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POKYN K POZADAVKUM PRO SOUBEZNOU APLIKACI IMUNOLOGICKYCH
VETERINARNICH LECIVYCH PRIPRAVKU

1. Uvod

Je znamo, ze pii béZzném pouzivani vakcin proti vice riznym ptvodcim a/nebo
onemocnénim jsou vakciny ¢asto aplikovany ve stejnou dobu. Tato praxe je asto nutna
z opravnénych epidemiologickych divodi a je uzite¢na jak pro vlastnika vzhledem ke
sniZzeni nakladd, tak pro zvife, vzhledem ke sniZeni poctu samostatnych zakrokd, a tak
se zmensuje stres a zlepSuje se pohoda zvifete. V pfiloze 1 smérnice 2001/82/ES je
bezpecnostnim pozadavkem, Ze musi byt uvedena kazdd zndmd interakce s jinymi
ptipravky. Podle ¢asti 8 musi byt prokdzana ucinnost kazdé slozky multivalentnich a
kombinovanych imunologickych veterinarnich lécivych ptipravklt (IVMPs). Jestlize
jsou doporuceny ve vzajemné kombinaci, nebo ve stejné dobé jako jiny veterinarni
lécivy ptipravek, musi byt prokazéana jejich kompatibilita. V ¢asti 5.7. SPC pokynu pro
imunologické pfipravky je uvedeno, Ze musi byt poskytnuta informace o bezpe¢nosti a
ucinnosti, podporujici soub&zné pouziti.

2. Zamér

Tento pokyn nastinuje pozadavky pro priikaz kompatibility pro soubéznou aplikaci (viz
definici v ¢asti 2.1.) dvou nebo vice IVMPs. Tento pokyn se nevénuje pozadavkiim na
kombinované vakciny, na které je tfeba hledat odkaz k CVMP pokynu: ,,Pozadavky na
kombinované veterinarni vakciny*. Udaje o pozadavcich pro pritkaz kompatibility pro
simultdnni podani vice nez jednoho IVMP, ve stejnou dobu a do stejného mista, u
cilového druhu zvitat, nejsou zahrnuty v tomto dokumentu.

Studie kompatibility musi byt provedeny, aby zobecnily informace o bezpecnosti a
ucinnosti ze soubézného pouziti n¢jakého IVMP s jednim nebo vice jinymi IVMPs,
jestlize takové soubézné pouziti je uvazovano zadatelem pro zaclenéni v SPC. Kdyz
byly ziskédny pfimétené udaje o bezpecnosti a Gfinnosti, konstatovani o kompatibilité
muze byt zaClenéno do casti 5.7. SPC. Piedpoklada se, ze ve vétsiné ptipadii budou
studie provedeny jako soucést studii bezpecnosti a ucinnosti v dobé vyvoje nového
pripravku. Aby byla zajiSténa nutna harmonizace mezi SPCs, existujici registrované
ptipravky, u kterych kompatibilita méa byt prokdzana, musi byt také studovany a SPC
zménéna tak, aby odrazela kompatibilitu s novym piipravkem.

Prikaz kompatibility mezi jednim nebo vice pfipravky by nemél byt motivaci pro
modifikovani casti 5.2. SPC piipravku k rozsifeni pozadavkii a indikaci takového
ptipravku nebo piipravki, pro které byla kompatibilita prokazana.

2.1. Definice
Kombinovand (multivalentni) vakcina: Viceslozkovy IVMP formulovany tak, ze rizné
antigeny jsou aplikovany soucasné. Riizné antigenni slozky jsou schvéleny pro:
1. Imunizaci proti riznym infek¢nim chorobam; nebo
ii. Imunizaci proti multifaktoridlnim infekénim chorobdm, zptsobenym riznymi
druhy, typy nebo variantami patogent
iil. Kombinace 1) a ii)




Simultanni aplikace: Pro tcely tohoto pokynu je simultdnni aplikace definovéana jako aplikace
dvou nebo vice [IVMPs, ve stejnou dobu a do stejného mista, cilovému druhu zvifat.

Soubéznd aplikace: Aplikace dvou nebo vice IVMPs ve stejnou dobu, ale do odd€lenych
aplika¢nich mist u cilového druhu zvifat. Soubézna aplikace mize také zahrnovat aplikaci
dvou nebo vice IVMPs cilovému druhu zvitat do stejného nebo oddéleného mista, ale v rizné
doby. V piipad¢ aplikace v riznych dobach musi uvadét cast 5.7. SPC minimalni dobu mezi
aplikacemi, pro kterou byly zadatelem piedlozeny udaje ve studiich kompatibility.

Standardni Sarze: Sarze vakciny vyrobena podle metody popsané v registratni dokumentaci,
kterd je reprezentantem Sarzi zjiSténych pifi bézné vyrobé a ma tudiz titr nebo silu v rozmezi
mezi povolenymi maximalnimi a minimalnimi hodnotami.

