I PRIEDAS

VETERINARINIO VAISTO PAVADINIMAS, FAISMACH}IE FORMA, STIPRUMAS,
PASKIRTIES GYVUNU RUSYS, VARTOJIMO BUDALI, ISLAUKOS LAIKOTARPIS
IR PAREISKEJAS IR RINKODAROS TEISES TURETOJAS VALSTYBESE
NARESE
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Valstybé PareiSkéjas arba | Sugalvotas | Farmaciné forma Stiprumas Paskirties | Vartojimo daznis ir biidas | Rekomenduojama ISlaukos
naré rinkodaros teisés | pavadinimas gyviny dozé laikotarpis
turétojas rasis
Slovakija' Pharmagal Bio, APPM Injekciné Actinobacillus pleuropneumoniae padermes, | Kiaulés Svirksgiama giliai i kaklo ParSingos parSavedés: | Nulis dieny.
SI.0 Respipharm | suspensija gaminancios Apx I, Apx II ir Apx III toksinus: raumenis. Vakcinos dozé: 3 ml

MurgaSova 5
949 01 Nitra
Slovakijos
Respublika

Actinobacillus pleuropneumoniae
2 serotipas.> 4’8 log, (¥)

Actinobacillus pleuropneumoniae 9 serotipas
=5,2log, (%)

Actinobacillus pleuropneumoniae 11 serotipas
>4’9log, (*)

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

(*) Vidutinis agliutinacijos antikainy titras
triusiy organizme po vakcinacijos

ParSingos parSavedés:
Pirminé vakcinacija: pirmoji
injekcija — prie§ 4-5 savaites
iki numatomo parsiavimosi.
Antroji injekcija bent prie§

2 savaites iki numatomo
parSiavimosi.

Stiprinamoji vakcinacija:
viena injekcija pries§ 2—
3 savaites iki kiekvieno
parSiavimosi.

Nujunkyti parseliai:

Pirmoji injekcija: 6—
8 savai¢iy amziaus.
Revakcinacija: po 14—
21 dieny.

Nujunkyti parseliai:

Vakcinos dozé: 2 ml.

! Rinkodaros teisé suteikta.
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Valstybé PareiSkéjas arba | Sugalvotas | Farmaciné forma Stiprumas Paskirties | Vartojimo daznis ir biidas | Rekomenduojama ISlaukos
naré rinkodaros teisés | pavadinimas gyviny dozé laikotarpis
turétojas rasis
Ispanija Pharmagal Bio, APPM Injekciné Actinobacillus pleuropneumoniae padermes, | Kiaulés Svirksgiama giliai i kaklo ParSingos parSavedés: | Nulis dieny.
SI.0 Respipharm | suspensija gaminancios Apx I, Apx II ir Apx III toksinus: raumenis. Vakcinos dozé: 3 ml

MurgaSova 5
949 01 Nitra
Slovakijos
Respublika

Actinobacillus pleuropneumoniae 2 serotipas
= 4’8 log, (*)

Actinobacillus pleuropneumoniae 9 serotipas
252 log, (*)
Actinobacillus pleuropneumoniae 11 serotipas

249 log, (%)

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

(*) Vidutinis agliutinacijos antikainy titras
triusiy organizme po vakcinacijos

ParSingos parSavedés:
Pirminé vakcinacija: pirmoji
injekcija — prie§ 4-5 savaites
iki numatomo parsiavimosi.
Antroji injekcija bent prie§

2 savaites iki numatomo
parSiavimosi.

Stiprinamoji vakcinacija:
viena injekcija pries§ 2—
3 savaites iki kiekvieno
parSiavimosi.

Nujunkyti parseliai:

Pirmoji injekcija: 6—
8 savai¢iy amziaus.
Revakcinacija: po 14—
21 dieny.

Nujunkyti parseliai:

Vakcinos dozé: 2 ml.

