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SOKANDE/INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING |
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Medlemsstat | Sokande eller Fantasinam | Lakemedelsform Styrka Djurdag | Administreringsfrekvens Rekommenderad Karenstid
innehavare av n och administreringssatt dos
godkannande
for forsaljning
Republiken Pharmagal Bio, |APPM Injektionsvitska, | Stammar av Actinobacillus pleuropneumoniae | Svin Intramuskulart, djupt i Driktiga suggor: 0 dagar
Slovakien' SI.0 Respipharm | suspension som producerar Apx I-, ApxII- och ApxIII- halsmuskeln Vaccindos: 3 ml

MurgaSova 5
949 01 Nitra
Slovak Republic

toxiner.

Actinobacillus pleuropneumoniae serotyp 2
>4.8log, (%)

Actinobacillus pleuropneumoniae serotyp 9
25,2 log, (%)

Actinobacillus pleuropneumoniae serotyp 11
=4.9 log, (%)

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

(*) Medeltiter for agglutinerande antikroppar
hos kaniner efter vaccination

Driéktiga suggor:
Primérvaccination: forsta

injektionen 4-5 veckor fore
forvintad fodsel
Sekundérinjektionen minst 2
veckor fore forvantad fodsel
Boosterinjektion: en
injektion 2-3 veckor fore
varje fodsel

Avvanda kultingar:

Forsta injektionen: vid
aldern 6-8 veckor
Revaccinering: efter
14-21dagar:

Avvanda kultingar:
Vaccindos: 2 ml

! Godkénnande for forsiljning beviljat
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Medlemsstat | Sokande eller Fantasinam | Lakemedelsform Styrka Djurdag | Administreringsfrekvens Rekommenderad Karenstid
innehavare av n och administreringssatt dos
godkannande
for forsaljning
Spanien Pharmagal Bio, |APPM Injektionsvitska, | Stammar av Actinobacillus pleuropneumoniae | Svin Intramuskulért, djupt i Driktiga suggor: 0 dagar
SL.0. Respipharm | suspension som producerar Apx I-, ApxII- och ApxIII- halsmuskeln Vaccindos: 3 ml

MurgaSova 5
949 01 Nitra
Slovak Republic

toxiner.

Actinobacillus pleuropneumoniae serotyp 2
24,8 log, (%)

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

Actinobacillus pleuropneumoniae serotyp 11
24,9 log, (*)

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

(*) Medeltiter for agglutinerande antikroppar
efter vaccination hos kaniner

Driéktiga suggor:
Primérvaccination: forsta

injektionen 4-5 veckor fore
forvintad fodsel
Sekundérinjektionen minst 2
veckor fore forvantad fodsel
Boosterinjektion: en
injektion 2-3 veckor fore
varje fodsel

Avvanda kultingar:

Forsta injektionen: vid
aldern 6-8 veckor
Revaccinering: efter
14-21 dagar:

Avvanda kultingar:
Vaccindos: 2 ml
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Medlemsstat | Sokande eller Fantasinam | Lakemedelsform Styrka Djurdag | Administreringsfrekvens Rekommenderad Karenstid
innehavare av n och administreringssatt dos
godkannande
for forsaljning
Polen Pharmagal Bio, |APPM Injektionsvitska, | Stammar av Actinobacillus pleuropneumoniae | Svin Intramuskulért, djupt i Driktiga suggor: 0 dagar
SL.0. Respipharm | suspension som producerar Apx I-, ApxII- och ApxIII- halsmuskeln Vaccindos: 3 ml

Murgasova 5
949 01 Nitra
Slovak
Republic

toxiner.

Actinobacillus pleuropneumoniae serotyp 2
24,8 log, (%)

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

Actinobacillus pleuropneumoniae serotyp 11
24,9 log, (*)

Pasteurella multocida serotyp A
22,1 log, (%)

(*) Medeltiter for agglutinerande antikroppar
efter vaccination hos kaniner

Driéktiga suggor:
Primérvaccination: forsta

injektionen 4-5 veckor fore
forvintad fodsel
Sekundérinjektionen minst 2
veckor fore forvantad fodsel
Boosterinjektion: en
injektion 2-3 veckor fore
varje fodsel

Avvanda kultingar:

Forsta injektionen: vid
aldern 6-8 veckor
Revaccinering: efter
14-21 dagar:

Avvanda kultingar:
Vaccindos: 2 ml
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BILAGA II
VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL VAGRAN ATT BEVILJA

GODKANNANDE FOR FORSALJINING OCH TILL TILLFALLIGT
ATERKALLANDE AV BEFINTLIGT GODKANNANDE FOR FORSALJINING
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OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA
UTVARDERINGEN AV APPM RESPIPHARM

1. Inledning

APPM Respipharm dr ett flerkomponentsvaccin med hela bakterieceller inaktiverade med
formaldehyd som innehéller stammar av Actinobacillus pleuropneumoniae (serotyperna 2, 9 och 11)
och en stam av Pasteurella multocida (serotyp A) och inkluderar aluminiumhydroxidgel som
adjuvans.

