Priloha I

Seznam nazvl, Iékova forma, sily veterinarnich léCivych pripravktl, druhy zvirat, cesta podani
a drzitelé rozhodnuti o registraci v clenskych statech

Clensky . ) ) o
J Drzitel rozhodnuti | Nazev 3 Lékovéa Druhy L
stat . i . Sila . Cesta podani
o registraci pripravku forma zvirat
(EU/EEA)
Rakousko Ceva Santé Animale | Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 1 (kmen NT3) Injekeni Prasata | Intramuskularni
10, av. de La suspension for a Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 2 (kmeny suspenze injekce
Ballastiére injection for pigs PO, U3, B4, SZ 1)
33500 Libourne odpovida Apxl toxoid min. 28,9 ELISA jednotka / ml *
Francie ApxIl toxoid min. 16,7 ELISA jednotka / mi
ApxIll toxoid min. 6,8 ELISA jednotka / ml
* Elisa jednotka / ml vypocteny sérologicky titr v séru
imunizovanych kralik{.
Belgie Ceva Santé Animale | Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 1 (kmen NT3) Injekéni Prasata | Intramuskularni
S.A/N.V. suspension for a Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 2 (kmeny suspenze injekce
Metrologielaan 6 injection for pigs PO, U3, B4, SZ II)
1130 Brussel odpovida Apxl toxoid min. 28,9 ELISA jednotka / ml *
Belgie ApxIl toxoid min. 16,7 ELISA jednotka / mi
ApxIll toxoid min. 6,8 ELISA jednotka / ml
* Elisa jednotka / ml vypocteny sérologicky titr v séru
imunizovanych kralikd.
Bulharsko Ceva Animal Health Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 1 (kmen NT3) Injekéni Prasata | Intramuskularni
Bulgaria suspension for a Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 2 (kmeny suspenze injekce
ul. Elemag 26, vh.b, injection for pigs PO, U3, B4, SZ I1I)
Et.1, Apt .1 odpovida Apxl toxoid min. 28,9 ELISA jednotka / ml *
Sofia -1113 Apxll toxoid min. 16,7 ELISA jednotka / mi
Bulharsko ApxlIll toxoid min. 6,8 ELISA jednotka / ml

* Elisa jednotka / ml vypocteny sérologicky titr v séru
imunizovanych kralikd.
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Clensky

J Drzitel rozhodnuti | Nazev ; Lékova Druhy o
stat . i . Sila . Cesta podani
o registraci pripravku forma zvirat
(EU/EEA)
Chorvatsko Ceva Santé Animale | Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 1 (kmen NT3) Injekeni Prasata | Intramuskularni
10, av. de La suspension for a Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 2 (kmeny suspenze injekce
Ballastiere injection for pigs PO, U3, B4, SZ I1I)
33500 Libourne odpovida Apxl toxoid min. 28,9 ELISA jednotka / ml *
Francie ApxIl toxoid min. 16,7 ELISA jednotka / mi
ApxlIll toxoid min. 6,8 ELISA jednotka / ml
* Elisa jednotka / ml vypocteny sérologicky titr v séru
imunizovanych kralikd.
Kypr Ceva Santé Animale | Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 1 (kmen NT3) Injekeni Prasata | Intramuskularni
10, av. de La suspension for a Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 2 (kmeny suspenze injekce
Ballastiére injection for pigs PO, U3, B4, SZ II)
33500 Libourne odpovida ApxIl toxoid min. 28,9 ELISA jednotka / ml *
Francie ApxIl toxoid min. 16,7 ELISA jednotka / mi
ApxIll toxoid min. 6,8 ELISA jednotka / ml
* Elisa jednotka / ml vypocteny sérologicky titr v séru
imunizovanych kralikd.
Ceska Ceva Animal Health Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 1 (kmen NT3) Injekéni Prasata | Intramuskularni
republika Slovakia, s.r.o. suspension for a Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 2 (kmeny suspenze injekce

Racianska 153
831 53 Bratislava
Slovenska republika

injection for pigs

PO, U3, B4, SZ II)

odpovida Apxl toxoid min. 28,9 ELISA jednotka / ml *
ApxlIl toxoid min. 16,7 ELISA jednotka / mi
ApxIll toxoid min. 6,8 ELISA jednotka / ml

* Elisa jednotka / ml vypocteny sérologicky titr v séru

imunizovanych kralikd.
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Clensky