3/13




Valstybé PareiSkéjas arba | Sugalvotas | Farmaciné forma Stiprumas Paskirties | Vartojimo daznis ir biidas | Rekomenduojama ISlaukos
naré rinkodaros teisés | pavadinimas gyviny dozé laikotarpis
turétojas rasis
Lenkija Pharmagal Bio, APPM Injekciné Actinobacillus pleuropneumoniae padermes, | Kiaulés Svirksgiama giliai i kaklo ParSingos parSavedés: | Nulis dieny.
SI.0 Respipharm | suspensija gaminancios Apx I, Apx II ir Apx III toksinus: raumenis. Vakcinos dozé: 3 ml

MurgaSova 5
949 01 Nitra
Slovakijos
Respublika

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

Actinobacillus pleuropneumoniae 9 serotipas
>5,2 log, (*)
Actinobacillus pleuropneumoniae 11 serotipas

249 log, (%)

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

(*) Vidutinis agliutinacijos antikainy titras
triusiy organizme po vakcinacijos

ParSingos parSavedés:
Pirminé vakcinacija: pirmoji
injekcija — prie§ 4-5 savaites
iki numatomo parsiavimosi.
Antroji injekcija bent prie§

2 savaites iki numatomo
parSiavimosi.

Stiprinamoji vakcinacija:
viena injekcija pries§ 2—
3 savaites iki kiekvieno
parSiavimosi.

Nujunkyti parseliai:

Pirmoji injekcija: 6—
8 savai¢iy amziaus.
Revakcinacija: po 14—
21 dieny.

Nujunkyti parseliai:

Vakcinos dozé: 2 ml.
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IT PRIEDAS
MOKSLINES ISVADOS IR REKOMENDACIJOS NESUTEIKTI RINKODAROS

TEISIU IR SUSTABDYTI ESAMOS RINKODAROS TEISES GALIOJIMA
PAGRINDAS
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BENDRA APPM RESPIPHARM MOKSLINIO [VERTINIMO SANTRAUKA

1. Jvadas

APPM Respipharm yra daugiakomponenté formaldehidu inaktyvuota lasteliné bakteriné vakcina, {
kurios sudéti ieina trys Actinobacillus pleuropneumoniae padermés (2, 9 ir 11 serotipai) ir viena
Pasteurella multocida padermé (A serotipas) bei aliuminio hidroksido gelis kaip pagalbiné medziaga.

Preparatas skirtas kiauléms (parSavedéms ir nujunkytiems parSeliams) nuo 6 savaiciy amziaus aktyviai
imunizuoti nuo Actinobacillus pleuropneumoniae sukeliamos pleuropneumonijos ir nuo antrinés
Pasteurella multocida sukeliamos infekcijos. Nurodyta imuniteto susidarymo pradzia — 14 dieny, o
imuniteto trukmé — 6 ménesiai.

Preparatas skiriamas kaip dvi injekcijos { raumenis, tarp kuriy daroma 2-3 savaiciy pertrauka.
Imunizuojant parSavedes, pirmoji dozé (3 ml) turi biiti skiriama prie§ 4-5 savaites iki numatomos
parSiavimosi datos, antroji dozé¢ (3 ml) — bent prie§ 2 savaites iki numatomos parsiavimosi datos.
Imunizuojant parSelius, pirmoji doz¢ (2 ml) turi buti skiriama jiems sulaukus 6—8 savaiciy amzZiaus,
antroji dozeé (2 ml) — po 14-21 dieny.

Preparato rinkodaros teis¢ referencinéje valstybéje naréje (Slovakijos Respublikoje) galioja jau
7 metus. Sis kreipimasis buvo inicijuotas po paraiskos dél preparato savitarpio pripazinimo Lenkijoje
ir Ispanijoje pateikimo. Pasibaigus procediiros vertinimo etapui, susijusi valstybé naré — Lenkija —
buvo pasirengusi suteikti preparato rinkodaros teisg. Ispanija pareiské prieStaravimus, dél kuriy buvo
pradéta kreipimosi procediira, nes manyta, kad, suteikus §io veterinarinio vaistinio preparato
rinkodaros teisg, dél jo kokybés ir veiksmingumo problemy gali kilti potencialus rimtas pavojus
zmoniy arba gyviiny sveikatai ar aplinkai.