Lakemedlet dr indicerat for anvindning pé svin (suggor och avvanda kultingar) frén 6 veckors élder
och &r avsett att inducera aktiv immunisering av suggor och kultingar mot pleuropneumoni orsakad av
Actinobacillus pleuropneumoniae och mot sekundérinfektion med Pasteurella multocida. Det anges
att immuniteten uppnas efter 14 dagar och att den varar i 6 manader.

Vaccinet administreras genom tvé intramuskuldra injektioner med 2-3 veckors mellanrum. Vid
immunisering av suggor ska den forsta dosen (3 ml) ges 4-5 veckor fore forvintad nedkomst och den
andra injektionen (3 ml) minst 2 veckor fore forvintad nedkomst. Vid immunisering av kultingar ska
den forsta dosen (2 ml) ges vid aldern 6-8 veckor, foljd av en andra dos (2 ml) 14-21 dagar senare.

Lakemedlet har varit godkdnt i referensmedlemsstaten (Republiken Slovakien) i 7 ar. Denna
hénskjutning dr en foljd av en ansdkan om Omsesidigt godkédnnande av likemedlet i Polen och
Spanien. Efter forfarandets bedomningsfas var den berérda medlemsstaten Polen beredd att bevilja ett
godkénnande. Spanien reste invdandningar som har lett till detta hinskjutningsfoérfarande eftersom man
ansdg att godkénnandet av detta veterindrmedicinska ldkemedel kan utgdra en potentiell allvarlig risk
for ménniskors eller djurs hélsa eller for miljon pd grund av beténkligheter som ror likemedlets
kvalitet och effekt.

I korthet restes invdndningar mot att sammanséttningen av Actinobacillus pleuropneumoniae-
serotyperna i vaccinet (2, 9 och 11) inte var baserad pa den epizoologiska situationen i Spanien, dar
de vanligast forekommande serotyperna ér 2, 4 och 7. Dessutom ansdg Spanien att ingen tillricklig
motivering hade tillhandahéllits for att inkludera olika serotyper av A. pleuropneumoniae och
P. multocida i samma vaccin. Utdver dessa synpunkter pa kvaliteten ansag Spanien dessutom att den
tilldtna restméngden av formaldehyd var alltfor hdg. Pa grund av betdnkligheter som géller sambandet
mellan det serologiska svaret mot P. multocida och skyddet anser Spanien att det pa grund av det
bristande sambandet inte heller finns nagot bevisat samband for detta antigen mellan resultaten av
batchtestet pa kaniner och effekten hos svin. Foljaktligen forelag beténkligheter om att enhetligheten
mellan batcher inte kunde garanteras.

Betinkligheterna gillande effekten av A. pleuropneumoniae rorde avsaknaden av bekriftelse pa Apx-
toxiner i det fardiga vaccinet och franvaron av specifika provokationsstudier med APP serotyp 11.
Dessutom anségs det att féltstudierna var otillrickliga och inte gav nagon direkt bekriftelse pa
forekomst av APP eller lamplig overvakning av kliniska symtom eller andra effektparametrar.
Avsaknaden av Overtygande data som stodjer effekten av P. multocida ansags vara en sérskild
svaghet.
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2. Bedémning av kvalitets- och effektfragor
Kvalitet:

Den sokande har tillhandahallit data som bekréftar att de APP-serotyper som ingér i vaccinet finns i
de berérda medlemsstaterna. Dessutom har en argumentation lagts fram som stodjer betydelsen av
Apx-toxiner som viktiga antigener som medierar skydd, vilket ocksé stods av kraven i den specifika
monografin (2008/1360) i Europeiska farmakopén. De Apx-toxiner som ingar i vaccinet (Apx I, Apx
II och Apx III) ldmpar sig for att ge skydd mot de serotyper som finns i de medlemsstater dér vaccinet
ar avsett att anvdndas. Foljaktligen enades man om att APP-serotyperna i vaccinet ar relevanta och att
det dédrmed var tillriackligt motiverat att inkludera APP-komponenterna i vaccinet.