J Drzitel rozhodnuti | Nazev ; Lékova Druhy o
stat . i . Sila . Cesta podani
o registraci pripravku forma zvirat
(EU/EEA)
Estonsko Ceva Santé Animale | Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 1 (kmen NT3) Injekeni Prasata | Intramuskularni
10, av. de La suspension for a Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 2 (kmeny suspenze injekce
Ballastiere injection for pigs PO, U3, B4, SZ I1I)
33500 Libourne odpovida ApxIl toxoid min. 28,9 ELISA jednotka / ml *
Francie ApxIl toxoid min. 16,7 ELISA jednotka / mi
ApxlIll toxoid min. 6,8 ELISA jednotka / ml
* Elisa jednotka / ml vypocteny sérologicky titr v séru
imunizovanych kralikd.
Finsko Ceva Santé Animale | Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 1 (kmen NT3) Injekeni Prasata | Intramuskularni
10, av. de La suspension for a Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 2 (kmeny suspenze injekce
Ballastiére injection for pigs PO, U3, B4, SZ II)
33500 Libourne odpovida ApxIl toxoid min. 28,9 ELISA jednotka / ml *
Francie ApxIl toxoid min. 16,7 ELISA jednotka / mi
ApxIll toxoid min. 6,8 ELISA jednotka / ml
* Elisa jednotka / ml vypocteny sérologicky titr v séru
imunizovanych kralikd.
Némecko Ceva Tiergesundheit | Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 1 (kmen NT3) Injekéni Prasata | Intramuskularni
GmbH suspension for a Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 2 (kmeny suspenze injekce

Kanzlerstr. 4
40472 Dusseldorf
Némecko

injection for pigs

PO, U3, B4, SZ II)

odpovida Apxl toxoid min. 28,9 ELISA jednotka / ml *
ApxlIl toxoid min. 16,7 ELISA jednotka / mi
ApxIll toxoid min. 6,8 ELISA jednotka / ml

* Elisa jednotka / ml vypocteny sérologicky titr v séru

imunizovanych kralikd.
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Clensky

J Drzitel rozhodnuti | Nazev ; Lékova Druhy o
stat . i . Sila . Cesta podani
o registraci pripravku forma zvirat
(EU/EEA)
Recko Ceva Hellas LLC Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 1 (kmen NT3) Injekeni Prasata | Intramuskularni
15, Agiou Nikolaou suspension for a Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 2 (kmeny suspenze injekce
str. injection for pigs PO, U3, B4, SZ I11)
17455 ALIMOS odpovida Apxl toxoid min. 28,9 ELISA jednotka / ml *
Recko ApxIl toxoid min. 16,7 ELISA jednotka / ml
ApxlIll toxoid min. 6,8 ELISA jednotka / ml
* Elisa jednotka / ml vypocteny sérologicky titr v séru
imunizovanych kralikd.
Madarsko CEVA-Phylaxia Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 1 (kmen NT3) Injekeni Prasata | Intramuskularni
Veterinary suspension for a Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 2 (kmeny suspenze injekce
Biologicals Co. Ltd injection for pigs PO, U3, B4, SZ II)
Széllas u. 5. odpovida ApxIl toxoid min. 28,9 ELISA jednotka / ml *
1107 Budapest ApxIl toxoid min. 16,7 ELISA jednotka / mi
Madarsko ApxI11 toxoid min. 6,8 ELISA jednotka / ml
* Elisa jednotka / ml vypocteny sérologicky titr v séru
imunizovanych kralikd.
Island Ceva Santé Animale | Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 1 (kmen NT3) Injekéni Prasata | Intramuskularni
10, av. de La suspension for a Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 2 (kmeny suspenze injekce
Ballastiére injection for pigs PO, U3, B4, SZ II)

33500 Libourne
Francie

odpovida Apxl toxoid min. 28,9 ELISA jednotka / ml *
Apxll toxoid min. 16,7 ELISA jednotka / mi
ApxIll toxoid min. 6,8 ELISA jednotka / ml
* Elisa jednotka / ml vypocteny sérologicky titr v séru
imunizovanych kralikd.
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Clensky