Trumpai kalbant, buvo iSreikS§tas susirlpinimas, kad vakcinoje esanciu Actinobacillus
pleuropneumoniae serotipy sudétis (2, 9 ir 11) neatitinka epizoologinés situacijos Ispanijoje, kur
labiausiai paplite 2, 4 ir 7 serotipai. Be to, Ispanija man¢, kad pateiktas pagrindas, kuriuo remiantis {
tos pacios vakcinos sudéti buvo itraukti skirtingi Actinobacillus pleuropneumoniae ir Pasteurella
multocida serotipai, buvo nepakankamas. Be $iy abejoniy dél kokybés Ispanija taip pat mané, kad
leistinas likutinio formaldehido kiekis buvo per didelis. Turédama abejoniy dél koreliacijos tarp
serologinio atsako i Pasteurella multocida ir apsaugos, Ispanija mano, kad dél tokios koreliacijos
trikumo $io antigeno atveju néra ir irodytos koreliacijos tarp vakcinos serijos stiprumo tyrimo su
triusiais bei veiksmingumo kiauléms. D¢l to susirtipinta, kad negalima uztikrinti visy vakcinos serijy
identiSkumo.

Abejoniy dél Actinobacillus pleuropneumoniae veiksmingumo kilo dél to, kad nebuvo patvirtinta, ar
galutiniame preparate yra Apx toksiny, ir dé¢l to, kad nebuvo atlikta specialiy provokaciniy tyrimy su
Actinobacillus pleuropneumoniae 11 serotipu. Be to, manyta, kad gamybiniai tyrimai buvo
nepakankami, ir jiems triiko tiesioginio Actinobacillus pleuropneumoniae buvimo patvirtinimo bei
tinkamo klinikiniy pozymiy ar kity veiksmingumo parametry steb¢jimo. Ypatingu trikumu laikyta tai,
jog nebuvo itikinamy Pasteurella multocida veiksminguma irodanc¢iy duomeny.
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2. Kokybés ir veiksmingumo problemy vertinimas

Kokybés problemos:

Pareiskéjas pateiké duomenu, patvirtinanCiy, kad preparato sudétyje esantys Actinobacillus
pleuropneumoniae serotipai yra paplite susijusiose valstybése narése. Be to, buvo pateikta argumenty,
palaikanc¢iy Apx toksiny, kaip uztikrinant organizmo apsauga tarpininkaujanciy antigeny, svarba,
kurig taip pat patvirtina specialioje Europos farmakopéjos (Ph. Eur.) monografijoje (2008/1360)
pateikiami reikalavimai. Preparato sudétyje esantys Apx toksinai (Apx I, Apx II ir Apx II) tinka
suteikti apsaugai nuo valstybése narése, kur preparata numatoma vartoti, paplitusiy serotipy. Taigi
buvo sutarta, kad preparato sudétyje esantys Actinobacillus pleuropneumoniae serotipai yra tinkami,
ir todél Actinobacillus pleuropneumoniae komponenty itraukimas i vakcing yra pakankamai pagristas.

Pareiskéjas pateiké bibliografiniais duomenimis papildytus gamybiniy tyrimy duomenis, sickdamas
parodyti, kad Pasteurella multocida daznai sukelia infekcijas kiauléms, sergancioms kvépavimo taky
ligomis, kartu su Actinobacillus pleuropneumoniae. Be to, buvo pateikti gamybiniy tyrimy duomenys,
lyginantys tikiuose, kur vienu metu veisiasi ir Actinobacillus pleuropneumoniae ir Pasteurella
multocida bakterijos, laikomy kvépavimo taky ligomis serganCiy kiauliy, vakcinuoty APPM
Respipharm arba konkurenciniu preparatu, kurio sudétyje yra tik Actinobacillus pleuropneumoniae,
gydymo klinikinius rezultatus. Taciau, atsizvelgiant i Siy duomeny trukumus (Zr. toliau), nuspresta,
kad nurodytos Pasteurella multocida A serotipo itraukimo | preparato sudéti priezastys yra
nepriimtinos.

