre P. multocida.

Hlavny bod zamietnutia sa tykal nedostatku dokazov na podporu Ucinnosti zlozky P. multocida.
Terénne udaje boli nelplné anebolo jasné, ¢i pritomnost PMA v ocCkovacej latke ma nejaky
konkrétny prinos. To podporil najmé nazor, ze akykol'vek mozny prinos by sa mohol pripisat’ znizeniu
vyskytu ochorenia sposobeného primarnym ¢initel'om (4. pleuropneumoniae) v désledku zaoCkovania
proti APP, kedze P. multocida sposobuje sekundarnu infekciu. S ohl'adom na to vybor dospel
k zaveru, ze G€innost’ zlozky P. multocida, sérotyp A, sa dostatone nepreukézala a pre nepritomnost’
akéhokol'vek dokédzané¢ho prinosu musi byt teda akakol'vek analyza prinosu arizika nevyhnutne
negativna.
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ODO\CODN]:]NIE ZAMIETNUTIA VYDAT POVOLENIA NA UVEDENIE NA TRH
A DOCASNEHO ZRUSENIA POVOLENIA NA UVEDENIE NA TRH

KedZze:
- vybor CVMP usudil, ze v udajoch, ktoré Zziadatel' predlozil na podporu ucinnosti zlozky
Pasteurella multocida, sérotyp A, su vyznamné nedostatky,

- vybor CVMP usudil, Ze tieto nedostatky su také, Ze sa usudzuje, Ze na podporu ucinnosti
zlozky P. multocida, sérotyp A, neboli predloZzené Ziadne udaje,

- vybor CVMP dalej usudil, Ze vzhl'adom na to, Ze sa nedokazal ziadny prinos tejto zlozky,
analyza prinosu arizik pre zlozku P. multocida, sérotyp A, musi byt negativna, a preto
predstavuje neprijate'né zavazné riziko pre zdravie l'udi a zvierat alebo pre Zivotné prostredie,

vybor CVMP odporucil zamietnutie vydat povolenia na uvedenie na trh adocCasné zruSenie
existujuceho povolenia na uvedenie na trh.

Podmienky pre odvolanie doCasného zruSenia su uvedené v prilohe III.
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PRILOHA III

PODMIENKY PRE ODVOLANIE DOCASNEHO ZRUSENIA POVOLENIA NA
UVEDENIE NA TRH
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Vnutrostatny kompetentny urad referen¢ného clenského Statu zabezpeci, aby drzitel' povolenia na
uvedenie na trh splnil tieto podmienky:

Utinnost’ zlozky P. multocida by sa mala preukazat’ na zaklade predloZenia vhodnych kontrolovanych

studii, ktoré by jasne dokazali, ze pritomnost PMA v ockovacej latke ma konkrétny prinos. Na
zéaklade testu potencie pre P. multocida by sa mali rozlisit’ potentné a subpotentné Sarze.

13/13