Odd¢élena mista: Mista dostatecné vzdalena jedno od druhého, aby se zabranilo moznosti
miseni piipravkl a aby bylo mozné mistni reakce na kazdy ptipravek rozlisit jednu od druhé.

Oddéleni doby: Doby aplikace dostatecné oddélené, aby se zabranilo miseni ptfipravki v misté
aplikace.

2.2. Skutecnosti, které by mély byt vzaty vuvahu pfi studiich kompatibility: Soub&zné
aplikace dvou nebo vice IVMPs mtize zptsobit interakci, vedouci bud’ ke snizené nebo
zvySené odpovedi na jednotlivé slozky, ve srovnani s tim, kdyz je IVMP aplikovany
samostatn¢. V ptipadé¢ zivych virovych vakcin miize interference mezi riznymi
virovymi kmeny potladit replikaci vakcinacnich kment, majici za nasledek suboptimalni
odpoved..

Interference mezi riznymi slozkami mutze byt zplsobena riznymi imunologickymi
ucinky, jako je antigenni soutézeni. Antigenni soutéZzeni popisuje jev, Ze imunitni
odpovéd’ na urcity antigen muize byt snizena v pfitomnosti jinych antigentl, ve srovnani
s tim, kdyZ je stejny antigen podany samostatné.

V ptipad¢ adjuvantni vakciny aplikované soub&zné sjinym IVMP miZze adjuvans
ovlivnit odpovéd’ na slozky neadjuvantniho pfipravku, zplsobenou nespecifickou
imunostimulaci u cilového druhu zvifat.

Tento pokyn bere na zietel skutecnost, ze znacné mnozstvi udaji muze jiz vyplynout
z bezpeénosti a ¢innosti pro kazdy IVMP aplikovany samostatng. Zadatel se musi
vénovat pozadavkim bezpeCnosti a ucinnosti smérnice 2001/82/ES pro jedotlivé
IVMPs.

Obecné mohou byt pouzity vzorky ze standardnich Sarzi pro studie vySetfeni
bezpec¢nosti a ucinnosti IVMPs, pro které je pozadovan popis kompatibility. Piece je
vyznamné zahrnout zdivodnéni pro vybér Sarzi pouzitych ve studiich a rozsah, ve
kterém spliuji pozadavky. Ve vyjimecnych ptipadech mohou byt pozadovany dodatecné
studie se Sarzemi o maximalnim nebo minimalnim titru nebo sile, kde udaje pro jeden
z piipravki ukazuji, ze jedna nebo vice slozek projevuje imunosupresivni ucinek,
pravdépodobné neptiznivé ovlivitujici schopnost zviiete odpovidat na jiné IVMPs nebo
¢ini zvife vnimavéj$im k neptiznivym reakcim, vyplyvajicim z aplikace jinych IVMPs.
Klicovym zavérem pro prikaz kompatibility mezi piipravky je plan studii
vyhodnocujicich bezpecnost a ti¢innost soubézného pouziti dvou nebo vice ptipravki ve
srovnani s tim, kdyZ jsou ptipravky aplikovany ,oddélené”. Zadatel mize vybrat
provadéni studii bezpecnosti a ucCinnosti bud v laboratornich nebo terénnich
podminkach a musi zdtvodnit zvoleny postup.




4.1.

4.2.

Hlediska kvality

Kvalita vSech soucasti finalniho pfipravku tvotficich IVMPs musi byt v souladu se
specifikacemi dulezitych obecnych a specifickych ¢lanktt Evropského 1€kopisu a
smérnice 2001/82/ES.

Vzorky pouzité pro studie kompatibility musi byt odebrany ze Sarze nebo Sarzi
vyrobenych podle vyrobniho postupu popsaného v Zadosti o registraci. Pfipravek musi
spliovat specifikace béhem vyroby i findlniho ptipravku, jak je popsano v zadosti o
registraci.

Hlediska bezpecnosti

Pro stanoveni bezpecnosti pro soubézné pouziti dvou nebo vice IVMPs musi byt testy
provedeny na nejcitlivéjSich kategoriich kazdého cilového druhu zvifat, pro ktery je
konstatovani kompatibility pozadovano.

Laboratorni zkousky

PoZadavky testovani bezpecnosti smérnice 2001/82/ES musi byt zcela zaméfeny béhem
vyvoje jednotlivych ptipravki. Jestlize jsou tyto podminky splnény, bezpecnost
soubézné aplikace dvou nebo vice IVMPs miize byt prokdzana pouzitim vzorkua
odebranych ze standardnich Sarzi.