J Drzitel rozhodnuti | Nazev ; Lékova Druhy o
stat . i . Sila . Cesta podani
o registraci pripravku forma zvirat
(EU/EEA)
Irsko Ceva Santé Animale | Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 1 (kmen NT3) Injekeni Prasata | Intramuskularni
10, av. de La suspension for a Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 2 (kmeny suspenze injekce
Ballastiere, 33500 injection for pigs PO, U3, B4, SZ I11)
Libourne odpovida Apxl toxoid min. 28,9 ELISA jednotka / ml *
Francie ApxIl toxoid min. 16,7 ELISA jednotka / mi
ApxlIll toxoid min. 6,8 ELISA jednotka / ml
* Elisa jednotka / ml vypocteny sérologicky titr v séru
imunizovanych kralikd.
Italie Ceva Salute Animale | Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 1 (kmen NT3) Injekeni Prasata | Intramuskularni
S.p.A. suspension for a Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 2 (kmeny suspenze injekce
Viale Colleoni 15, injection for pigs PO, U3, B4, SZ II)
20864 Agrate odpovida Apxl toxoid min. 28,9 ELISA jednotka / ml *
Brianza (MB) ApxlIl toxoid min. 16,7 ELISA jednotka / mi
Italie ApxIll toxoid min. 6,8 ELISA jednotka / ml
* Elisa jednotka / ml vypocteny sérologicky titr v séru
imunizovanych kralikd.
LotySsko Ceva Santé Animale | Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 1 (kmen NT3) Injekéni Prasata | Intramuskularni
10, av. de La suspension for a Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 2 (kmeny suspenze injekce
Ballastiére injection for pigs PO, U3, B4, SZ II)

33500 Libourne
Francie

odpovida Apxl toxoid min. 28,9 ELISA jednotka / ml *
ApxlIl toxoid min. 16,7 ELISA jednotka / mi
ApxIll toxoid min. 6,8 ELISA jednotka / ml
* Elisa jednotka / ml vypocteny sérologicky titr v séru
imunizovanych kralikd.
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Clensky

J Drzitel rozhodnuti | Nazev ; Lékova Druhy o
stat . i . Sila . Cesta podani
o registraci pripravku forma zvirat
(EU/EEA)
Litva Ceva Santé Animale | Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 1 (kmen NT3) Injekeni Prasata | Intramuskularni
10, av. de La suspension for a Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 2 (kmeny suspenze injekce
Ballastiere injection for pigs PO, U3, B4, SZ I11)
33500 Libourne odpovida Apxl toxoid min. 28,9 ELISA jednotka / ml *
Francie ApxIl toxoid min. 16,7 ELISA jednotka / mi
ApxlIll toxoid min. 6,8 ELISA jednotka / ml
* Elisa jednotka / ml vypocteny sérologicky titr v séru
imunizovanych kralikd.
Nizozemi Ceva Sante Animale | Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 1 (kmen NT3) Injekeni Prasata | Intramuskularni
B.V. suspension for a Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 2 (kmeny suspenze injekce
Tiendweg 8 ¢, 2670 injection for pigs PO, U3, B4, SZ II)
AB Naaldwijk odpovida ApxIl toxoid min. 28,9 ELISA jednotka / ml *
Nizozemi ApxIl toxoid min. 16,7 ELISA jednotka / mi
ApxIll toxoid min. 6,8 ELISA jednotka / ml
* Elisa jednotka / ml vypocteny sérologicky titr v séru
imunizovanych kralikd.
Polsko Ceva Animal Health Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 1 (kmen NT3) Injekéni Prasata | Intramuskularni
Polska Sp. z o0.0. suspension for a Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 2 (kmeny suspenze injekce

ul. Okrzei 1A,
03-715 Warszawa
Polsko

injection for pigs

PO, U3, B4, SZ II)

odpovida Apxl toxoid min. 28,9 ELISA jednotka / ml *
ApxlIl toxoid min. 16,7 ELISA jednotka / mi
ApxIll toxoid min. 6,8 ELISA jednotka / ml

* Elisa jednotka / ml vypocteny sérologicky titr v séru

imunizovanych kralikd.
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Clensky

J Drzitel rozhodnuti | Nazev ; Lékova Druhy o
stat . i . Sila . Cesta podani
o registraci pripravku forma zvirat
(EU/EEA)
Portugalsko Ceva Saude Animal Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 1 (kmen NT3) Injekéni Prasata | Intramuskularni
Produtos suspension for a Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 2 (kmeny suspenze injekce
Farmacéuticos e injection for pigs PO, U3, B4, SZ I11)
Imunolégicos, Lda. odpovida Apxl toxoid min. 28,9 ELISA jednotka / ml *
Rua Doutor Anténio ApxIl toxoid min. 16,7 ELISA jednotka / mi
Loureiro Borges ApxlIll toxoid min. 6,8 ELISA jednotka / ml
9/9A - 9°A, * Elisa jednotka / ml vypocteny sérologicky titr v séru
Miraflores, 1495 — imunizovanych kralikd.
131 Alges
Portugalsko
Rumunsko Ceva Santé Animale | Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 1 (kmen NT3) Injekeni Prasata | Intramuskularni
Romania suspension for a Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 2 (kmeny suspenze injekce
Str. Chindiei nr. 5 injection for pigs PO, U3, B4, SZ II)
Sector 4 odpovida ApxIl toxoid min. 28,9 ELISA jednotka / ml *
040185 Bucharest ApxlIl toxoid min. 16,7 ELISA jednotka / mi
Rumunsko ApxIll toxoid min. 6,8 ELISA jednotka / ml
* Elisa jednotka / ml vypocteny sérologicky titr v séru
imunizovanych kralikd.
Slovenska Ceva Animal Health Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 1 (kmen NT3) Injekéni Prasata | Intramuskularni
republika Slovakia, s.r.o. suspension for a Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 2 (kmeny suspenze injekce

