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ZÁKLADNÍ INFORMACE

Během podzimu 2005 CVMP zahájil na žádost Evropské komise úvodní jednání týkající se chřipky ptáků. Hlavními skutečnostmi vedoucími k těmto  diskusím bylo narůstající nebezpečí vzplanutí chřipky ptáků uvnitř Evropské unie  a nedostatek registrovaných vakcín uvnitř Společenství.

Zatímco v případě nedostatku vhodných registrovaných přípravků pro ptáky státní kompetentní orgány mohou reagovat na vzplanutí chřipky ptáků  nouzovou vakcinací uplatněním článku 8 směrnice 2001/82/ES a dočasně povolit použití neregistrovaných vakcín, neexistuje jednoznačná přednost k dostupnosti registrovaných vakcín.

Proto CVMP vyslovil souhlas s krátkodobými, střednědobými a dlouhodobými činnostmi vedoucími k zaregistrování vakcín proti chřipce ptáků, což umožní včas reagovat na pandemické situace.

V krátké době chce Výbor zajistit pokyn o minimálních požadovaných údajích pro registraci za mimořádných okolností pro vakcíny určené k nouzovému použití proti vysoce patogenním virům chřipky ptáků H5 a/ nebo H7. Tento harmonizovaný soubor údajů může být také použit státními kompetentními orgány pro registraci vakcín, které si přejí použít v případě nouzové vakcinace.

CVMP jednoznačně podporuje upřednostnění vakcín proti chřipce  ptáků, které budou zaregistrovány  centralizovaným  postupem v zájmu dosažení harmonického panevropského přístupu k takovým vakcínám.

CVMP proto publikuje tento poznámkový list o takových minimálních požadovaných údajích, aby byly poskytnuty informace o současném stavu diskusí k této problematice, které mohou tvořit základ pro další postupy vzhledem k plánovanému pokynu.

Ze střednědobého hlediska CVMP navrhuje provést legislativní změny, které by mohly dovolit registraci vakcín proti chřipce ptáků a případně i proti dalším nákazám, jako je slintavka a kulhavka /FMD/, aby bylo možné registrovat vakcíny, které mohou být přizpůsobeny rychle pro pandemickou situaci.

CVMP také doporučuje uplatnění podnětů pro průmysl, podobných těm, které jsou pro použití vakcíny proti pandemické chřipce lidí, jako je zproštění daní a urychlené vyhodnocení žádostí o vědecké  posouzení a registrování. V této souvislosti současný vývoj veterinárního pokynu pro urychlený postup hodnocení pro veterinární léčivé přípravky ( přijatý pro konzultaci na únorovém CVMP zasedání EMEA/CVMP/32995/2006 – KONZULTACE) je uznán Výborem pro další postup k usnadnění registrace vakcín proti chřipce ptáků v co možná nejkratším časovém termínu, při zaručení vědeckého a důkladného hodnocení. Další diskuse se podle potřeby zaměří na možnosti dalšího zkrácení doby pro hodnocení.

CVMP se domnívá, že koncept jádra dokumentace obsahující velký soubor  registrovaných  matečných inokul, ze kterých výrobce může potom vybrat řadu antigenů, až do vymezeného počtu, by měl být použit pro vytvoření každé šarže přípravku. Tento koncept byl vzat v úvahu ve Stanovisku k požadavkům pro vakcíny proti slintavce a kulhavce /FMD//EMEA/CVMP/775/02 a mohl by být také významným pro řadu vakcín určených k ochraně  proti nákazám způsobeným viry, které mají potenciál pro rychlou mutaci.

Jedním z nejvýznamnějších požadavků pro užitečné pokyny pro vakcíny proti chřipce ptáků by mělo být dovolit obsažení nových kmenů pro registraci v případě výskytu nové antigenní varianty v EU a uvolnění této vakcíny jako registrovaný výrobek. V případě, že Evropská komise vysloví souhlas s legislativními změnami, které dovolí taková pojetí, by mohl být potom  poskytnut další pokyn, který by navrhoval požadavky, které musí být dodrženy pro „ úplnou“ přijatelnost viru matečného inokula a antigenu k registraci a požadavky, které by měly být považovány za postačující pro uvolnění vakcíny připravené z nového viru matečného inokula v případě nouze. Je také mimořádně důležité, aby výrobci byli schopni rychle vytvořit a použít nové viry matečného inokula, jestliže nějaký pokyn pro vakcínu proti chřipce ptáků by měl význam při hrozbě závažné epidemie nákazy. Požadované údaje pro testování matečného inokula by měly být uvedeny ve vědeckém pokynu a může být možné omezit testování, jestliže „ jádro“ dokumentace prokazuje schopnost inaktivačního postupu inaktivovat pravděpodobné kontaminanty.

