I PIELIKUMS
VETERINARO ZALU NOSAUKUMS, FORMA, STIPRUMS, DZIVNIEKU SUGAS,

LIETOSANAS VEIDL IZDALISANAS PERIODS UN PIETEIKUMA
IESNIEDZEJS/REGISTRACIJAS APLIECIBAS TIPASNIEKS DALIBVALSTIS
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Dalibvalsts Pieteikuma Zalu Zalu forma Stiprums Dzivnieku LietoSanas veids un Ieteicama deva IzdaliSanas
iesniedz€js vai pieskirtais sugas bieZums periods
registracijas nosaukums

apliecibas

ipasSnieks
Slovakijas | Pharmagal Bio, APPM InjicSanai Actinobacillus pleuropneumoniae celmi, kas Ciikas Intramuskulari, dzili kakla | Griisnam Nulle dienu
Republika' sro Respipharm | paredzéta razo ApxI, ApxII un ApxIII toksinus: muskult. sivénmatém.

o suspensija Griisndm sivénmatém. Vakcinas deva: 3 ml

Murgasova 5
949 01 Nitra
Slovakijas
Republika

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

Actinobacillus pleuropneumoniae 9. serotips >
5,2 log, (%)

Actinobacillus pleuropneumoniae 11. serotips >
49 log, (%)

Pasteurella multocida A serotips>2°1 log, (*)

(*) Vidgjais aglutinacijas antivielu titru
daudzums trusiem p&c vakcinacijas

Primara vakcing$ana. Pirma
injekcija 4-5 nedglas pirms
prognozetas atneSanas

Otra injekcija vismaz

2 nedglas pirms
prognozetas atneSanas
Revakcinacija. Viena
injekcija 2-3 nedglas pirms
katras atnesanas

AtSkirtiem sivéniem.

Pirma injekcija. 6-8 nedelu
vecuma

Revakcinacija. Péc 14-21
dienas

AtSkirtiem sivéniem.

Vakcinas deva: 2 ml.

"Izsniegta registrcijas aplieciba
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Dalibvalsts Pieteikuma Zalu Zalu forma Stiprums Dzivnieku LietoSanas veids un Ieteicama deva IzdaliSanas
iesniedz€js vai pieskirtais sugas bieZums periods
registracijas nosaukums
apliecibas
ipasSnieks
Spanija Pharmagal Bio, APPM InjicéSanai Actinobacillus pleuropneumoniae celmi, kas Ciikas Intramuskulari, dzili kakla | Griisnam Nulle dienu
SF0. Respipharm | paredzgta razo ApxI, ApxII un ApxIII toksinus: muskult. sivénmatém.
suspensija Griisnam sivénmatém. Vakcinas deva: 3 ml

Murgasova 5
949 01 Nitra
Slovakijas
Republika

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

Actinobacillus pleuropneumoniae 9. serotips >
5.2 log, (%)

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

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

(*) Vidgjais aglutinacijas antivielu titru
daudzums trusiem p&c vakcinacijas

Primara vakcing$ana. Pirma
injekcija 4-5 nedglas pirms
prognozetas atneSanas

Otra injekcija vismaz

2 nedglas pirms
prognozetas atneSanas
Revakcinacija. Viena
injekcija 2-3 nedglas pirms
katras atnesanas

AtSkirtiem sivéniem.

Pirma injekcija. 6-8 nedelu
vecuma

Revakcinacija. Péc 14-21
dienas

AtSkirtiem sivéniem.

Vakcinas deva: 2 ml.
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Dalibvalsts Pieteikuma Pieskirtais Zalu forma Stiprums Dzivnieku LietoSanas veids un Ieteicama deva IzdaliSanas
iesniedz€js vai nosaukums sugas bieZums periods
registracijas
apliecibas
ipasSnieks
Polija Pharmagal Bio, APPM InjicSanai Actinobacillus pleuropneumoniae celmi, kas Ciikas Intramuskulari, dzili kakla | Griisnam Nulle dienu
SF0. Respipharm | paredzgta razo ApxI, ApxII un ApxIII toksinus: muskult. sivénmatém.
suspensija Griisnam sivénmatém. Vakcinas deva: 3 ml

Murgasova 5
949 01 Nitra
Slovakijas
Republika

Actinobacillus pleuropneumoniae 2. serotips>
4’8 log, (%)