Den sokande tillhandahdll féltdata kompletterade med litteraturdata som stod for att P. multocida
orsakar frekventa saminfektioner med APP hos svin med luftvigssjukdom. Dessutom presenterades
faltdata fran jadmforelser mellan det kliniska utfallet hos svin med luftvigssjukdomar pé gérdar dér
bade APP och P. multocida finns nirvarande samtidigt som har vaccinerats med antingen APPM
Respipharm eller ett konkurrerande vaccin med endast APP. Med tanke pa bristfilligheten hos dessa
data (se nedan) kan motiveringen for att inkludera PMA i vaccinet dock inte godtas.

Europeiska farmakopén (0062) tillater restmingder av formaldehyd over 0,5 g/l, forutsatt att halten
har visats vara sdker. Den sdkande har visat att vaccin som innehaller en formaldehydhalt som
motsvarar den foreslagna ovre gransen inte har gett upphov till ndgra patagliga biverkningar vare sig
vid studier av enstaka och upprepad dosering och av 6verdosering eller under faltanvandning och inte
heller vid sidkerhetsstudier med dréktiga suggor. Eftersom formaldehyd ingér i forteckningen i bilaga
II till radets férordning (EEG) nr 2377/90 om grénsvéirden for hogsta tillatna restmidngder har det
godtagits att det inte dr nodvandigt av hiansyn till folkhélsan att faststélla nagot gransvarde for hogsta
tillatna restmdngd. Foljaktligen forefaller det inte heller foreligga nagra ytterligare
sdkerhetsbetidnkligheter ndr det géller de halter av formaldehyd som uppkommer genom
administrering av en formaldehydinnehéllande produkt vid de foreslagna halterna. Darfér enades man
om att formaldehydméngden i vaccinet dr godtagbar.

Initialt hade betdnkligheter funnits som géllde huruvida de kontrollparametrar som anvénds vid
framstéllning av vaccinet och for det fardiga vaccinet kunde sékerstélla enhetligheten 1 tillverkningen.
Den sokande/innehavaren av godkdnnande for forséljning hade utvecklat kompletterande
processtester for att kontrollera antigenhalterna efter inaktivering. Dessa tester (modifierat
agglutineringstest for APP och optisk téithet vid 540 nm for PMA) hade validerats, men ytterligare
fragor togs upp som géllde kopplingen mellan de initiala antigenhalterna fore inaktivering (CFU/ml
for alla komponenter), specifikationerna efter inaktivering (modifierat agglutineringstest for APP och
optisk tithet vid 540 nm for PMA) och analys av serologisk potens. Som stdd for processtestresultaten
och testspecifikationerna for det férdiga vaccinet genomforde den sokande/innehavaren av
godkénnandet for forsdljning ytterligare analys och validering som kan anses tillricklig, forutsatt att
vissa punkter som kraver klargérande hanteras pa ett adekvat sétt.

Sérskilt tva punkter kriver diskussion: for det forsta att provokationsstudier inte har gjorts med APP
serotyp 11 och for det andra att det inte finns nigra uppgifter om de exakta specifikationerna for de
anvinda batcherna eftersom effekten av P. multocida-komponenten i huvudsak bygger pa faltdata.

Niér det géller franvaron av experimentell infektion med APP serotyp 11 hidvdar den sokande bland
annat att alla tre Apx-grupperna ingar i vaccinet. Den toxigena gruppens signifikans stdds av den
specifika monografin (2008/1360), dir det anges (avsnitt 2.2.2 om immunogenicitet) att den
infekterande stammen for testet ska véljas for att sdkerstilla experimentell infektion med varje Ap-
toxin som produceras av de serotyper som ska anges i midrkningen. Med tanke pa att serotyperna 9 och
11 tillhér samma toxigena grupp (grupp 1, som producerar Apx1 och Apx2) och serotyp 2 tillhér den
toxigena gruppen 2, som producerar Apx2 och Apx3, ansags detta krav enligt Europeiska farmakopén
vara uppfyllt genom provokationsstudier med serotyperna 2 och 9. Den sokande har tillhandahallit
stodjande yttranden frdn Europafarmakopékommissionen (EDQM) och ordféranden for grupp 15V for
denna tolkning.
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Niar det giller kopplingen till effekten av P.multocida ombads den sokande/innehavaren av
godkénnandet for forsédljning tillhandahalla ytterligare uppgifter om de vaccinbatcher som anvéndes
vid féltstudierna och ytterligare fortydligande av detaljerna om studierna som ricker for att
underbygga péstdendet om P. multocida-komponentens effekt. Tillhandahallna data ansags inte vara
tillrdckliga som stod for pastdendet om P.multocida-komponenten (diskuteras nedan), varfor
kopplingen mellan produktionsparametrar och P. multocida-komponentens effekt inte kunde godtas.