Racianska 153
831 53 Bratislava
Slovenska republika

injection for pigs

PO, U3, B4, SZ II)

odpovida Apxl toxoid min. 28,9 ELISA jednotka / ml *
ApxlIl toxoid min. 16,7 ELISA jednotka / mi
ApxIll toxoid min. 6,8 ELISA jednotka / ml

* Elisa jednotka / ml vypocteny sérologicky titr v séru

imunizovanych kralikd.
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Clensky

J Drzitel rozhodnuti | Nazev ; Lékova Druhy o
stat . i . Sila . Cesta podani
o registraci pripravku forma zvirat

(EU/EEA)

Slovinsko Ceva Santé Animale | Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 1 (kmen NT3) Injekeni Prasata | Intramuskularni
10, av. de La suspension for a Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 2 (kmeny suspenze injekce
Ballastiere injection for pigs PO, U3, B4, SZ I1I)

33500 Libourne odpovida ApxIl toxoid min. 28,9 ELISA jednotka / ml *
Francie ApxIl toxoid min. 16,7 ELISA jednotka / mi
ApxlIll toxoid min. 6,8 ELISA jednotka / ml
* Elisa jednotka / ml vypocteny sérologicky titr v séru

imunizovanych kralikd.

Svédsko Ceva Animal Health Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 1 (kmen NT3) Injek¢ni Prasata | Intramuskularni
A.B. suspension for a Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 2 (kmeny suspenze injekce
Annedalsvagen 9 injection for pigs PO, U3, B4, SZ 1)

227 64 Lund odpovida Apxl toxoid min. 28,9 ELISA jednotka / ml *
Svédsko ApxIl toxoid min. 16,7 ELISA jednotka / mi
ApxIll toxoid min. 6,8 ELISA jednotka / ml
* Elisa jednotka / ml vypocteny sérologicky titr v séru
imunizovanych kralikd.

Spojené Ceva Animal Health Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 1 (kmen NT3) Injekéni Prasata | Intramuskularni

kralovstvi Ltd. suspension for a Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 2 (kmeny suspenze injekce

Unit 3, Anglo Office
Park, White Lion
Road

Amersham, Bucks
HP7 9FB

Spojené kralovstvi

injection for pigs

PO, U3, B4, SZ II)

odpovida Apxl toxoid min. 28,9 ELISA jednotka / ml *
Apxll toxoid min. 16,7 ELISA jednotka / mi
ApxIll toxoid min. 6,8 ELISA jednotka / ml

* Elisa jednotka / ml vypocteny sérologicky titr v séru

imunizovanych kralikd.
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Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni udéleni rozhodnuti o registraci
pripravku Coglapix injek¢ni suspenze pro prasata
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Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pripravku Coglapix
injekcéni suspenze pro prasata (viz priloha I)

1. Uvod

Pripravek Coglapix injek¢ni suspenze pro prasata (dale pouze ,pfipravek Coglapix") je inaktivovana
bakterialni vakcina proti prasedi aktinobaciléze. Vakcina obsahuje pét kment bakterie Actinobacillus
pleuropneumoniae inaktivovanych formaldehydem. Kmeny patfi do skupiny sérotypu 1 nebo

sérotypu 2. Vakcina se dodava v nadobkach po vice davkach ve formé injekéni suspenze obsahujici
adjuvans na bazi hydroxidu hlinitého. Vakcina slouzi k aktivni imunizaci prasat proti pleuropneumonii
vyvolané bakterii A. pleuropneumoniae sérotypl 1 a 2 za G¢elem zmirnéni klinickych ptiznakd

a plicnich Iézi spojenych s onemocnénim. Vakcinaéni plan sestava ze dvou davek podanych zvitatim ve
véku od 7 tydnl s intervalem mezi davkami 3 tydny. Imunita nastupuje po 21 dnech od druhé
vakcinace a trva 16 tydnd po druhé vakcinaci.