Z dlouhodobého hlediska CVMP doporučuje revizi běžných předepsaných vyšetřovacích postupů, které umožní odlišení vakcinace od infekce.

Současná farmaceutická legislativa nezahrnuje  hodnocení a registraci diagnostických testů, dokonce když tato vyšetření jsou podstatnou složkou použití „ značené“ vakcíny v DIVA / differentiation of vaccination from infection/ při vakcinační kampani. Měla by být věnována pozornost tomu,aby byly v rámci postupu hodnocení zahrnuty diagnostické testy, umožňující v rámci registrace spolehlivou identifikaci infekce u vakcinovaných zvířat při případných stížnostech.

1. LEGISLATIVNÍ ZÁKLAD , ROZSAH A ÚVODNÍ POZNÁMKY

Pro registraci za mimořádných okolností se aplikují článek 39/7/ nařízení /ES/ 726/2004 a článek 26/3/ směrnice 2001/82/ES ve znění směrnice 2004/28/ES. Navíc k těmto ustanovením tento poznámkový list musí být dáván do souvislosti s úvodem a obecnými zásadami kapitoly II přílohy I k novelizované směrnici 2001/82/ES.

Rozsah tohoto dokumentu je omezen na vakcíny určené pro nouzové použití u ptáků.

Pro vakcíny určené k běžnému preventivnímu použití platí zcela požadavky přílohy I kapitoly II směrnice 2001/82/ES v platném znění.

Poněvadž tento dokument obsahuje minimální požadované údaje pro pohotovostní vakcíny, pouze SPC musí zahrnovat specifické oblasti, kde byly poskytnuty neúplné údaje.

Pro ptačí druh, který má být zahrnut v části „Cílový druh“ SPC, musí být uvedeny údaje o požadované bezpečnosti a účinnosti. V případě, že jsou k dispozici pouze neúplné avšak významné údaje o bezpečnosti a účinnosti pro daný živočišný druh, toto bude uvedeno jinde v SPC.

Vakcína musí obsahovat pouze jeden nebo více vhodných kmenů viru chřipky drůbeže.

Vakcína musí být vyrobena za podmínek GMP.

Použití konvenčních živých vakcín není přijatelné.

2. ANALYTICKÁ ČÁST

Dokumentace musí poskytovat nejméně následující informace:

- Kvalitativní a kvantitativní složení vakcíny, včetně excipiens a adjuvans. Aktivní složka  může být živou rekombinantou nebo inaktivovaným antigenem /konvenční inaktivované viry nebo získané reversními genetickými systémy/.

Původ vakcinačních kmenů není významný, pokud mohou indukovat ochranu proti epidemiologicky významným kmenům H5 a/nebo H7 vysoce patogenního viru chřipky drůbeže.

- Virový kmen / virové kmeny/ použitý /é/ k přípravě konvenčních inaktivovaných vakcín by     měl /y/ přednostně mít nízkou patogenitu.
- Popis výrobní metody. Kvantifikace obsahu antigenu je povinná / titr živých vakcín nebo obsah antigenu po inaktivaci pro inaktivované vakcíny/. 

- Pro aktivované vakcíny musí být uvedena validace. Testování úplné inaktivace dvěma pasážemi na vejcích bude patrně postačující.