Europos farmakopéjoje Ph. Eur. (0062) leidziama, kad likutinio formaldehido kiekis virSyty 0,5 g/L,
jei irodoma, kad Sis kiekis yra saugus. Pareiskéjas irodé, kad preparatas, kurio sudétyje yra sitilomas
didziausias formaldehido kiekis, nesukélé reikSminguy nepageidaujamy reakciju parSingoms
parSavedéms vienkartinés dozés, pakartotiniy doziy ir perdozavimo tyrimy ar gamybiniy tyrimy metu.
Kadangi formaldehidas jtrauktas { Tarybos reglamento (EEB) Nr. 2377/90, nustatan¢io veterinariniy
vaisty likuciy gyviininés kilmés maisto produktuose didziausiy kiekiy nustatymo tvarka Bendrijoje,
Il priede pateikta sarasa, laikyta, kad visuomenés sveikatos apsaugos tikslais néra biitina nustatyti
didziausig leisting jo likuciy kieki. Todél nepanasu, kad biity papildomy saugumo problemy, susijusiy
su formaldehido koncentracija, galinCia atsirasti vartojant preparata, i kurio sudéti jeina sifilomas
formaldehido kiekis. Taigi buvo sutarta, kad { preparato sudétj itrauktas formaldehido kiekis yra
priimtinas.

IS pradziy buvo abejoniy, susijusiy su tuo, ar gamybos proceso metu ir galutiniam preparatui nustatyti
kontrolés parametrai gali uztikrinti gamybos rezultaty nuosekluma. PareiSkéjas (rinkodaros teisés
turétojas) sukiiré papildomus gamybos proceso metu atlickamus tyrimus, siekdamas kontroliuoti
antigeny kieki po inaktyvacijos. Sie tyrimai (modifikuotas agliutinacijos tyrimas Actinobacillus
pleuropneumoniae kiekiui nustatyti, ir optinio tankio, esant 520 nm bangos ilgiui, tyrimas Pasteurella
multocida A serotipo kiekiui nustatyti) buvo pripazinti tinkamais, taciau iSkeltas klausimas deél sasajos
tarp pradinio antigeny kiekio prie§ inaktyvacija (KSV/ml visoms sudedamosioms dalims),
specifikaciju po inaktyvacijos (modifikuotas agliutinacijos tyrimas Actinobacillus pleuropneumoniae
kiekiui nustatyti, ir optinio tankio, esant 540 nm bangos ilgiui, tyrimas Pasteurella multocida kiekiui
nustatyti) bei serologinio stiprumo tyrimo. Pareiskéjas (rinkodaros teisés turétojas), siekdamas
pagristi gamybos proceso metu atlikty ir galutinio preparato tyrimy specifikacijas, atliko tolesng
analizg ir tinkamumo patvirtinima, kuriuos biity galima laikyti pakankamais, jei blity deramai
paaiskinti kai kurie neaiskumai.

Yra du klausimai, i kuriuos reikéty ypaC atkreipti démesi: pirma — su Actinobacillus
pleuropneumoniae 11 serotipu nebuvo atlikta provokaciniy tyrimy, ir antra — kadangi Pasteurella
multocida komponento veiksmingumas i§ esmés pagristas gamybiniy tyrimy duomenimis, néra
informacijos apie tikslias naudoty vakcinos seriju specifikacijas.
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Kalbant apie tai, kad su Actinobacillus pleuropneumoniae 11 serotipu nebuvo atlikta provokaciniy
tyrimy, pareiskéjas i$ dalies nurodo, kad vakcinos sudétyje yra visu triju Apx grupiu toksinu.
Toksigeninés grupés svarba pagrindziama specialioje monografijoje (2008/1360), kurioje nurodoma
(2.2.2 skirsnis ,,Imunogeniskumas®), kad ,,Uzkrato padermé toliau nurodytam tyrimui parenkama taip,
kad bty galima atlikti provokacini tyrima su kiekvienu Ap toksinu, kuriuos gamina ant etiketés
nurodomi serotipai<...>“. Atsizvelgiant { tai, kad 9 ir 11 serotipai priklauso tai paciai toksigeninei
grupei (1 grupé, gaminanti Apx1 ir Apx2 toksinus), o 2 serotipas priklauso 2 toksigeninei grupei,
gaminanciai Apx2 ir Apx3 toksinus, laikyta, jog provokaciniai tyrimai su 2 ir 9 serotipais atitiko §i
Ph. Eur. reikalavima. Pareiskéjas pateiké Europos direktorato dél vaisty kokybés (EDQM) ir 15V
grupés pirmininko nuomones, palaikancias §ia interpretacija.