Drzitel rozhodnuti o registraci, spolecnost Ceva-Phylaxia Veterinary Biologicals Co. Ltd., podal Zadost
o vzajemné uznavani registrace udélené Madarskem podle ¢lanku 32 smérnice 2001/82/ES. V postupu
vzadjemného uznavani bylo Madarsko referenénim ¢lenskym statem a Belgie, Bulharsko, Ceska
republika, Estonsko, Finsko, Chorvatsko, Irsko, Island, Italie, Kypr, Litva, LotySsko, Némecko,
Nizozemsko, Polsko, Portugalsko, Rakousko, Rumunsko, Recko, Slovensko, Slovinsko, Spojené
kralovstvi a Svédsko byly dotéenymi ¢lenskymi staty.

V prib&hu postupu vzajemného uznavani z(zil drzitel rozhodnuti o registraci plvodni indikaci ze &tyF
klinickych parametr( (klinickych ptiznakl, Gbytku na véaze, plicnich 1ézi a infekce spojené

s onemocné&nim) pouze na dva, totiz zmirnéni klinickych ptiznakd a plicnich 1ézi (které jsou oba
obsazeny v monografii Evropského Iékopisu (Ph. Eur.) 04/2013:1360, Porcine Actinobacillosis Vaccines
(inactivated)).

V prib&hu postupu vzajemného uznavani Italie jako dotéeny ¢lensky stat usoudila, Ze pFipravek
Coglapix mize pro zdravi zvifat predstavovat potencidlni vazné riziko. Italie zejména usoudila, Ze

i) neni dostate¢né prokadzana korelace mezi zmensenim plicnich 1ézi a zmirnénim klinickych pfiznakd,
ii) v praktickych podminkach pouzivani neni prokazan prospéch z vakciny (tj. zmirnéni plicnich |ézi

a klinickych pfiznak{ vedouci ke zmirnéni hmotnostnich Gbytkd u vakcinovanych zvitat) a iii) ze studii
doby trvani imunity byly ziskdny nekonzistentni vysledky. JelikoZ tyto otézky zUstaly nevyredeny,
zahédjila koordinacni skupina pro vzajemné uzndvani a decentralizované postupy — veterinarni léCivé
pfipravky (CMD(v)) postup prezkoumani podle ¢l. 33 odst. 1 smérnice 2001/82/ES. Protoze se otazky
nastolené Italii nepodafilo vyresit, dotéené Clenské staty nedosahly ohledné pripravku Coglapix shody,
a zalezitost byla proto dne 24. fijna 2014 podle ¢l. 33 odst. 4 smérnice 2001/82/ES predana vyboru
CVMP.

Vybor CVMP byl pozadan, aby dostupné Udaje dokladajici ucinnost pripravku Coglapix zvazil a vyslovil

z4avér, zda tento veterindrni 1é¢ivy pripravek mize vdzné ohrozovat zdravi zvifat.

2. Posouzeni predlozenych udaji

Udaje o aéinnosti

Drzitel rozhodnuti o registraci predlozil na podporu svého tvrzeni o Ucinnosti Udaje z 12 laboratornich
studii a 3 terénnich studii. K prokdzani imunogenity vakciny bylo podle pfijatelnych standardd a plan
provedeno 3est laboratornich studii U¢innosti zamérenych na stanoveni nastupu a doby trvani imunity
a splnéni kritérii monografie Ph. Eur. 04/2013:1360. Drzitel rozhodnuti o registraci proved| za pouziti
vhodnych ¢elenznich kmenl obou sérotypl A. pleuropneumoniae (1 a 2) obsazenych ve vakciné
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2 studie zamérené na hodnoceni nastupu imunity a 4 studie zamérené na hodnoceni doby trvani
imunity. V téchto studiich vykazala vakcinovana zvitfata oproti kontrolnim kustim niz&i vyskyt typickych
klinickych ptiznakl (dusnosti, kasle a zvraceni) a plicnich 1ézi prasedi pleuropneumonie ve spojitosti

s infekci danym mikroorganismem.

Bylo také predlozeno Sest dalSich laboratornich studii, které vSak byly provedeny v ramci registrace
pripravku Coglapix v jedné zemi mimo EU a v nékterych ohledech nesplfiovaly kritéria monografie
Ph. Eur. 1360. Hlavni rozdil tkvél v tom, Ze SarZe vakciny pouzita v téchto studiich obsahovala vice
antigenu, nez je minimalni obsah navrhovany pro trh EU.

