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Liikmesriik | Muugiloa taotleja Ravimi Ravimvorm Tugevus Loomaliik | Manustamise sagedusja Soovituslik annus Keeluaeg
vai hoidja nimetus viis
Slovaki Pharmagal Bio APPM Stistesuspensioon | Actinobacillus pleuropneumoniae tiived, mis Sead Lihasesiseselt, siigavale Tiined emised Null pdeva
o1 ’ . ’ . . .
Vabariik SL.0. Respipharm toodavad toksiine Apx I, Apx I ja Apx III: ka.t'elallhasc.esse. Vaktsiini annus: 3 ml
. Tiined emised
MurgaSO\fa > Actinobacillus pleuropneumoniae serotiiiip 2: Esmane vaktsineerimine: | Vodrutatud pdrsad
949 01 Nitra > 48 log, (¥) esimene siist 4-5 nddalat | Vaktsiini annus: 2 ml
Slovaki Vabariik B & enne eeldatavat poegimist;
Actinobacillus pleuropneumoniae serotiiip 9: teine siist vahemalt 2
>5.2 log, () nédalat enne eeldatavat
=22 08 poegimist.
Actinobacillus pleuropneumoniae serotiiiip 11: o
> 49 log, (¥) Revaktsineerimine: iiks
- & stist 2-3 nédalat enne iga
Pasteurella multocida serotiiiip A: > 2’1 log, jargmist poegimist.
3
) Voodrutatud porsad
Esimene siist: 6-8 nédala
vanuses.
(*) Aglutinatsioonireaktsiooniga maératud Revaktsineerimine: 14-21
antikehade keskmine tiiter kiitilikutel pirast paeva parast.
vaktsineerimist
! Miiiigiluba antud.
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Liikmesriik | Muugiloa taotleja Ravimi Ravimvorm Tugevus Loomaliik | Manustamise sagedusja Soovituslik annus Keeluaeg
vOi hoidja nimetus viis
Hispaania Pharmagal Bio, APPM Siistesuspensioon | Actinobacillus pleuropneumoniae tiived, mis Sead Lihasesiseselt, siigavale Tiined emised Null pdeva
SI.0 Respipharm toodavad toksiine Apx I, Apx II ja Apx III: kaelalihasesse. Vaktsiini annus: 3 ml

MurgaSova 5
949 01 Nitra
Slovaki Vabariik

Actinobacillus pleuropneumoniae serotiiiip 2:
24’8 log, (%)

Actinobacillus pleuropneumoniae serotiiiip 9:
25,2 log, (%)

Actinobacillus pleuropneumoniae serotiiiip 11:

=249 log, (*)

Pasteurella multocida serotiiiip A: > 2’1 log,
™

(*) Aglutinatsioonireaktsiooniga méaératud
antikehade keskmine tiiter kiiiilikutel pérast
vaktsineerimist

Tiined emised

Esmane vaktsineerimine:
esimene siist 4-5 nidalat
enne eeldatavat poegimist;
teine siist vihemalt

2 nédalat enne eeldatavat
poegimist.

Revaktsineerimine: {iks
stist 2-3 nédalat enne iga
jérgmist poegimist.

Vdorutatud pdrsad
Esimene siist: 6—8 nidala

vanuses.
Revaktsineerimine: 14-21
pieva pérast.

V&orutatud pdrsad
Vaktsiini annus: 2 ml
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Liikmesriik | Muugiloa taotleja Ravimi Ravimvorm Tugevus Loomaliik | Manustamise sagedusja Soovituslik annus Keeluaeg
vOi hoidja nimetus viis
Poola Pharmagal Bio, APPM Siistesuspensioon | Actinobacillus pleuropneumoniae tiived, mis Sead Lihasesiseselt, siigavale Tiined emised Null pdeva
SI.0 Respipharm toodavad toksiine Apx I, Apx II ja Apx III: kaelalihasesse. Vaktsiini annus: 3 ml

MurgaSova 5
949 01 Nitra
Slovaki Vabariik

Actinobacillus pleuropneumoniae serotiiiip 2:
24’8 log, (%)

Actinobacillus pleuropneumoniae serotiiiip 9:
25,2 log, (%)

Actinobacillus pleuropneumoniae serotiiiip 11:

=249 log, (*)

Pasteurella multocida serotiiiip A: > 2’1 log,
™

(*) Aglutinatsioonireaktsiooniga méaératud
antikehade keskmine tiiter kiiiilikutel pérast
vaktsineerimist

Tiined emised

Esmane vaktsineerimine:
esimene siist 4-5 nidalat
enne eeldatavat poegimist;
teine siist vihemalt

2 nédalat enne eeldatavat
poegimist.