Effekt:

Inga specifika provokationsstudier har gjorts med APP serotyp 1l-infektion, varfor Spanien hade
begirt bekriftelse av APP 11-komponentens effekt. Det noterades att alla de tre toxigena Apx-
grupperna finns representerade i vaccinet. Den toxigena gruppens signifikans stods av den specifika
monografin (2008/1360), dér det anges (avsnitt 2.2.2 om immunogenicitet) att den infekterande
stammen fOr testet ska véljas for att sékerstdlla experimentell infektion med varje Ap-toxin som
produceras av de serotyper som ska anges i méarkningen. Med tanke pé att serotyperna 9 och 11 tillhor
samma toxigena grupp (grupp 1, som producerar Apx1 och Apx2) och serotyp 2 tillhor den toxigena
gruppen 2, som producerar Apx2 och Apx3, anségs detta krav enligt Europeiska farmakopén vara
uppfyllt genom infektionsstudier med serotyp 2 och 9. Denna standpunkt stoddes av yttranden som
den  sokande/innehavaren av  godkdnnande av  forséljning hade inhdmtat frén
Europafarmakopékommissionen (EDQM) och ordféranden for grupp 15V.

Det anses att de huvudsakliga krav som géller for att visa effekten faststills i Europeiska farmakopén.
Utifrén en tolkning av den specifika monografi som stods av EDQM anségs det att den sdkande hade
uppfyllt dessa krav genom anvindning av de stammar som anvindes for experimentell infektion. Aven
ytterligare information som stddjer det ndra antigena forhallandet mellan APP serotyp 9 och APP
serotyp 11 har lagts fram. Med tanke pé det faktum att APPM Respipharm har uppfyllt effektkraven
enligt Europeiska farmakopén och med tanke pa de ytterligare data som har lagts fram som stod for ett
néra antigent forhallande mellan APP serotyp 9 och APP serotyp 11 anses det dirfor att det inte &r
motiverat att begira ytterligare provokationsstudier. Dessutom anses det av djurskyddsskil att
ytterligare provokationsstudier med APP serotyp 11 ar onddiga och inte bor begiras.

Nir det giller motiveringen av P. multocida-komponenten i vaccinet har den sokande/innehavaren av
godkénnande for forsdljning tillhandahallit féltdata frén en Overvakningsstudie kompletterade med
litteraturdata for att visa att P. multocida orsakar frekventa saminfektioner med APP hos svin med
luftvédgsinfektion. Dessutom har filtdata samlats in for jaimforelse av det kliniska utfallet hos svin med
luftviagssjukdom pa de gérdar dar APP och P.multocida finns ndrvarande samtidigt som har
vaccinerats med antingen APPM Respipharm eller en konkurrerande produkt som innehéller endast
APP. Data har samlats in under ett antal ar (minst 2004-2008) och inkluderar sammanlagt 163 061
svin, varav 93 460 hade vaccinerats med APPM Respipharm, 37 541 hade behandlats med ett APP-
vaccin utan P. multocida, och 32060 svin inte hade vaccinerats. Analysen géllde
mortalitetsfrekvensen och frekvensen av lungengagemang vid slakt (indikativ for forekomsten av
lesioner) pa grund av antingen APP eller P. multocida hos svin vaccinerade med APPM Respipharm.
Motiveringen for att inkludera P. multocida-komponenten i vaccinet hade godtagits av kommittén
under hanskjutningsforfarandet.
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Enligt vigledningen om krav for kombinerade veterinirmedicinska vacciner’ ar undantag frin
experimentell infektion godtagbart endast i undantagsfall och maéste vara helt motiverat. Dessutom
anges foljande i bilaga 1 till direktiv 2001/82/EG 1 dess dndrade form (del 4 effekttester, faltforsok):
"om effekten inte kan styrkas genom laboratorieforsok, kan resultat som uteslutande uppnatts vid
faltstudier godtas”. Den sokande/innehavaren av godkédnnandet for forsdljning hade motiverat
franvaron av specifika provokationsstudier med P. multocida med att genomforande av meningsfulla
provokationsstudier innebér erkédnda svarigheter. Dessutom presenterades publicerad litteratur som
stod for standpunkten att P. multocida medverkar till forsdmring av den sjukdom som orsakas av APP.
Den motivering som den sokande/innehavaren av godkdnnandet for forséljning gav for frdnvaron av
specifika provokationsstudier godtogs i princip. Kommittén hade dock stora betinkligheter nir det
giller kvaliteten pa och giltigheten hos de filtstudier som lades fram som stod for P. multocida-
komponentens effekt.