Actinobacillus pleuropneumoniae 9. serotips >
5,2 log, (%)

Actinobacillus pleuropneumoniae 11. serotips >
49 log, (%)

Pasteurella multocida A serotips>2°1 log, (*)

(*) Vidgjais aglutinacijas antivielu titru
daudzums trusiem p&c vakcinacijas

Primara vakcinésana.
Pirma injekcija 4-5 ned€las
pirms prognozetas
atneSanas

Otra injekcija vismaz

2 nedglas pirms
prognozetas atneSanas

Revakcinacija. Viena
injekcija 2-3 nedglas pirms

katras atneSanas

AtSkirtiem sivéniem.

Pirma injekcija. 6-8 nedelu
vecuma

Revakcinacija. Péc 14-21
dienas

AtSkirtiem sivéniem.

Vakcinas deva: 2 ml.
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IT PIELIKUMS
ZINATNISKIE SECINAJUMI UN PAMATOJUMS ATTEIKUMAM IZSNIEGT

REGISTRACIJAS APLIECIBAS UN ESOSAS REGISTRACIJAS APLIECIBAS
APTURESANAI
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APPM RESPIPHARM ZINATNISKA NOVERTEJUMA VISPAREJS
KOPSAVILKUMS

1. Ievads

APPM Respipharm ir vairaku komponentu formaldehida inaktivétu veselu Stnu bakteriala vakcina,
kas satur tris Actinobacillus pleuropneumoniae (2., 9. un 11. serotips) celmus un vienu Pasteurella
multocida (A serotips) celmu, un ka papildvielu ietver aluminija hidroksida gglu.

Sis zales ir paredzéts lietot ciikam (sivénmatém un no ziditajmatém atikirtiem sivéniem) no 6 nedélu
vecuma. Ir paredzets, ka sivenmat€ém un sivéniem S§is zales radis aktivo imunitati pret
pleiropneimoniju, ko izraisa Actinobacillus pleuropneumoniae, un pret sekundaro infic€Sanos ar
Pasteurella multocida. Tiek zinots, ka imunitate sakas 14 dienu laika un ka ta ilgst 6 ménesus.

Zalu ievadiSana notiek ar divam intramuskularam injekcijam, starp kuram ir nepiecieSams 2-3 nedelu
intervals. Imunitates radiSanai sivénmatém pirma deva (3 ml) ir jadod 4-5 ned€las pirms prognozeta
atneSanas datuma, un otra injekcija (3 ml) ir jadod vismaz 2 ned€las pirms prognoz€jama atneSanas
datuma. Imunitates radiSanai sivénmateém pirma deva (2ml) ir jadod 6-8 nedelu vecuma, un
14-12 dienas velak ir jadod otra deva (2 ml).

7 gadus §Ts zales ir bijusas registrétas atsauces dalibvalsti (Slovakijas Republika).

Pasreiz€ja parskatiSanas procediira tiek veikta pec zalu savstarpgjas atziSanas pieteikuma Polija un
Spanija. Procediiras novertesanas posma beigas iesaistita dalibvalsts Polija bija gatava izsniegt
apliecibu. Spanija izteica iebildumus, kuru rezultata tika veikta $1 parskatiSanas procedira, jo tika
uzskatits, ka So veterinaro zalu aplieciba var radit potenciali nopietnu risku cilveéku un dzivnieku
veselibai vai apkart€jai videi, pamatojoties uz kvalitates un iedarbiguma raditajam bazam.

Isuma — tika izteiktas bazas, ka Actinobacillus pleuropneumoniae 2., 9.un 11. serotipa sastavs $aja
vakcina nebija pamatots ar epizoologisko situaciju Spanija, kur domingjoss ir 2., 4. un 7. serotips.
Turklat Spanija uzskatija, ka nav sniegts pietiekams attaisnojums atskirigo 4.pleuropneumoniae un P.
multocida serotipu ietverSanai viena vakcina. Papildus Siem kvalitates jautdjumiem Spanija ari
uzskatija, ka at]autais formaldehida atliekvielu Iimenis bija parak augsts. Ta ka bija bazas saistiba ar
korelaciju starp serologisko reakciju pret P. multocida un aizsardzibu, Spanija uzskata, ka korelacijas
trikuma d€] $im antig€nam nav pieradita korelacija starp partiju potences testu truSiem un ta
iedarbigumu ctikam. Rezultata radas bazas, ka nevargja nodrosSinat dazadu partiju konsekvenci.