Kalbant apie sasaja su Pasteurella multocida veiksmingumu, pareiskéjo (rinkodaros teisés turétojo)
buvo paprasyta pateikti daugiau informacijos apie vakcinos serijas, naudotas gamybiniy tyrimy metu,
ir labiau patikslinti tyrimy, kuriy pakanka pagristi teigini apie Pasteurella multocida komponento
veiksmingumg, detales. Manyta, kad pateikty duomenuy nepakanka teiginiui apie Pasteurella
multocida komponento (aptariama toliau) veiksminguma pagristi, tod¢l gamybos parametry ir
veiksmingumo tarpusavio sasaja Pasteurella multocida A serotipo atveju negaléjo biiti patvirtinta.

Veiksmingumo problemos:

Specialiy provokaciniy tyrimy, naudojant Actinobacillus pleuropneumoniae 11 serotipa kaip uzkrata,
nebuvo atlikta, todél Ispanija paprasé Actinobacillus pleuropneumoniae 11 serotipo veiksmingumo
patvirtinimo. Pazyméta, kad vakcinos sudétyje yra visuy triju Apx toksigeniniy grupiy toksiny.
Toksigeninés grupés svarba pagrindziama specialioje monografijoje (2008/1360), kurioje nurodoma
(2.2.2 skirsnis ,,Imunogeniskumas®), kad ,,Uzkrato padermé toliau nurodytam tyrimui parenkama taip,
kad buty galima atlikti provokacini tyrima su kiekvienu Ap toksinu, kuriuos gamina ant etiketés
nurodomi serotipai.”. Atsizvelgiant i tai, kad 9 ir 11 serotipai priklauso tai paciai toksigeninei grupei
(1 grupé, gaminanti Apxl ir Apx2 toksinus), o 2 serotipas priklauso 2 toksigeninei grupei,
gaminanciai Apx2 ir Apx3 toksinus, laikyta, jog provokaciniai tyrimai su 2 ir 9 serotipais atitiko §i
Ph. Eur. reikalavima. Si nuomoné buvo paremta pareiskéjo (rinkodaros teisés turétojo) surinktomis
EDQM ir 15V grupés pirmininko nuomonémis.

Laikoma, kad pagrindiniai veiksmingumo irodymo reikalavimai yra iSdéstyti Ph. Eur. Remiantis
specialios monografijos interpretacija, kurig palaiko EDQM, nuspresta, kad pareiskéjas ivykde Siuos
reikalavimus, naudodamas pasirinktas uzkrato padermes. Papildoma informacija, patvirtinanti artima
antigenini santyki tarp Actinobacillus pleuropneumoniae 9 ir 11 serotipy, taip pat buvo pateikta.
Todél, turint omeny tai, kad APPM Respipharm atitiko Ph. Eur. veiksmingumo reikalavimus, ir
atsizvelgiant { papildomus duomenis, patvirtinanCius artima antigeninj santyki tarp Actinobacillus
pleuropneumoniae 9 ir 11 serotipy, manoma, kad prasymas atlikti tolesnius provokacinius tyrimus yra
nepagristas. Be to, manoma, kad gyviiny gerovés sumetimais papildomi provokaciniai tyrimai su
Actinobacillus pleuropneumoniae 11 serotipu yra nebiitini, ir jy neturéty biiti reikalaujama.