Pokud jde o tfi terénni studie, nebyly mezi vakcinovanymi a kontrolnimu skupinami zjistény zadné
vyznamné rozdily v Umrtnosti ani ve skdre plicnich |ézi, avSak Uroven terénni ¢elenze od bakterie
A. pleuropneumoniae v jediné vyznamné terénni studii byla nizka.

Omezeni indikace na dva klinické parametry vyzadovalo dalSi prokazani vyznamnosti pro tyto dva
zbyvajici parametry G&innosti mezi vakcinovanymi a kontrolnimi jedinci. I kdyZ byla uznéna odGvodnéni
predlozena drzitelem rozhodnuti o registraci, poukazujici na sloZitost problematiky a technické obtize,
vyvstala zavazna otazka, zda parametr, ktery se v jedné relevantni studii ukazal jako vyznamny,
postacuje k tomu, aby potladil nevyznamnost téhoz parametru v jiné, ,nevyznamné“ studii. Udaje z
prodeje na trhu za uplynulych 15 let, které drzitel rozhodnuti o registraci na podporu svych tvrzeni
predloZil, nebyly povaZzovany za dostacujici. Podobné vybor usoudil, Ze také informace ziskané z
pravidelné aktualizovanych zprav o bezpe&nosti maji pouze podplrny vyznam a neopodstatriuji
pfislusna tvrzeni. Na zakladé téchto Uvah byl drzitel rozhodnuti o registraci vyzvan, aby prokazal, ze
vyznamnost stanovena pro klinické pfiznaky v nékterych laboratornich studiich Ucinnosti je postacujici
k tomu, aby pfevazila nad nevyznamnosti téhoz parametru v ,,nevyznamnych* laboratornich studiich
ucinnosti.

Drzitel rozhodnuti o registraci predlozil na podporu svych tvrzeni o Gcinnosti vysledky vSech
laboratornich studii. Jako dlikaz vyznamnych rozdilG v klinickych ptiznacich a plicnich Iézich mezi
vakcinovanymi a kontrolnimi zvifaty byl také pfedlozen prehled statistickych analyz. Pozornost byla
rovnéz vénovana hlavnim problémim tykajicim se komplexni povahy infekci vyvolanych bakterii

A. pleuropneumoniae a souladu s pozadavky Evropského |ékopisu. Zvlastni pozornost se soustredila na
pouziti kombinované analyzy, pracujici viak se vzorky o omezeném poctu zvifat, a na pouziti
globalnich klinickych hodnot skdre jako méfitka pro primarni parametr Ucinnosti. Vybor CVMP souhlasil,
e i kdyZ &etnost typickych klinickych pfiznakd a plicnich 16z nebyla u vakcinovanych zvifat vyznamné
nizsi nez u kontrolnich zvirat, a to v Zzadné laboratorni studii uc¢innosti, celkové vysledky z hlediska
Gcinnosti vakciny dokladaji zmirné&ni plicnich 1ézi a klinickych pfiznakd. Proto by mély byt ptisluéné
oddily souhrnu udajt o pFipravku a ptibalového letdku zménény tak, aby tento zavér zFetelné odrazely.

Korelace mezi zmirnénim plicnich 1ézi a zmirnénim klinickych pFiznak

Jakkoli Ize mezi zmirné&nim plicnich 1ézi a zmirn&nim klinickych priznakd v disledku vakcinace
predpokladat pozitivni korelaci, velikost této korelace nebylo mozno vyhodnotit. Drzitel rozhodnuti
o registraci byl pozadan, aby pisemné potvrdil, Ze byla provedena statisticka analyza za pouziti
vysledk{ relevantnich studii, aby podal zaruky, Ze pouZitd metoda analyzy dat byla odpovidajici,

a pokud je to mozné, aby predloZil metaanalyzu viech vysledkl ziskanych z rliznych studii.