Revaktsineerimine: {iks
stist 2-3 nédalat enne iga
jérgmist poegimist.

Vdérutatud pdrsad
Esimene siist: 6—8 nidala

vanuses.
Revaktsineerimine: 14-21
pieva pérast.

V&orutatud pdrsad
Vaktsiini annus: 2 ml
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I LISA

TEADUSLIKUD JARELDUSED NI NG M UUGILUBADE ANDMISEST
KEELDUMISE JA OLEMASOLEVA MUUGILOA PEATAMISE POHJENDUS
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APPM RESPIPHARMi TEADUSLIKU HINDAMISE ULDKOKKUVOTE

1. Sissgjuhatus

APPM Respipharm on mitmest komponendist koosnev formaldehiiiidiga inaktiveeritud tdisrakuline
bakteriaalne vaktsiin, mis sisaldab kolme Actinobacillus pleuropneumoniae tiive (serotiiiibid 2, 9 ja
11) ja tihte Pasteurella multocida tiive (serotiilip A) ning adjuvandina alumiiniumhiidroksiidi geeli.

Ravim on ndidustatud kasutamiseks vdhemalt 6 nddala vanustel sigadel (emistel ja vGorutatud
pOrsastel) ning moeldud emiste ja pdrsaste aktiivseks immuniseerimiseks Actinobacillus
pleuropneumoniae pdhjustatud pleuropneumoonia ja Pasteurella multocida sekundaarse infektsiooni
vastu. Immuunsus tekib 14 pdeva pérast ja kestab 6 kuud.

Ravimit manustatakse kahe lihasesisese siistina 2—3 nédala jarel. Emiste immuniseerimiseks tuleb
esimene annus (3 ml) manustada 4-5 néddalat enne ecldatavat poegimist ja teine siist (3 ml) vdhemalt 2
nddalat enne eeldatavat poegimist. Porsaste immuniseerimiseks tuleb esimene annus (2 ml) manustada
6—8 nidala vanuses ja teine annus (2 ml) 14-21 péeva hiljem.

Viiteliikmesriigis (Slovaki Vabariigis) on ravimil olnud miiligiluba 7 aastat. Kiesolevat
esildismenetlust alustati pérast taotluse esitamist ravimi vastastikuseks tunnustamiseks Poolas ja
Hispaanias. Menetlemise hindamisfaasi 10ppedes oli asjaomane liitkmesriik Poola valmis andma
ravimile miiligiloa. Hispaania esitas vastuvdited, mille tSttu viiakse 1dbi kdesolev esildismenetlus, sest
kaheldi ravimi kvaliteedis ja efektiivsuses, mistottu voib konealuse veterinaarravimi heakskiitmine
tuua kaasa véimaliku tdsise ohu inim- vdi loomade tervisele voi keskkonnale.

Liihidalt avaldati kahtlust, et vaktsiinis sisalduvad Actinobacillus pleuropneumoniae serotiiiibid (2, 9
ja 11) ei ole kooskdlas episotoloogilise olukorraga Hispaanias, kus enim levinud serotiiiibid on 2, 4 ja
7. Peale selle oli Hispaania arvamusel, et A. pleuropneumoniae eri serotiiiipide ja P. multocida
koondamiseks iihte vaktsiini ei olnud esitatud piisavaid pdhjendusi. Lisaks nimetatud
kvaliteediprobleemidele oli Hispaania arvamusel, et formaldehiiiidijadkide lubatud sisaldus on liiga
korge. P. multocida vastase seroloogilise reaktsiooni ja kaitse vahelise korrelatsiooni kohta arvas
Hispaania, et korrelatsiooni puudumise tottu ei ole selle antigeeni puhul tdendatud ka kiiiilikutel
tehtud partii efektiivsuse testi ja sigadel ilmneva efektiivsuse vaheline korrelatsioon. Seetottu kaheldi
partiide Uihtlase kvaliteedi tagamise voimalikkuses.