Siekdamas pagristi sprendima naudoti Pasteurella multocida komponenta gaminant vakcina,
pareiskéjas (rinkodaros teisés turétojas) pateiké bibliografiniais duomenimis papildytus natiiraliomis
salygomis atlikto steb&jimo tyrimo duomenis, sickdamas parodyti, kad Pasteurella multocida daznai
sukelia infekcijas kiauléms, sergancioms kvépavimo taky ligomis, kartu su Actinobacillus
pleuropneumoniae. Be to, buvo pateikti gamybiniy tyrimy duomenys, lyginantys tkiuose, kur vienu
metu veisiasi ir Actinobacillus pleuropneumoniae ir Pasteurella multocida bakterijos, laikomy
kvépavimo taky ligomis serganciy kiauliy, vakcinuoty APPM Respipharm arba konkurenciniu
preparatu, kurio sudétyje yra tik Actinobacillus pleuropneumoniae, gydymo klinikinius rezultatus.
Duomenys buvo renkami kelerius metus (maziausiai 2004-2008 m.): i§ viso surinkti duomenys apie
163 061 kiaules, i$ kuriy 93 460 buvo vakcinuotos APPM Respipharm, 37 541 gydytos Actinobacillus
pleuropneumoniae vakcina be Pasteurella multocida komponento ir 32 060 kiauliy nebuvo
vakcinuotos. Atliekant analizg, buvo vertinamas mirtingumo ir plauciy konfiskavimo skerdimo metu
daznis — tai rodo, jog rasta plauciy pazeidimy, kuriuvos APPM Respipharm vakcinuotoms kiauléms
sukele Actinobacillus pleuropneumoniae arba Pasteurella multocida. Komitetas pripazino sprendimo
naudoti Pasteurella multocida komponenta gaminant vakcing pagrindima kreipimosi procediiros
metu.
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Rekomendacijose  ,,Reikalavimai  kombinuotoms  veterinarinéms vakcinoms*®>  nurodoma:
~Provokaciniy tyrimy neatlikimas yra priimtinas tik retais atvejais ir turi biiti iSsamiai pagristas®, be
gamybiniai tyrimai*) nurodoma: ,Kai laboratoriniais tyrimais nepavyksta irodyti imunologinio
veterinarinio vaisto efektyvumo, galima pateikti tik klinikiniy gamybiniy tyrimy rezultatus®.
Pareiskéjas (rinkodaros teisés turétojas) pateisino specialiy provokaciniy tyrimu su Pasteurella
multocida nebuvima tuo, kad yra tam tikry pripazinty sunkumy atliekant reik§mingus provokacinius
tyrimus. Be to, siekiant paremti nuomong, kad Pasteurella multocida prisideda prie Actinobacillus
pleuropneumoniae sukeliamos ligos pablogéjimo, buvo pateikti duomenys i§ paskelbtos literatiiros. I§
esmés pareiSkéjo (rinkodaros teisés turétojo) pateiktos priezastys, dél kuriy neatlikti specifiniai
provokaciniai tyrimai, buvo priimtos. Taciau komitetas turé¢jo nemazy abejoniy deél Pasteurella
multocida veiksmingumui jrodyti pateikty gamybiniy tyrimy kokybés ir tinkamumo.

Turint omeny tai, kad pareiskéjas (rinkodaros teisés turétojas) pasitilé pagristi Pasteurella multocida
komponento veiksminguma gamybiniy tyrimy duomenimis, jo buvo paprasyta patikslinti, ar APPM
Respipharm ir konkurencine vakcina vakcinuoti bei nevakcinuoti kontroliniy grupiy gyvunai
kiekvienoje tyrimo vietoje buvo laikomi kartu, nes tai leisty atlikti pagrista abieju vakciny
veiksmingumo palyginima..Rekomendacijose dél veterinariniy vakciny gamybiniy tyrimy® nurodyta:
Aplinka, kurioje laikomos dvi gyviiny grupés, yra kuo vienodesné (t. y. tas pats ukis, tas pats tvartas,
ta pati gyviny partija) arba bent kuo panasesné (pvz., tas pats ukis, skirtingi tvartai, ta pati gyviiny
partija). Patvirtinta, kad pagal protokolo duomenis skirtingomis vakcinomis paskiepyty kiauliy grupés
buvo laikomos tame paciame tkyje, bet skirtingose pastato patalpose (tvartuose), o tai yra priimtina.