Drzitel rozhodnuti o registraci potvrdil, Ze statistické analyzy zamérené na stanoveni korelace mezi
zmirn&nim plicnich 1ézi a zmirnénim klinickych ptiznakl byly provedeny za pouziti vysledkl vSech
relevantnich studii (tedy 12 c¢elenznich studii, po 6 pro kazdy sérotyp). Drzitel rozhodnuti o registraci
objasnil, Ze pro analyzu dat byla pouzita inferencni statistika, ktera se zabyvala relevanci pouzité
metody. Dale bylo potvrzeno, Ze byla pouzita standardizace proménnych. Na podporu velikosti
pozitivniho vztahu mezi pfislusnymi dvéma méritky byly pro kazdy sérotyp predloZzeny podrobné Udaje
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prislusné statistiky. JelikoZ korelacni koeficient byl ve vSech pfipadech vysoce vyznamny, dospél drzitel
rozhodnuti o registraci k zavéru, ze je zna¢né nepravdépodobné, Ze by zjistény vztah mezi skére
klinického hodnoceni a skore plicnich lézi byl Cisté ndhodny. Konkrétné hodnota p je nizsi nez 0,0001,
coz znamena, zZe pravdépodobnost falesné pozitivni korelace je nizsi nez 0,01 %. Drzitel rozhodnuti

o registraci potvrdil, Ze byla poskytnuta metaanalyza véech vysledk{ ziskanych z rlznych studii.

PFi posuzovani vysledkl studii u¢innosti bylo upozornéno na dalsi zaleZitost vzbuzujici obavy, totiz na
problém konzistentnosti $arzi vakciny pouzitych v téchto studiich. Variabilitu vysledk{ zjisténych ve
studiich Gcinnosti bylo navrzeno uvést do korelace s kvalitou 3arzi vakciny podavanych ve studiich,
které zahrnovaly i 3arZze o nedostatecné ucinnosti s nedostate¢nym obsahem antigenu. Dale bylo
zpochybnéno sloZeni kone&ného ptipravku, jak z hlediska obsahu antigenu, tak kvdli obsahu dal$ich
slozek.

Drzitel rozhodnuti o registraci potvrdil, ze Sarze byly ziskany konzistentnim vyrobnim postupem za
dodrzeni standardd spravné vyrobni praxe EU a mély vyhovuijici kvalitu pro pouZiti ve studiich G¢innosti.
K doplnéni této odpovédi byly v pfipadé dvou Sarzi poskytnuty protokoly o propusténi Sarze, z nichz
bylo zjevné konzistentni sloZeni na zakladé poctu zarodkd. Tyto Sarze byly zkouseny podle pfFislusnych
pozadavk{ v rdmci prvni registrace pFipravku v Madarsku. Drzitel rozhodnuti o registraci viak potvrdil,
Ze v rdmci postupu vzajemného uznavani bylo provedeno opakované zkouseni podle specifikaci
konecného pripravku a bylo zjisténo, Ze Sarze vakciny témto specifikacim vyhovuji. Drzitel rozhodnuti
o registraci potvrdil, ze budouci komerc¢ni Sarze pro trh EU budou vyrabény s pevné danym cilovym
slozenim a budou kontrolovany v souladu se specifikacemi konecného pfipravku dohodnutymi béhem
postupu vzajemného uznavani. Drzitel rozhodnuti o registraci také poskytl objasnéni, pokud jde

o uréitd rozporna data vyplyvajici ze srovnavaci analyzy protokold $arzi obou vakcin.

Zavérem vybor CVMP pripustil, Ze drzitel rozhodnuti o registraci poskytl dostate¢ny dikaz, Ze ptipravek
Coglapix je vyrdbén a zkougen podle prijatelnych standardd kvality, pokud jde o zkousky sily 3arze,
a ze klinické pfiznaky tudiz koreluji s pfitomnosti plicnich 1ézi.

Uéinnost vakciny za praktickych podminek pouzivani

Z dostupnych laboratornich studii G¢innosti vyplynulo jen malo dlikaz{, pokud vibec né&jaké, pokud jde
o méfeni vlivu vakcinace na hmotnostni ptirlstek. Ve 3 z 5 studiich provedenych pro oba sérotypy,

1i 2, byly ziskany nevyznamné vysledky. Terénni studie nepotvrdily vysledky ziskané v laboratornich
podminkéach a objevily se pochybnosti, pokud jde o pfinos vakciny za praktickych podminek pouzivani.

Drzitel rozhodnuti o registraci byl proto vyzvan, aby dodal dal$i Gdaje na podporu zavéru, ze ucinnost
vakciny v praktickych podminkach pouzivani je dostatecné prokazana. Drzitel rozhodnuti o registraci

byl zejména vyzvan k predloZeni dikazd o tom, Ze zmirnéni plicnich 1ézi a klinickych ptiznakd je

u vakcinovanych zvifat v porovnani s kontrolou spojeno se zmirn&nim hmotnostnich Gbytk{. Dale byl
drzitel rozhodnuti o registraci pozadan o vyjadreni k otazce, zda je vyznamnost vysledkd tykajicich se
vlivu na pFirlistky hmotnosti zjisténa u dvou laboratornich studii postadujici (u obou sérotypd, 1 i 2)

k tomu, aby nebylo potieba prihlizet ke statistické nevyznamnosti vysledk{ tfi

»~nevyznamnych“ laboratornich studii.