Bazas par A.pleuropneumoniae iedarbigumu bija saistitas ar Apx tokstu apstiprinajuma trukumu
gatavajas zal€s un TpasSa APP 11. serotipa provokacijas testu trukumu. Turklat tika uzskatits, ka lauka
petijumi nebija adekvati un ka trika tieSa apstiprinajuma par A PP klatesamibu vai piemérotas kltnisko
pazimju vai citu iedarbiguma parametru noveroSanas. Par 1pasi izteiktu nepilnibu tika uzskatits
parliecinosu datu trikums P.multocida iedarbiguma pamatojumam.
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2. Kvalitates un iedarbiguma jautajumu novertejums

Kwvalitates jautajumi.

Iesniedzgjs ir uzradijis datus, kas apstiprina, ka zales esoSie APP serotipi tiek lietoti iesaistitajas
dalibvalstis. Turklat tika sniegti argumenti, kas pamato to, ka Apx toksini ir svarigi antigéni starpnieka
aizsardziba, ko atbalsta arT attiecigas Eiropas Farmakopejas monografijas (2008/1360) prasibas. Zales
esoSie Apx toksini (dApx I, Apx II un Apx III) ir piemeroti aizsardzibas nodroSinaSanai pret tajas
dalibvalstis esoSajiem serotipiem, kuras zales paredzets lietot. Rezultata tika nolemts, ka zal€s esosie
APP serotipi ir nepiecieSami, un tapec APP komponentu ieklausana Saja vakcina ir atbilstosi
pamatota.

Iesniedzgjs uzradija lauka p&tijumu datus, kas papildinati ar bibliografiskajiem datiem, lai noraditu, ka
cikam ar elpoSanas slimibam P.multocida biezi izraisa APP koinfekcijas. Turklat tika iesniegti lauka
dati, salidzinot kliniskos iznakumus ciikam ar elpoSanas slimibam fermas, kur vienlaikus bija
klatesoSas APP un P.multocida saslimSanas, un kur ctkas bija vakcingtas vai nu ar APPM
Respipharm, vai ar konkurgjosajam zale€m, kas satur tikai 4PP. Tomer, nemot v&ra So datu nepilnibas
(skattt talak), pamatojumu par PMA ieklauSanu zalu sastava nevargja pienemt.

Eiropas Farmakopeja (0062) ir atlauts formaldehida atliekvielu limenis virs 0,5 g/L, ja Sis ltmenis ir
pieradits ka nekaitigs. lesniedzgjs ir pieradijis, ka zales, kas satur ierosinato augs€jo formaldehida
robezvertibu, nav radijusas bitiskas nev€lamas reakcijas vienas devas, atkartotas devas un
pardozeSanas pétijumu laika vai lauka lietoSanas laika, ka arT nekaitiguma pétijumos ar grisnam
sivenmatém. Ta ka formaldehids ir uzskaitits MRL Padomes Regulas (EEK) Nr. 2377/90 II pielikuma,
ir pienemts, ka sabiedribas veselibas aizsardzibas nolikos nav nepiecieSams noteikt maksimalo
atliekvielu robezvertibu. Tatad nav pamata papildu nekaitiguma jautajumiem saistiba ar formaldehida
limeniem, kas var€tu rasties del ta, ka tiek lietotas zales, kas satur formaldehidu noraditajos limenos.
Tapec tika izlemts, ka zal&s ieklauta formaldehida Itmenis ir pienemams.