Kahtlused A. pleuropneumoniae efektiivsuse suhtes olid seotud valmistootes Apx-toksiinide esinemist
kinnitavate andmete ning A. pleuropneumoniae (APP) serotiiiipi 11 hdlmavate spetsiifiliste
esilekutsutud nakatumise uuringute puudumisega. Peale selle oldi arvamusel, et vdliuuringud ei ole
piisavad ning ei kinnita otseselt APP olemasolu ega sisalda kliiniliste tundemirkide ja muude
efektiivsuse parameetrite asjakohast seiret. Eriti suureks puuduseks peeti P. multocida efektiivsust
toetavate veenvate toendite puudumist.
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2. Kvaliteedi ja efektiivsuse kiisimuste hindamine

Kvaliteedikiisimused

Taotleja on esitanud andmed, mis kinnitavad, et asjaomastes liikmesriikides esineb ravimis
sisalduvaid APP serotiilipe. Peale selle on esitatud tdendusmaterjalid, mis toetavad Apx-toksiinide kui
oluliste antigeenide tdhtsust kaitse vahendamisel, mida kinnitavad ka spetsiifilise Euroopa
farmakop6a monograafia (2008/1360) nduded. Ravimis sisalduvad Apx-toksiinid (Apx I, Apx II ja
Apx III) pakuvad sobivat kaitset serotiilipide vastu, mis esinevad liikmesriikides, kus ravimit
kavatsetakse kasutada. Sellest tulenevalt ndustuti, et ravimis sisalduvad APP serotiiiibid on
asjakohased ja APP komponentide lisamine vaktsiini on piisavalt pdhjendatud.

Taotleja esitas viliuuringute andmed ja neid tdiendavad bibliograafilised andmed, nditamaks, et
respiratoorset haigust pdodevatel sigadel pohjustab P. multocida sageli APP kaasinfektsiooni. Peale
selle esitati andmed véliuuringutest, milles vorreldi kliinilisi tulemusi respiratoorse haigusega sigadel,
kes elavad farmides, kus esineb samaaegselt nii APP-d kui ka P. multocida’t, ning keda on
vaktsineeritud kas APPM Respipharmi voi iiksnes APP-d sisaldava konkureeriva ravimiga. Ent
arvestades nendes andmetes sisalduvaid puudusi (vt allpool), ei olnud vdimalik aktsepteerida
Pasteurella multocida serotiilip A (PMA) ravimisse lisamise pohjendust.

Euroopa farmakopda (0062) jargi on formaldehiiiidijadkide sisaldus iile 0,5 g/l lubatud tingimusel, et
ndidatakse selle sisalduse ohutust. Taotleja on ndidanud, et ravim, mis sisaldab formaldehiiiidi
suurimas lubatud koguses, ei tekitanud olulisi korvaltoimeid ei iihekordse annusega, korduva
annusega ega iileannustamise uuringutes ega kasutamisel vilitingimustes, samuti mitte tiinete emiste
ohutusuuringutes. Et formaldehiiiid on loetletud ravimijdikide piirnorme kasitleva ndukogu méiruse
(EMU) nr. 2377/9 11 lisas, siis ollakse seisukohal, et maksimaalse jiikide piirnormi kehtestamine pole
rahvatervise kaitse huvides vajalik. Seetottu niib, et formaldehiiiidi sisaldusega seotud tdiendavaid
ohutusprobleeme, mis voivad tuleneda ettendhtud koguses formaldehiiiidi sisaldava ravimi
manustamisest, ei esine. Seetottu leiti, et ravimis sisalduv formaldehiiiidi kogus on vastuvdetav.