Laboratorni studie pro prikaz bezpecnosti aplikace jedné davky soubézné s aplikaci
jedné davky jiného ptipravku se provede pouzitim standardni Sarze kazdého ptipravku,
pro ktery je hledano konstatovani kompatibility. Pouzita davka musi byt takovym
mnozstvim pfipravku, které je doporuceno pro pouziti a aplikaci zvifatim nejcitlivéjSich
kategorii cilového druhu zvifat doporuc¢enym zplsobem aplikace zdivodnénym
zadatelem na zaklad€é skutecnosti, Ze by mohl s nejvétsi pravdépodobnosti vyustit
v interferenci.

Piipravky musi byt aplikovany na oddélenych mistech nebo za oddélenéd ¢asova obdobi
v intervalu mezi vakcinacemi, ktery ma byt uveden v SPC. Mistni nebo celkové reakce,
ke kterym dojde, musi byt sledovany pouzitim protokolli zaloZenych pro stanoveni
bezpecnosti jedné davky individualniho ptipravku. Vysledky ziskané z podani dvou
nebo vice ptipravki musi byt potom porovnany s vysledky ziskanymi ze studii
bezpecnosti piipravkll podanych samostatné.

Studie bezpecnosti predlozené na podporu jednotlivych piipravki mohou byt pouzity na
podporu bezpecnosti soubézného pouziti. AvSak mohou se vyskytnout specifické
situace, kde mohou byt pozadovany dodate¢né studie bezpecnosti, napt. potieba zjistit
pravdépodobnost kontaminace nebo genetického preskupeni piibuznych virovych
kmenii podanych soubé&zné.

Terénni ovétovani

Bezpecnost soubézného pouziti mize byt podporfena piimérenymi tidaji o bezpecnosti
z terénnich ovéfovani, pouzitim standardni Sarze vakciny bez pozadavku na dalsi
laboratorni zkousky, s podminkou, Ze bylo zajiSténo dostate¢né zdivodnéni. Mistni a
celkové reakce musi byt monitorovany jako v ¢asti 4.1.

Uginnost

Pro stanoveni ucinnosti pro soubézné pouziti jednoho nebo vice IVMPs musi byt
provedeny testy na nejcitlivéjSich kategoriich kazdého cilového druhu zvitat, pro ktery
je pozadovano konstatovani kompatibility.



5.1.

5.2.

Laboratorni zkousky

Utinnost soub&Zného podani dvou nebo vice IVMPs na oddélenych mistech mize byt
prokazéana pouzitim vzorkl odebranych ze standardni Sarze nebo Sarzi.

Pouzita davka musi byt takové mnozstvi ptipravku, které do doporuceno pro pouziti a
aplikaci zvitatim jednim doporuc¢enym zpiisobem aplikace, zdiivodnénym zadatelem na
zakladé¢ skute¢nosti, ze by mohl s nejvétsi pravdépodobnosti vyustit v interferenci.
Ptipravky musi byt aplikovany na oddélenych mistech nebo za odd¢lenéd casova obdobi
vintervalu mezi vakcinacemi, ktery ma byt uveden v SPC. Uginnost soudasti
v ptipravcich musi byt potom zjiSténa. Vysledky ziskané v podani dvou nebo vice
ptipravklt musi byt potom porovnany s vysledky ziskanymi ze studii G€innosti piipravki
podanych samostatné. Ocekava se, ze ve vétsin€ piipadl bude postacujici provést tato
srovnani vhodnymi sérologickymi studiemi.

Aby se vyhnulo opakovanym celenzim, vysledky z ¢elenznich studii pfedloZzenych na
podporu jednotlivych piipravkii mohou byt pouzity na podporu ucinnosti soubézného
pouziti. Dodate¢né Celenzni studie nemusi byt pozadovany, kde sérologické vySetieni
bylo ptfedtim pfijato jako korelujici s protekei na podporu autorizace obchodovani pro
kazdy IVMP aplikovany jednotlive. Jako diikaz musi byt piedlozeny udaje, Zze odpovéd
korelujici s protekci je kvantitativné 1 kvalitativné stejna, kdyz jsou piipravky
aplikovany individualn€ nebo soubézné. Kde zadna takova korelace neni a je tedy nutné
provést dalsi celenzni studie, bude postacujici prokazat i¢innost soubézného pouziti na
nejcitlivéjsi kategorii jednoho z cilovych druhti zvitat.

Terénni ovétovani

Utinnost soub&zného pouziti mize byt podpofena piiméfenymi terénnimi ovéfovanimi
pouzitim standardni SarZe nebo Sarzi vakcin, bez pozadavku dalSich laboratornich
zkousek. Musi byt predlozeny udaje, potvrzujici, Ze odpovéd korelujici s protekei je
kvantitativné 1 kvalitativné stejna, kdyz je IVMP aplikovéan individualné nebo soubézné.