Sakotngji bija bazas saistiba ar to, vai raZzoSanas laika un gatavajam zalém izmantotie kontroles
parametri var nodro$inat raZzoSanas konsekvenci. Pieteikuma iesniedzgjs/registracijas apliecibas
pasSnieks (RAI) izstradaja procesa laika papildus veicamos testus, lai kontrol&tu antigénu Iimenus péc
inaktivésanas. Sie testi (modificétais aglutinacijas tests, kas paredzéts 4PP, un optiskais blivums pie
540 nm, kas paredzets PMA) ir apstiprinati, bet tika izteikti talaki jautajumi par saistibu starp
sakotngjiem antigénu [imeniem pirms inaktivéSanas (kolonijas veidojosas vienibas/ml visiem
komponentiem), pec inaktivéSanas specifikacijam (modific€tais aglutinacijas tests, kas paredzets APP,
un optiskais blivums pie 540nm, kas paredzéts PM) un serologiskas potences analizi. Pieteikuma
iesniedz&js/registracijas apliecibas ipasnieks veica turpmako analizi un apstiprinajumu, atbalstot
procesa laika un gatavam zalém veikto testu specifikacijas, ko var€tu uzskatit par pietickamam, ja
noteikti skaidrojumu punkti biitu atbilstosi risinati.

Ipasas diskusijas izraisTja divas lietas, pirmkart — netika veikts provokacijas tests APP 11. serotipam
un otrkart — ta ka P.multocida komponenta iedarbigums galvenokart tika balstits uz lauka datiem, nav
informacijas par precizam izmantoto partiju specifikacijam.

Atbildot uz jautajumu par provokacijas testa trikumu 4PP 11. serotipam, dala iesniedz&ja izteikta
viedokla bija tada, ka vakcina ir visas tris Apx grupas. Toksigé€nu grupas nozimi pamato attieciga
monografija (2008/1360), kura noradits (2.2.2. nodala Imunogenitate), ka “provokacijas testa celms
turpmakajam testam ir izvel&ts, lai nodroSinatu provokaciju katram Ap tokstnam, ko rada uz etiketes
noradamie serotipi...”. Nemot véra faktu, ka 9.un 11. serotips pieder vienai toksigénu grupai (1.
grupai, kas rada ApxI un Apx2) un 2. serotips pieder toksigénu 2. grupai, kas rada Apx2 un 4Apx3, tika
uzskatits, ka §1 Eiropas Farmakopejas prasiba tiek ieverota, veicot provokaciju petijumus ar 2. un 9.
serotipu. lesniedzgjs ir uzradijis atbalstoSus viedoklus no EDQOM un no 15V grupas prieks$sedetaja,
kas atbalsta So interpretaciju.
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Par saistibu ar P.multocida iedarbigumu pieteikuma iesniedz&am/registracijas apliecibas ipasnickam
tika lugts sniegt papildinformaciju par vakcinas partijam, kas tika lietotas lauka p&tjjumu laika, un
sikaku skaidrojumu par So petjumu detalam — pietickama apmera, lai pamatotu prasibu par
P.multocida komponenta iedarbigumu. Sniegtie dati netika uzskatiti par pietiekamiem, lai pamatotu
prasibu par P.multocida komponentu (aprakstits talak), tapec PMA nav pienemama saikne starp
razoSanas parametriem un iedarbigumu.

Iedarbiguma jautajumi.

Izmantojot APP 11. serotipu provokacijas testiem, nav veikti Ipasi provokacijas petfjumi, tapec
Spanija pieprasija apstiprinajumu par APP 11. komponenta iedarbigumu. Tika konstatgts, ka vakcina
ir visas tris Apx toksig€nu grupas. Toksigé€nu grupas nozimi pamato attieciga monografija
(2008/1360), kura noradits (2.2.2. nodala Imunogenitate), ka “provokacijas testa celms turpmakajam
testam ir izvelets, lai nodroSinatu provokaciju katram Ap toksinam, ko rada uz etiketes noradamie
serotipi...”. Nemot vera faktu, ka 9. un 11. serotips pieder vienai toksigénu grupai (1. grupai, kas rada
ApxI un Apx2), un 2. serotips pieder toksigénu 2. grupai, kas rada 4px2 un Apx3, tika uzskatits, ka §1
Eiropas Farmakopejas prasiba tick ievérota, veicot provokaciju pétfjumus ar 2. un 9. serotipu. So
viedokli atbalstija viedokli, ko pieteikuma iesniedzgjs/registracijas apliecibas ipasnieks bija sanémis
no EDQOM un no 15V grupas priekssedetaja.