Algselt véljendati kahtlust selle iile, kas tootmise ajal ja valmistoote hindamiseks kasutatavad
kontrollparameetrid tagavad toodangu iihtlase taseme. Miiiigiloa taotleja/hoidja oli vélja todtanud
tootmise ajal kasutatavad tdiendavad testid, et kontrollida antigeenide sisaldust pirast inaktiveerimist.
Need testid (APP kohta modifitseeritud aglutinatsiooni test ja PMA kohta optilise tiheduse mdotmine
lainepikkusel 540 nm) olid valideeritud, ent lisakiisimusi tekitas seos algse inaktiveerimiseelse
antigeenide sisalduse (CFU/ml koikide komponentide kohta), inaktiveerimisjirgsete néditajate (APP
kohta modifitseeritud aglutinatsiooni test ja P. multocida kohta optilise tiheduse mddtmine
lainepikkusel 540 nm) ja seroloogilise efektiivsuse testi vahel. Miiiigiloa taotleja/hoidja oli 1dbi viinud
tootmisprotsessi ja valmistoote testimise spetsifikatsiooni toetuseks tdiendava analiiiisi ja
valideerimise, mida vdis pidada monede selgitavate punktide lisamisel piisavaks.

Eelkdige vajavad arutamist kaks punkti: esiteks ei ole tehtud APP serotiiiibi 11 kohta nakatumise
esilekutsumise uuringuid, teiseks puudub teave kasutatud partiide tépsete niitajate kohta, sest
komponent P. multocida efektiivsuse analiiiis tugineb peamiselt viliuuringute andmetele.

APP serotiitipi 11 hdlmavate nakatumise esilekutsumise uuringute puudumist pohjendas taotleja
sellega, et vaktsiinis on esindatud kdik kolm Apx rithma. Toksigeense riihma téhtsust toetab
spetsiifiline monograafia (2008/1360), milles 6eldakse (jaotis 2.2.2 ,,Immunogeensus®): ,,Nakatumise
esilekutsumise testi tiivi valitakse nii, et oleks kindlustatud kokkupuude iga Ap-toksiiniga, mida
tekitavad méargisel toodud serotiiiibid...*. Arvestades asjaolu, et serotiiiibid 9 ja 11 kuuluvad samasse
toksigeensesse rilhma (I riihm, tekitades toksiine Apxl ja Apx2) ning serotiiip 2 kuulub II
toksigeensesse rithma, tekitades toksiine Apx2 ja Apx3, siis serotiilipide 2 ja 9 suhtes nakatumise
esilekutsumise uuringute lébiviimisega loeti see Euroopa farmakopda ndue tdidetuks. Taotleja on
esitanud Euroopa ravimikvaliteedi direktoraadi ja rilhma 15V esimehe arvamused, mis toetavad sellist
tolgendust.
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P. multocida efektiivsuse seose kohta paluti miiligiloa taotlejal/hoidjal esitada lisateave véliuuringutes
kasutatud vaktsiinipartiidest ja tdiendavad selgitused uuringute iiksikasjadest, millest piisaks P.
multocida komponendi efektiivsuse tdendamiseks. Esitatud andmeid ei peetud P. multocida
komponendi efektiivsuse toetamisel piisavaks (vt allpool) ja seepirast ei peetud tootmisparameetrite
ja PMA efektiivsuse vahelist seost vastuvoetavaks.

Efektiivsuse kiisimused

APP serotiilibi 11 kohta ei olnud tehtud spetsiifilisi nakatumise esilekutsumise uuringuid ja seepérast
palus Hispaania APP serotiitibi 11 efektiivsuse kohta kinnitust. Margiti, et vaktsiinis on esindatud
koik kolm toksigeenset Apx rithma. Toksigeense riihma tdhtsust toetab spetsiifiline monograafia
(2008/1360), milles 6eldakse (jaotis 2.2.2 ,,Immunogeensus®): ,,Nakatumise esilekutsumise testi tiivi
valitakse nii, et oleks kindlustatud kokkupuude iga Ap-toksiiniga, mida tekitavad maérgisel toodud
serotiilibid...“. Arvestades asjaolu, et serotiilibid 9 ja 11 kuuluvad samasse toksigeensesse rithma (I
rihm, tekitades toksiine Apx1 ja Apx2) ning serotiitip 2 kuulub II toksigeensesse rithma, tekitades
toksiine Apx2 ja Apx3, siis serotiiiipide 2 ja 9 suhtes nakatumise esilekutsumise uuringute
labiviimisega loeti see Euroopa farmakopda ndue tdidetuks. Miiiigiloa taotleja/hoidja on esitanud
Euroopa ravimikvaliteedi direktoraadi ja rithma 15V esimehe arvamused, mis toetavad sellist
tolgendust.