Med tanke pa att den sokande/innehavaren av godkdnnandet for forsdljning foreslog att P. multocida-
komponentens effekt skulle stodjas med filtstudiedata ombads den sdkande/innehavaren av
godkénnandet av forséljning att klargéra huruvida djur som hade vaccinerats med APPM Respipharm,
djur som hade vaccinerats med det konkurrerande vaccinet och ovaccinerade djur hade hysts
tillsammans pé varje plats, vilket kunde ha mgjliggjort en giltig jadmforelse av de respektive
vaccinernas effekt. Vigledningen om filtforsok med veterindrmedicinska vacciner’ anger att ” De
miljoer i vilken de bada grupperna av djur hdlls ska vara sa likvardiga som mgjligt (dvs. samma
gard/stall/parti) eller atminstone ska de likna varandra sa mycket som mgjligt (t.ex. samma
gard/olika stallar/samma parti).” Det bekriftades genom studieprotokollet att de grupper av svin som
hade vaccinerats med de olika vaccinerna hade hallits pd samma gérd i olika stallar, vilket &r
godtagbart.

Det fanns betdnkligheter nédr det géllde bedomningen av resultaten, sérskilt hur mortalitet och
lungengagemang definitivt hade tillskrivits A. pleuropneumoniae eller P. multocida. Detta ansags
viktigt eftersom sjukliga fordndringar orsakade av P. multocida inte &r specifika for infektion med
denna organism. Den s6kande/innehavaren av godkénnandet for forséljning bekriftade att diagnosen
stdlldes av erfarna veterinérer utifran tidigare kliniska historik och obduktionsfynd vid mortalitet. Den
sokande anser att de sjukliga forandringar som observeras i lungorna skiljer sig 4t beroende pa om de
orsakats av Actinobacillus pleuropneumoniae eller Pasteurella multocida. Denna differentiering
bygger pa erfarna veterindrers identifiering av karakteristiska lesioner pa slakterierna. Dessa lesioner
ar inte specifika for patogenen i frdga, men de ger en grund for differentiering nér det géller
specificiteten av lesioner i luftvigarna som har annan patologi och stdds i osékra fall genom isolering
av bakterier. Frekvensen av isolat av varje organism hos ovaccinerade svin gav en viss indikation pa
sjukdomsagensets prevalens pa platsen och kunde sammantaget med erfarenheten av patologin anses
ge ett visst stdd vid klassificeringen.

Vidare behovde relevansen av den batch eller de batcher av APPM Respipharm som anvindes vid
faltstudierna klargoras. Den sokande/innehavaren av godkénnandet for forsédljning skulle sérskilt
klargora i vilken utstrickning batcherna kunde anses uppfylla kriterierna p&d minsta potens med
avseende pa P. multocida. Den sokande/innehavaren av godkdnnandet for forsédljning tillhandaholl
information om antigeninnehéllet i de vaccinbatcher som anvéndes vid féltstudierna. Vissa av de
faltdata som presenterades av den sokande/innehavaren av godkénnandet for forséljning bekréftade att
antigeninnehallet i dessa studier 1ag pa eller under de vérden som hade foreslagits som lédgsta virden
for vaccinet. Emellertid inducerades i dessa sdrskilda studier ett serologiskt svar, men inget samband
kunde visas mellan effekt (kliniska tecken) och potens. Nér det giller dvervakningsfiltstudien
lamnade den sokande/innehavaren av godkidnnande for fOrsdljning ytterligare data om anvénda
batcher som hade uteldmnats av misstag. Enligt tillhandahallna data anvindes endast batcher som lagt
klart 6ver det lagsta virdet.