Tiek uzskatits, ka noteicosas prasibas par iedarbiguma pieradiSanu nosaka Eiropas Farmakopeja.
Pamatojoties uz attiecigds monografijas interpretaciju, ko atbalsta EDQM, tika uzskatits, ka
iesniedz€js ir ieverojis §is prasibas, izmantojot lietotos provokaciju celmus. Ir sniegta arl
papildinformacija, kas atbalsta tuvas antigénu attiecibas starp APP 9. un 11. serotipu. Tapec, nemot
vera faktu, ka zales APPM Respipharm atbilst Eiropas Farmakopejas noteiktajam prasibam par
iedarbigumu, un nemot vera papildu datus, kas apstiprina tuvas antigénu attiecibas starp APP 9. un 11.
serotipu, tika pienemts, ka prasiba veikt turpmakus provokaciju p&tijumus nav pamatota. Turklat tika
izlemts, ka dzivnieku labklajibas del nav nepiecieSami un nav japieprasa APP 11. serotipa papildu
petijumi.

Lai pamatotu P.multocida komponenta esamibu vakcinas sastava, pieteikuma iesniedz&js/RAI
uzradija lauka datus no nove@roSanas pétijuma, kas papildinati ar bibliografiskajiem datiem, lai
noraditu, ka P.multocida biezi izraisa APP koinfekcijas ciikam ar elpoSanas slimibam. Turklat tika
savakti lauka dati, salidzinot kltniskos iznakumus ciikam ar elpoSanas slimibam fermas, kur vienlaikus
bija klatesoSas APP un P.multocida saslimSanas, un kur ciikas bija vakcin€tas vai nu ar APPM
Respipharm, vai ar konkuréjo$ajam zalém, kas satur tikai APP. Sie dati ir vakti vairaku gadu garuma
(vismaz no 2004. lidz 2008. gadam) par 163 061 ciiku, no kuram 93 460 bija vakcingtas ar APPM
Respipharm, 37 541 bija arstéta ar APP vakcinu bez P.multocida un 32 060 ciikas nebija vakcingtas.
Analizg tika apskatits mirstibas biezums un plausu konfiscésana pec kausanas (bojajumu klatbiitnes
raditajs), ko izraisijusi APP vai P.multocida saslim$ana cukam, kas bija vakcingtas ar APPM
Respipharm. ParskatiSanas procediras laika komiteja akcept€ja pamatojumu ietvert P.multocida
komponentu vakcinas sastava.
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Vadlinijas izteiktas prasibas par kombingtajam veterinarajam vakcinam’ nosaka, ka “provokdciju
neizmantosana ir pienemama tikai retos gadijumos, un ta ir pilniba japamato”, un papildus janem
vera grozitas Direktivas 2001/82/EK I pielikums (4. dala Iedarbiguma parbaudes, lauka petijumi), kas
nosaka, ka “ja iedarbigumu nevar pamatot ar laboratorija veiktajiem izmégindjumiem, var biit
pienemama iedarbiba tikai lauku izmégindjumos vienos pasos”. Pieteikuma iesniedzgjs/registracijas
apliecibas 1pasnieks pamatoja IpaSo P.multocida provokaciju pétijumu trokumu ar to, ka ir
visparatzitas grutibas veikt jégpilnus provokaciju petijumus. Turklat tika iesniegtas publikacijas, kas
atbalsta viedokli, ka baktérijas P.multocida ir iesaistitas APP izraistto slimibu pasliktina$ana. Kopuma
pieteikuma iesniedzgjs/registracijas apliecibas Ipasnieka pamatojums par ipaso provokaciju p&tjjumu
trikumu tika piepemts. Tomér komitejai bija butiskas bazas saistiba ar P.multocida iedarbigumu
atbalstoSo lauka petijumu kvalitati un derigumu.

Nemot véra, ka pieteikuma iesniedzgjs/registracijas apliecibas TpaSnieks ierosinaja pamatot
komponenta P. multocida iedarbigumu ar datiem no lauka, pieteikuma iesniedz&jam/registracijas
apliecibas 1paSniekam tika liigts izskaidrot, vai ar zalem APPM Respipharm vakcingtie, ar
konkurgjoso vakcinu potetie un nevakcingtie dzivnieki dzivoja kopa visas pétitajas vietas, kas varétu
sniegt derigu salidzinajumu par attiecigo vakcinu iedarbigumu. Vadlinijas par veterinaro vakcinu’
lauka petijumiem ir noradits, ka ,,Videi, kura divas dzivnieku grupas tiek izmitinatas, ir jabut tik
identiskai, cik iespéjams (t.i., ta pati ferma/kiits/partija), vai vismaz tik lidzigai, cik iespejams (piem.,
td pati ferma/dazadas kiitis/ta pati partija)”. Tika apstiprinats, ka saskana ar p&tfjuma protokolu, ctiku
grupas, kas vakcin€tas ar dazadam vakcinam, tika izmitinatas viena ferma, bet dazadas telpas (kitis),
kas ir pienemami.