Ollakse seisukohal, et efektiivsuse nditamise pohinduded on sdtestatud Euroopa farmakopdas.
Tuginedes spetsiifilise monograafia tdlgendusele, mida toetab Euroopa ravimikvaliteedi direktoraat,
leiti, et taotleja on need nduded tditnud, kasutades nakatumise esilekutsumiseks eespool nimetatud
tiivesid. On esitatud ka APP serotiilipide 9 ja 11 antigeenset sarnasust toetav tdiendav teave. Pidades
silmas asjaolu, et APPM Respipharm vastab Euroopa farmakopoas sdtestatud efektiivsuse nduetele,
ning vottes arvesse APP serotiilipide 9 ja 11 antigeenset sarnasust toetavaid tdiendavaid andmeid,
ollakse seepdrast seisukohal, et tdiendavate nakatumise esilekutsumise uuringute ldbiviimise
taotlemine ei ole pohjendatud. Lisaks ollakse seisukohal, et loomade heaolu arvestades ei ole
tdiendavad nakatumise esilekutsumise uuringud APP serotiiiibiga 11 vajalikud ja nende tegemist ei ole
vaja nduda.

Vaktsiinile P. multocida komponendi lisamise pdohjendamiseks on miiiigiloa taotleja/hoidja esitanud
jalgimispOhiste védliuuringute andmed ja neid tdiendavad bibliograafilised andmed, nditamaks, et
respiratoorset haigust podevatel sigadel pohjustab P. multocida sageli APP kaasinfektsiooni. Lisaks
on kogutud valiuuringute andmeid, vorreldes kliinilisi tulemusi respiratoorse haigusega sigadel, kes
elavad farmides, kus esineb samaaegselt nii APP-d kui ka P. multocida’t, ning keda on vaktsineeritud
kas APPM Respipharmi v&i liksnes APP-d sisaldava konkureeriva ravimiga. Andmed on kogutud
mitme aasta jooksul (vihemalt aastatel 2004-2008) ning neis kasitletakse kokku 163 061 siga, kellest
93460 olid vaktsineeritud APPM Respipharmiga, 37 541 P. multocida’t mittesisaldava APP
vaktsiiniga ja 32 060 ei olnud vaktsineeritud. Analiilisis poorati tdhelepanu APPM Respipharmiga
vaktsineeritud sigadel APP v6i P. multocida pdhjustatud surmajuhtumite sagedusele ja kopsude
eemaldamisele pdrast tapmist (viitab kahjustuste esinemisele). Komitee oli vaktsiinile P. multocida
komponendi lisamise pShjendust esildismenetluse ajal aktsepteerinud.
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Kombineeritud veterinaarvaktsiinidele kehtestatud ndudeid kisitlevas juhendis® on kirjas:
,,Nakatumise esilekutsumise uuringute arajatmine on vastuvbetav tksnes harvadel juhtudel ning see
peab olema taielikult pohjendatud.« Peale selle sitestatakse muudetud direktiivi 2001/82/EU 1 lisas
(4. osa ,,Efektiivsuse uuringud®, ,,Viliuuringud*): ,,Kui laboratoorsete katsetega ei saa efektiivsust
kinnitada, vbib vastuvdetavaks tunnistada ka Uksnes vélikatsete tegemise.“ Miiiigiloa taotleja/hoidja
pGhjendas P. multocida’t Kkasitlevate spetsiifiliste esilekutsutud nakatumisuuringute puudumist
asjaoluga, et mottekate nakatumisuuringute tegemisega seotud raskused on iildtuntud. Peale selle
esitati avaldatud kirjanduse andmed, mis toetasid arvamust, et P.multocida on seotud APP
pohjustatud haiguse siivenemisega. Miiiigiloa taotleja/hoidja pShjendust spetsiifiliste esilekutsutud
nakatumisuuringute puudumise kohta peeti pShimotteliselt vastuvetavaks. Komiteel tekkis aga
méirkimisvairseid kahtlusi seoses P. multocida efektiivsuse toetuseks esitatud valiuuringute andmete
kvaliteedi ja usaldusvédrsusega.