Kilo klausimy, kaip buvo vertinami rezultatai, ypa¢ kaip buvo nustatoma, kurie mirtingumo ir plauciy
konfiskavimo atvejai buvo tikrai susij¢ su Actinobacillus pleuropneumoniae, o kurie — su Pasteurella
multocida. Tai laikyta svarbiu dalyku, nes Pasteurella multocida sukeliami patologiniai pakitimai
néra budingi vien tik Sio mikroorganizmo sukeliamoms infekcijoms. Pareiskéjas (rinkodaros teisés
turétojas) patvirtino, kad diagnoz¢ nustaté patyrg veterinarijos specialistai, remdamiesi ankstesne
klinikine istorija, o nugai§imo atveju — ir pomirtinio tyrimo rezultatais. Pareiskéjas mano, kad
uzsikrétimo Actinobacillus pleuropneumoniae ir Pasteurella multocida atvejais plauciuose aptinkami
patologiniai pakitimai skiriasi. Si diferenciacija paremta badingais pazeidimais, kuriuos skerdyklose
nustaté patyr¢ veterinarijos darbuotojai. Nors §ie pazeidimai néra iSimtinai biidingi konkreciam
patogenui, jie sudaro pagrinda diferenciacijai pagal kvépavimo organy pazeidimy, kuriems budinga
skirtinga patologija ir kuriy pobiuidi ginCytinais atvejais gali padéti nustatyti bakterijy iSskyrimo
tyrimas, specifiSkuma. Kiekvieno i§ mikroorganizmy iSskyrimo daznis tiriant nevakcinuotas kiaules
suteiké informacijos apie to ligos sukéléjo paplitimag tyrimo vietoje ir, kartu ivertinus patologijos
duomenis, juo galima biity pasinaudoti atliekant klasifikacija.

Taip pat reikéjo iSsiaiSkinti gamybiniy tyrimy metu naudotos (-u) APPM Respipharm vakcinos
serijos (-uy) tinkamuma. Visy pirma, pareiskéjas (rinkodaros teisés turétojas) turéty patikslinti, kiek jos
gali biiti laikomos atitinkanc¢iomis biitiniausius stiprumo reikalavimus Pasteurella multocida atzvilgiu.
Pareiskéjas (rinkodaros teisés turétojas) pateiké informacijos apie antigeno kieki gamybiniy tyrimy
metu naudotose vakcinos serijose. Kai kurie pareiskéjo (rinkodaros teisés turétojo) pateikti duomenys
patvirtino, kad atliekant tuos tyrimus antigeno kiekis buvo lygus arba maZesnis uz maziausig sitiloma
antigeno kieki preparate. Taciau, nors atliekant Siuos tyrimus ir buvo sukeltas serologinis atsakas,
nebuvo galima jrodyti veiksmingumo (klinikiniy pozymiy) ir stiprumo koreliacijos. Kalbant apie
natiiraliomis salygomis atlikta steb¢jimo tyrima, pareiSkéjas (rinkodaros teisés turétojas) pateike
papildomus duomenis apie naudotas vakciny serijas, kurios per klaidqg nebuvo paminétos. Remiantis
pateiktais duomenimis, buvo naudojamos tik ty seriju vakcinos, kuriy stiprumas akivaizdziai virsijo
bitiniausia lygi.

2 cVMP rekomendacijos ,,Reikalavimai kombinuotoms veterinarinéms vakcinoms*-
http://www.emea.europa.eu/pdfs/vet/iwp/005297en.pdf

3 CVMP rekomendacijos ,,Gamybiniai veterinariniy vakciny tyrimai* -
http://www.emea.europa.eu/pdfs/vet/iwp/085299en.pdf.
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Turint omeny tai, kad pareiSkéjas (rinkodaros teisés turétojas) ketino pademonstruoti Pasteurella
multocida A serotipo komponento veiksminguma, palygindamas APPM Respipharm ir konkrenciniy
preparaty veiksminguma, iSkilo poreikis tiksliau iSsiaiSkinti kitos vakcinos (tik su Actinobacillus
pleuropneumoniae) sudéti. Visy pirma, buvo paprasyta patvirtinti, kad Sioje vakcinoje yra visy Apx
grupiy toksiny. PareisSkéjas (rinkodaros teisés turétojas) patikslino kity konkurenciniy preparaty sudéti
ir patvirtino, kad jie buvo skiriami pagal rekomenduota grafika. Buvo jrodyta, kad visy konkurenciniy
preparaty, kaip ir tiriamojo preparato, sudétyje yra ty paciy Apx antigeny, todél palyginimas Siuo
pagrindu galéty biti pagristas.