2 CVMP Note for guidance: Requirements for combined veterinary vaccines —
http://www.emea.europa.eu.pdfs/vet/iwp/005297.pdf

3 CVMP Note for guidance: Field trials with veterinary vaccines — http://www.emea.europa.eu/vet/iwp/085299en.pdf
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Med tanke pa att den sdkande/innehavaren av godkénnandet for forsdljning avsag att visa PMA-
komponentens effekt genom jamforelse av effekten avn APPM Respipharm med effekten av
jamforelseldkemedel behovde det andra vaccinets sammanséttning (inneholl endast A
pleuropneumoniae) klargoras. Det begirdes sdrskilt att det skulle bekréftas att detta vaccin tackte in
hela intervallet av Apx-toxiner. Den sokande/innehavaren av godkidnnandet for forsdljning klargjorde
sammanséttningen av ovriga jamforelseldkemedel och bekriftade att dessa hade administrerats enligt
det rekommenderade schemat. Det visades att alla jamforelseldkemedel innehéller samma intervall av
Apx-antigener som det aktuella vaccinet och att en jimforelse ddrmed kunde motiveras.

Det fanns inga ndrmare uppgifter om vilka statistiska metoder som hade anvénts och inte heller nigra
fullstindiga rapporter frén faltforsoken. Den sdkande/innehavaren av godkidnnandet for forséljning
tillhandaholl de fortydliganden som hade begirts, vilka bekréftade den statistiska analys som hade
anvénts. Dessutom tillhandaholls rapporter fran féltstudierna. Dessa rapporter gav mer utforlig
information &n vad som tidigare hade funnits att tillgd, men informationen rickte inte for att bekréfta
studiernas giltighet som stdd for ett effektpastaiende om P. multocida. Kommittén noterade att bristen
pa efterlevnad av de krav som géller enligt god klinisk praxis vésentligt forsvagade innehéllet i
overvakningsstudien. Utdver kommitténs reservationer nér det géller studiernas brister noterades det
ocksa att den sokande/innehavaren av godkénnandet for forséljning inte hade tillhandahéllit data som
stod for pastdendena om nédr immunitet erhalls och hur linge skyddet mot P. multocida varar.

Den punkt som hade storst betydelse for vigran att bevilja godkédnnande var dock avsaknaden av stod
for P. multocida-komponentens effekt. Faltdata var bristfalliga och det stod inte klart huruvida
forekomsten av PMA 1 vaccinet hade nagon sérskild nytta. Detta stoddes till en del av synpunkten att
eftersom P.multocida &r en sekunddr infektion kan all eventuell nytta lika vél tillskrivas den
minskade incidens av sjukdom orsakad av det primédra sjukdomsagenset (A. pleuropneumoniae) som
vaccination mot APP medfor. Med tanke p& dessa fakta drog kommittén slutsatsen att effekten av
P. multocida serotyp A-komponenten inte hade visats pa ett adekvat sitt. I franvaro av bevisad nytta
méste dérfor varje analys av nyttan i forhallande till riskerna bli negativ.
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SKAL TILL VAGRAN ATT BEVILJA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
TILLFALLIGT ATERKALLANDE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

- CVMP anség att det finns betydande brister i de data som den sdkande har tillhandahéllit som
stod for effekten av Pasteurella multocida serotyp A-komponenten.

- CVMP ansag att dessa brister dr sddana att det anses att inga data har tillhandahéllits som stod
for P. multocida serotyp A-komponentens effekt.

- CVMP ansag foljaktligen att i frdnvaro av varje pavisad nytta med denna komponent maste
analysen av nyttan i forhallande till riskerna med avseende pa P.multocida serotyp A-
komponenten bli negativ, och denna komponent utgér ddrmed en oacceptabel allvarlig risk for
ménniskors eller djurs hilsa eller for miljon.

CVMP har rekommenderat att godkdnnande for forsdljning inte ska beviljas och att befintligt
godkénnande for forsdljning ska aterkallas tillfalligt.

Villkoren for att det tillfélliga aterkallandet ska hivas anges i bilaga IIL
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BILAGA I

VILLKOR FOR HAVANDE AV DET TILLFALLIGA ATERKALLANDET AV
GODKANNANDE FOR FORSALINING
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Referensmedlemsstatens behoriga myndighet ska sékerstdlla att foljande villkor uppfylls av
innehavaren av godkinnande for forséljning:

Effekten av P .multocida-komponenten ska visas genom pa lampligt sitt kontrollerade studier som
tydligt visar att forekomsten av denna komponent i vaccinet har en specifik nytta. Potenstestet for P.
multocida ska kunna skilja mellan potenta och subpotenta batcher.
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