Jestliže žádající společnost má zkušenost s inaktivací dalších chřipkových kmenů, o čemž měl být poskytnut důkaz, průkaz úplné  inaktivace za 67% celkového času bude postačující. Jinak bude nutné poskytnout úplný soubor údajů se středními hodnotami.
- Testy a výsledky k průkazu nepřítomnosti cizích agens / bakterie, plísně, viry, mykoplazmy/,   které jsou provedeny s každým výchozím materiálem biologického původu. 
- Zdroj vajec použitých pro přípravu inaktivovaných vakcín, společně s informacemi o kontrolách použitých k minimalizaci rizik cizích agens. Pro inaktivované vakcíny může napomáhat výroba ve vejcích ze zdravých hejn, jestliže, společně s touto informací o výchozích materiálech, může být poskytnuta informace o schopnosti inaktivačního postupu použitého na antigen, která také platí pro inaktivaci cizích původců. Jestliže toto nemůže být aplikováno, potom pro přípravu musí být použita pouze SPF vejce.
- Kontrola konečného přípravku, obsahující popis bezpečnosti a titr nebo testy účinnosti / v korelaci s obsahem antigenu/, provedené s konečným přípravkem na SPF kuřatech, limity přijatelnosti a prohlášení žadatele, že potvrzuje, že výsledky jsou v rámci specifikací.
- Obvyklé požadavky na stabilitu by měly být pro vakcínu uvedeny co nejdříve je možné. Mezitím mohou být přijatelné podpůrné údaje o zkušenosti s ostatními vakcínami proti chřipce pro veterinární použití, s maximální zaručenou exspirací 12 měsíců.
- Jestliže vakcína obsahuje geneticky modifikovaný organismus / GMO / podle
platné směrnice 2001/18 ES, musí být poskytnut plný soubor údajů s ohledem na směrnici 2001/18 ES. Je však přijatelné vyplnit část o požadavcích pomocí údajů, které byly získány s podobnými připravenými GMO, již registrovanými.

- Jestliže vakcína obsahuje inaktivovaný léčivý produkt, jak je definováno v příloze  nařízení /ES/ č. 726/2004, nejsou požadovány další údaje.
3. ČÁST O BEZPEČNOSTI
Bezpečnost podání nadměrné dávky ptákům minimálního stáří doporučeného pro vakcinaci musí být prokázána v laboratorních studiích pro všechny doporučené cílové druhy ( např. kuřata, kachny a krocany ). Pro inaktivované vakcíny , jestliže jsou k dispozici údaje  o dalších vakcínách podobného složení ( excipiens a adjuvans ) u stejného nebo podobných cílových druhů, toto může být použito pro vyplnění požadavků. Dostupnost údajů o bezpečnosti pro opakované podání  a u dalších ptačích druhů může napomáhat. Nedostatek informací o opakovaném podání může vést ke specifikované povinnosti, kterou je třeba vyplnit později.
Pokud se týče bezpečnosti u ptáků ve snášce, kde jsou údaje o dalších vakcinacích podobného složení, je vhodné použít tyto údaje k vyplnění požadavků vzhledem k reprodukci.
Jestliže vakcína obsahuje GMO podle směrnice 2001/18/ES, musí být splněny všechny požadavky části 7 úseku C kapitoly 6 směrnice 2001/82/ES.
Jestliže vakcína obsahuje inaktivovaný léčivý produkt, jak je definováno v příloze nařízení /ES/ č. 729/2004, nejsou požadovány žádné další údaje.
Je třeba poskytnout všechny vhodné údaje o bezpečnosti u dalších živočišných druhů.
Nejsou požadována žádná terénní ověřování.
4. ČÁST O ÚČINNOSTI
Účinnost by měla být prokázána v laboratorních podmínkách čelenžním pokusem zaměřeným na definování začátku a trvání imunity. Čelenž musí být relevantní současnému riziku nákazy v EU.
Hlavním cílem je prokázat významné snížení vylučování a přenosu čelenžního viru. Vakcinace musí zajistit významné snížení nebo potlačení vylučování viru a oronazálního přenosu a vylučování kloakou z vakcinovaných zvířat. Stupeň snížení vylučování a přenos čelenžního viru je třeba uvést pro každý cílový druh zvířat v SPC. Je také očekáváno signifikantní snížení klinických příznaků.
ZAČÁTEK IMUNITY

Každá stížnost na snížení imunity bude záviset na výsledcích studií provedených žadatelem. Očekává se, že začátek imunity by měl být co nejrychlejší, aby bylo možné použít vakcínu v podmínkách nouze.

TRVÁNÍ IMUNITY

je třeba prokázat každou možnost stížnosti na trvání imunity a to bude záviset na výsledcích studií provedených žadatelem. Očekává se, že imunita vyvolaná vakcínou pokryje ekonomický život cílového druhu zvířat. Každá revakcinace by měla být zdůvodněna a je třeba poskytnout všechny relevantní údaje.

Jestliže jsou k dispozici údaje o vakcinaci bezprostředně před infekcí, je třeba tuto informaci uvést v SPC.
Je potřeba poskytnout všechny dostupné údaje o účinnosti pro jiný živočišný druh, než je cílový druh, zvláště pro kachny a krůty.
Nepožadují se žádná terénní ověřování.