Nebuvo pateikta nei informacija apie naudotus statistinius metodus, nei i§samios gamybiniy tyrimy
ataskaitos. PareiSkéjas (rinkodaros teisés turétojas) pateiké prasyta patikslinima, kuriuo buvo
patvirtinta taikyta statistin¢ analizé. Taip pat buvo pateiktos gamybiniy tyrimy ataskaitos. Taciau, nors
§i papildoma medziaga suteiké iSsamesnés informacijos nei turéta anksciau, jos nepakako, kad biity
patvirtintas tyrimy tinkamumas, siekiant pagristi teigini apie Pasteurella multocida komponento
veiksmingumg. Komitetas atkreipe démesi, jog dél to, kad buvo nepakankamai laikomasi geros
klinikinés praktikos reikalavimy, steb¢jimo tyrimo duomenys i§ esmés neijtikinami. Nepaisant
Komiteto abejoniy del atlikty tyrimy trikumuy, taip pat buvo pazyméta, kad pareiskéjas (rinkodaros
teisés turétojas) nepateiké duomeny, pagrindzianciy nurodyta imuniteto nuo Pasteurella multocida
susidarymo pradzig ir trukmg.

Svarbiausia priezastis, d¢l kurios atsisakyta suteikti rinkodaros teisg, buvo susijusi su Pasteurella
multocida komponento veiksmingumo jrodymu trikumu. Gamybiniy tyrimy duomenys buvo
nepakankami, ir buvo neaisku, ar Pasteurella multocida A serotipo itraukimas i vakcing davé
konkrecios naudos. Tai buvo i§ dalies paremta nuomone, kad, kadangi Pasteurella multocida yra
antriné infekcija, bet koks pastebétas teigiamas poveikis gali biti lygiai taip pat priskirtas pirminio
sukéléjo (Actinobacillus pleuropneumoniae) sukeliamos ligos daznio sumazéjimui, pasireiskusiam dél
vakcinacijos nuo Actinobacillus pleuropneumoniae. Atsizvelgdamas i Siuos faktus, Komitetas padaré
iSvada, kad Pasteurella multocida A serotipo komponento veiksmingumas nebuvo pakankamai
irodytas, todél, nesant jokios irodytos naudos, bet kokia naudos ir rizikos santykio analizé butinai turi
biiti neigiama.
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REKOMENDACIJOS NESUTEIKTI RINKODAROS TEISIU IR RINKODAROS
TEISES GALIOJIMO SUSTABDYMO PAGRINDAS

Kadangi:

- CVMP nusprendé, kad Pasteurella multocida A serotipo komponento veiksmingumui
pagristi pareiskéjo pateikti duomenys turi trukumy;

- CVMP nusprende¢, kad §ie trikumai yra tokie, kad laikoma, jog Pasteurella multocida A
serotipo komponento veiksmingumui pagristi nebuvo pateikta jokiy duomeny;

- todél CVMP nusprende, jog nesant jokios irodytos $io komponento naudos, Pasteurella
multocida A serotipo komponento naudos ir rizikos santykio analizé turi buti neigiama,
vadinasi, jis kelia nepriimting rimta pavoju Zmoniy ar gyviiny sveikatai arba aplinkai;

CVMP rekomendavo nesuteikti rinkodaros teisiy ir sustabdyti esamos rinkodaros teisés galiojima.

Rinkodaros teisés galiojimo sustabdymo panaikinimo salygos nurodytos III priede.
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III PRIEDAS
RINKODAROS TEISES GALIOJIMO SUSTABDYMO PANAIKINIMO SALYGOS
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Referencinés valstybés narés nacionaliné kompetentingoji institucija uztikrina, kad rinkodaros teisés
turétojas laikosi Siy salygu:

Pasteurella  multocida komponento veiksmingumas turéty buti irodytas pateikus tinkamy
kontroliuojamy tyrimy rezultatus, aiskiai rodancius, kad Pasteurella multocida A serotipo itraukimas i
vakcing teikia konkrec¢ios naudos. Atlikus Pasteurella multocida stiprumo tyrima, turéty biti
imanoma atskirti pakankamo ir nepakankamo stiprumo vakcinos serijas.
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