Bija bazas par to, ka tika noverteti rezultati, it IpasSi par to, kada veida par mirstibas un plausu
konfisc@Sanas c€loni tika noteikti A.pleuropneumoniae vai P.multocida. Tas tika uzskatits par svarigu,
jo patologiskas izmainas, ko izraisa P.multocida, nav raksturigas infekcijam ar $o organismu.
Pieteikuma iesniedz&js/registracijas apliecibas ipaSnieks apstiprindja, ka diagnozes veica pieredz&jusi
veterinararsti, pamatojoties uz ieprieksgjo klinisko vesturi un uz p&cnaves konstatgjumiem naves
gadijumos. lesniedzgjs uzskata, ka Actinobacillus pleuropneumoniae raditas plausas redzamas
patologiskas izmainas atikiras, salidzinot ar Pasteurella multocida raditajam. ST atskiriba ir pamatota
ar pieredzgjusu veterinararstu veikto raksturigo bojajumu identificeSanu kautuves. Lai ar $ie bojajumi
nav raksturigi attiecigajam patog€nam, tie sniedz diferenc€Sanas pamatu elpoSanas bojajumu
specifikas ietvaros, kam ir atSkiriga patologija, un apSaubamos gadijumos tas tiek atbalstits ar
bakteriju izolesanu. Katra organisma izol€Sanas biezums nevakcinéto ctiku gadijuma sniedza zinamu
noradi par agenta domingSanu to uztur€$anas vieta, un saistiba ar patologijas pieredzi var uzskatit, ka
sniedza noteiktu klasifikacijas procesa atbalstu.

Turklat bija janoskaidro $ajos lauka petijumos izmantotas (-to) APPM Respipharm vakcinas partijas
(-ju) atbilstiba. Pieteikuma iesniedz&jam/registracijas apliecibas ipasniekam it Ipasi ir jaskaidro, lidz
kadai pakapei bija uzskatams, ka tiek ieveéroti minimalas P.multocida potences kriteriji. Pieteikuma
iesniedz&js/registracijas apliecibas Tpasnieks iesniedza informaciju par lauka p&tijumos nepiecieSamo
vakcinas partiju antigénu saturu. DaZos pieteikuma iesniedzgja/registracijas apliecibas Ipa$nicka
iesniegtajos lauka petijuma datos tika apstiprinats, ka antigénu Itmeni $ajos p&tijjumos bija noraditajos
zalu minimuma antigé€nu ltmenos vai zemaki par Siem limeniem. Tomer Sajos noteiktajos p&tijumos
tika izraisita serologiska reakcija, bet nebija iesp&jams uzradit korelaciju starp iedarbigumu (kliniskas
pazimes) un potenci. Saistiba ar novéro$anas lauka pétijumiem pieteikuma iesniedzgjs/registracijas
apliecibas 1pasnieks iesniedza papildu datus par izmantotajam partijam, kas klidas pec netika
iesniegti. Saskana ar iesniegtajiem datiem tika izmantotas tikai tas partijas, kas bija neparprotami virs
minimalas potences.

> cvmp vadlinijas. Prasibas par kombin&tajam veterinarajam vakcinam —
http://www.emea.europa.eu/pdfs/vet/iwp/005297en.pdf

3 CVMP vadlinijas. Veterinaro vakcinu lauka pétijumi — http://www.emea.europa.eu/pdfs/vet/iwp/085299en.pdf
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Nemot véra faktu, ka pieteikuma iesniedzgjs/registracijas apliecibas ipaSnieks bija paredzgjis pieradit
PMA komponenta iedarbigumu, salidzinot APPM Respipharm iedarbigumu ar salidzinoSajam zalem,
bija janoskaidro citas vakcinas (kas satur€ja tikai A. pleuropneumoniae) sastavs. It Tpasi tika pieprasits
apstiprinat, ka $aja vakcina ietilpst viss Apx toksinu klasts. Pieteikuma iesniedz&js/registracijas
apliecibas TpaSnieks skaidroja citu salidzinajuma zalu sastavu un apstiprinaja, ka tas ir lietotas saskana
ar ieteicamo grafiku. Tika paradits, ka visas salidzinajuma zales satur tadu pasu Apx antigénu klastu
ka petamas zales, tapec salidzinajums ir pamatots.