Arvestades asjaolu, et miiligiloa taotleja/hoidja soovis kinnitada P. multocida komponendi efektiivsust
valiuuringute andmetega, paluti miiiigiloa taotlejal/hoidjal selgitada, kas APPM Respipharmi voi
konkureeriva vaktsiiniga vaktsineeritud loomad ja vaktsineerimata kontroll-loomad olid koikides
uuringukeskustes majutatud koos, mis voimaldanuks vastavate vaktsiinide efektiivsust nduetekohaselt
vorrelda. Veterinaarvaktsiinide véliuuringuid kasitlevas juhendis® on kirjas: ,,K&nealuse kahe loomade
rdhma majutuskeskkond peab olema vBimalikult samavaarne (st sama majand/laut/partii) voi
vahemalt voimalikult sarnane (nt sama majand / eri laudad / sama partii). Ilmnes, et vastavalt
uuringuprotokollile olid eri vaktsiinidega vaktsineeritud sigade rithmad majutatud samas majandis eri
lautades, mis on aktsepteeritav.

Kahtlusi tekitas tulemuste hindamise viis, eelkdige suremuse ja kopsude kdrvaldamise kindel
seostamine A. pleuropneumoniae voi P. multocida’ga. Neid kahtlusi peeti oluliseks, sest P. multocida
pohjustatud patoloogilised muutused ei ole selle infektsiooniga organismis spetsiifilised. Miiiigiloa
taotleja/hoidja kinnitas, et diagnoosi panid kogenud veterinaararstid varasema haigusloo jérgi ja
surmajuhtumite korral ka lahkamisandmete pohjal. Taotleja arvates on patoloogilised muutused
kopsudes erinevad, sOltudes sellest, kas neid pohjustas Actinobacillus pleuropneumoniae voi
Pasteurella multocida. Eristamine tugineb iseloomulikele kahjustustele, mille on kogenud
veterinaartdotajad tapamajades kindlaks teinud. Need kahjustused ei ole kiill vaadeldavale patogeenile
spetsiifilised, kuid véimaldavad eristada eri patoloogiaga spetsiifilisi respiratoorseid kahjustusi, mida
kiisitavatel juhtudel kinnitatakse bakterite isoleerimise abil. Kummagi organismi isoleerimise sagedus
vaktsineerimata sigadel nditas teatud mééral, milline haigusetekitaja oli uuringukeskuses levinud, ning
koos patoloogia-alaste kogemustega vOib seda pidada klassifitseerimisprotsessi teatud maéédral
toetavaks teabeks.

Lisaks kerkis esile vajadus selgitada véliuuringutes kasutatud APPM Respipharmi vaktsiinipartii(de)
asjakohasust. Eelkdige peaks miiiigiloa taotleja/hoidja selgitama, mil maédral voib neid pidada
vastavaks P. multocida minimaalse efektiivsuse kriteeriumitele. Miiiigiloa taotleja/hoidja esitas
andmed viliuuringutes kasutatud vaktsiinipartiide antigeenide sisalduse kohta. Osa miiligiloa
taotleja/hoidja esitatud véliuuringute andmetest kinnitas, et antigeenide sisaldus oli nendes uuringutes
ravimi miinimumvaartuseks voetud antigeenide sisaldusega voOrdne voi sellest madalam. Kuigi
kdnealustes uuringutes tekkis seroloogiline reaktsioon, ei suudetud ndidata korrelatsiooni efektiivsuse
(kliiniliste tunnuste) ja tugevuse vahel. Miiiigiloa taotleja/hoidja esitas jalgimispohist valiuuringut
puudutavad lisaandmed kasutatud partiide kohta, mis olid eksikombel esitamata jadnud. Esitatud
andmete kohaselt kasutati iksnes neid partiisid, mille kangus iiletas selgelt miinimumvéaartust.