Nebija informacijas par lietotajam statistiskajam metodém, ka arT nebija lauka izm&ginajumu pilnigu
zinojumu. Pieteikuma iesniedzgjs/registracijas apliecibas pasnieks sniedza pieprasito skaidrojumu,
kas apstiprinaja izmantoto statistisko analizi. Turklat tika sniegti lauka p&tfjumu zinojumi. Tomeér, lai
arT zinojumi sniedza sikaku informaciju par iepriek§ pieejamo, tie nebija pietiekami, lai apstiprinatu
petijumu derigumu P.multocida iedarbiguma pieprasijuma atbalstiSanai. Komiteja atzim&ja to, ka
nepietickama atbilstiba labas kliniskas prakses vadliniju prasibam butiski pasliktinaja novéro$anas
petijuma saturu. Lai arT komitejam bija iebildumi par pétijumu nepilnibam, tika atziméts, ka
registracijas apliecibas ipaSnicks nebija iesniedzis datus P.multocida aizsardzibas sakuma un ilguma
pieprasijuma pamatojumam.

Galvenais atteikuma iemesls bija saistits ar pieradijumu trikumu par P.mulfocida komponenta
iedarbiguma pamatojumu. Lauka dati bija nepietiekoSi, un nebija skaidrs, vai PMA klatesamiba
vakcina radija kadus 1pasus ieguvumus. Dalgji to pamatoja uzskats, ka, ta ka P.multocida ir sekundara
infekcija, visi iespgjamie ieguvumi var€tu tikpat labi biit saistiti ar slimibas biezuma mazinasanos, ko
izraisTja primarais agents (4.pleuropneumoniae), ko sniedza vakcinacija pret APP. Nemot véra $os
faktus, komiteja secinaja, ka P.multocida A serotipa komponenta iedarbigums nebija pietickami
pieradits, tapéc jebkadu pieraditu ieguvumu trilkuma dg] visai riska un ieguvumu analizei ir noteikti
jabiit negativai.
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PAMATOJUMS ATTEIKUMAM IZSNIEGT REGISTRACIJAS APLIECIBAS UN
REGISTRACIJAS APLIECIBAS APTURESANAI

Nemot vera to, ka:

- CVMP uzskatija, ka Pasteurella multocida A serotipa komponenta iedarbiguma pamatojuma
pieteikuma iesniedz&ja/registracijas apliecibas ipaSnieka sniegtajos datos ir butiskas
nepilnibas;

- CVMP uzskatija, ka So nepilnibu pamata ir tas, ka nav sniegti dati, kas pamatotu P. multocida
A serotipa komponenta iedarbigumu;

- tapec CVMP uzskatija, ka jebkadu §1 komponenta pieradito ieguvumu trilkuma de| riska un
ieguvumu analizei P. multocida serotipa A komponentam ir jabiit negativai, lidz ar to veidojot
nepienemamu nopietnu risku cilvéku un dzivnieku veselibai vai apkartgjai videi;

CVMP ieteica atteikt registracijas apliecibu izsnieg$anu un apturét eso$o registracijas apliecibu.

III pielikuma ir noraditi apturéSanas atcelSanas nosacijumi.
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III PIELIKUMS

REGISTRACIJAS APLIECIBAS
APTURESANAS ATCELSANAS NOSACIJUMI
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Atsauces dalibvalsts kompetentajai iestadei ir janodroS$ina, lai registracijas apliecibas IpaSnieks izpilda
talak min&tos nosacTjumus.

P.multocida komponenta iedarbigums ir japierada, iesniedzot piemeroti kontrolétus petijumus, kuros
skaidri pieradits, ka PMA klatesamiba vakcia rada noteiktus ieguvumus. P. multocida potences testa
ir jaspgj atskirt potencialas un subpotencialas partijas.
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