2 Veterinaarravimite komitee juhend Requirements for combined veterinary vaccines (Kombineeritud veterinaarvaktsiinidele
kehtestatud nduded) — http://www.emea.europa.eu/pdfs/vet/iwp/005297en.pdf.
3 Veterinaarravimite komitee juhend Field trials with veterinary vaccines (Veterinaarvaktsiinide véliuuringud) —

http://www.emea.europa.eu/pdfs/vet/iwp/085299en.pdf.
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Arvestades asjaolu, et miiligiloa taotleja/hoidja kavatses ndidata PMA komponendi efektiivsust,
vorreldes APPM Respipharmi efektiivsust vordlusravimi efektiivsusega, oli vaja tdpsustada teise
vaktsiini (mis sisaldab iiksnes A. pleuropneumoniae’t) koostist. Eelkdige nduti kinnitust selle kohta, et
see vaktsiin holmab k&iki Apx-toksiine. Miiligiloa taotleja/hoidja tdpsustas teiste vordlusravimite
koostist ja kinnitas, et neid manustati vastavalt soovituslikule reziimile. Naiidati, et koik
vordlusravimid sisaldavad samu Apx-antigeene kui konealune ravim; seepérast on vordlus nendega
pohjendatud.

Kasutatud statistiliste meetodite {iksikasjad, samuti véliuuringute tdielikud aruanded puudusid.
Miiligiloa taotleja/hoidja esitas ndutud selgituse, milles kinnitati statistilise analiilisi rakendamist.
Esitati ka véliuuringute aruanded. Need sisaldasid kiill varem kéttesaadavast iiksikasjalikumat teavet,
kuid neist ei piisanud, et kinnitada P. multocida efektiivsuseuuringute usaldusvéirsust. Komitee
markis, et hea Kkliinilise tava nduete mittejargimine vdhendab oluliselt jalgimisuuringu sisulist
vaartust. Peale komitee kahtluste uuringute puuduste suhtes maérgiti, et miiiigiloa taotleja/hoidja ei
olnud esitanud P. multocida vastase kaitse vdidetava algusaja ja kestuse andmeid.

Keeldumise peapohjus seisnes P. multocida komponendi efektiivsust toetavate tdendite puudumises.
Viliuuringute andmed olid puudulikud ja ei olnud selge, kas PMA esinemine vaktsiinis annab
spetsiifilisi eeliseid. Seda jareldust toetas osaliselt seisukoht, et kuna P.multocida pdhjustab
sekundaarset infektsiooni, siis vOib voimalik tdheldatud kasu sama hésti tuleneda primaarse
haigusetekitaja (A. pleuropneumoniae) pdhjustatud haiguse esinemissageduse vihenemisest APP-
vastase vaktsineerimise tottu. Neid asjaolusid silmas pidades joudis komitee jareldusele, et P.
multocida serotiiiip A komponendi efektiivsus ei ole piisavalt tdendatud; seega igasuguse tdendatud
kasulikkuse puudumise tottu on mis tahes riski ja kasulikkuse analiilisi tulemus paratamatult
negatiivne.
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MUUGILUBADE ANDMISEST KEELDUMISE JA MUUGILOA PEATAMISE
POHJENDUS

Arvestades, et:

- veterinaarravimite komitee oli seisukohal, et andmetes, mille miiligiloa taotleja esitas
Pasteurella multocida serotiiip A komponendi efektiivsuse toetuseks, esineb olulisi
puudujadke;

- veterinaarravimite komitee oli seisukohal, et need puudujddgid on nii suured, et ollakse
arvamusel, et P. multocida serotiilip A komponendi efektiivsuse toetuseks ei ole esitatud
mingeid andmeid;

- sellest tulenevalt oli veterinaarravimite komitee seisukohal, et kuna konealuse komponendi
kasulikkust ei ole tdendatud, on P. multocida serotiilip A komponendi riski ja kasulikkuse
analiilisi tulemus paratamatult negatiivne ja see komponent tekitab inim- v3i loomade
tervisele voi keskkonnale vastuvoetamatut tsist ohtu,

soovitas veterinaarravimite komitee miiligilubade andmisest keelduda ja olemasoleva miiiigiloa
peatada.

Miiiigiloa peatamise 10petamise tingimused on sétestatud III lisas.
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[ LISA

MUUGILOA PEATAMISE LOPETAMISE TINGIMUSED
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Viiteliikmesriigi ravimiamet tagab, et miiligiloa hoidja tdidab jargmised tingimused:
P. multocida komponendi efektiivsuse nditamiseks tuleb esitada asjakohaselt kontrollitud uuringud,

mis nditavad selgelt, et PMA esinemine vaktsiinis annab spetsiifilisi eeliseid. P. multocida
efektiivsuse uuringus peab olema voimalik eristada tGhusaid ja vihem tShusaid partiisid.
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