Drzitel rozhodnuti o registraci vysvétlil, ze kladny G¢inek na klinické pfiznaky a plicni 1éze by vedl

Ve . v v s v ’ v . s s vs O o s o ’ . ’ s
prinejmensim k Castecné ochrané proti ztratam pfrirustku na vaze zpusobenym infekci bakterii
A. pleuropneumoniae. Drzitel rozhodnuti o registraci ovsem objasnil, Ze Ucinnost v terénu je prokazana
pouze ¢asteéné a e na nedostatek relevantnich informaci je mozno upozornit v souhrnu tGdajd
o pfipravku.

K poukazani na nedostatedny objem Udaji z terénnich studii je do souhrnu Gdajd o pfipravku zafazena
do bodu 5, Imunologické vlastnosti, véta: ,U&innost byla prokdzéna v laboratornich podminkach, nikoli
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v8ak v podminkach terénnich“. Vybor také usoudil, zZe indikace je pfijatelna, vezme-li se v Gvahu
urcené pouziti vakciny a soucasné udaje z laboratornich studii.

Doba trvani imunity

Na zakladé hodnoceni celkové ucinnosti vakciny Coglapix byla u obou sérotypl (1 a 2) na zakladé
vysledkd relevantnich ¢elenznich studii provedenych v 16. a 24. tydnu stanovena doba trvani imunity
16 tydnd po vakcinaci.

3. Vyhodnoceni pfinost a rizik

Vyhodnoceni pFinosi

Pripravek Coglapix je urcen k aktivni imunizaci prasat proti pleuropneumonii vyvolané bakterii

A. pleuropneumoniae sérotypl 1 a 2. Vakcinace prasat zmirfiuje klinické priznaky a plicni 1éze spojené
s timto onemocnénim, ¢imZ omezuje nutnost antimikrobialni 1éCby a rozSifuje sou¢asné moznosti
profylaktickych zasah( proti pneumonii vyvolané bakterii A. pleuropneumoniae sérotypd 1 a 2.
Predpoklada se, ze zdravéjsi vakcinovana prasata budou lépe rlst, i kdyz to v terénnich podminkach
neni prokazané.

Vyhodnoceni rizik

V tomto postupu prezkoumani nebyla hodnocena kvalita ani bezpecnost, protoze referencni ¢lensky
stat v této souvislosti nevyjadril Zzddnou obavu.

Tento postup pfezkoumani byl vyvolan obavami tykajicimi se celkové Gcinnosti vakciny. Laboratorni
studie Ucinnosti prokazaly po vakcinaci piipravkem Coglapix u prasat zmirnéni klinickych pfiznaké

a plicnich 1ézi vyvolanych onemocnénim, pfesto stale zlstavaji uréité pochybnosti ohledné statistické
vyznamnosti vysledkd. Proto by mély byt piislusné body souhrnu tdajt o pFipravku a p¥ibalové
informace zménény tak, aby tuto skutec¢nost jasné odrazely (viz priloha III).

Hodnoceni poméru pfinosi a rizik

Obavy ohledné celkové Ucinnosti vakciny byly posouzeny s tim zavérem, Ze u pripravku Coglapix se
predpoklada Gc¢innost v imunizaci prasat jako nastroj k omezeni pleuropneumonie zptisobené bakterii
A. pleuropneumoniae sérotypl 1 a 2, a to prostiednictvim zmirnéni klinickych p¥iznakd a plicnich I1ézi
spojenych s onemocnénim.

Zavér ohledné poméru prinost a rizik

Na zakladé udajli predlozenych v souvislosti s obavami ozndmenymi pro tento postup prezkoumani je
pomér prinosl a rizik povazovan za pfiznivy. Vybor CVMP dospél k zavéru, ze obavy vyjadrené Itlii by
nemély branit udéleni rozhodnuti o registraci pripravku Coglapix, a doporucil pozménit pfislusné body
souhrnu Gdajl o pfipravku a pfibalové informace (viz pfiloha III).

Zdtvodnéni udéleni registrace pripravku Coglapix injekc¢ni
suspenze pro prasata

Po zvazeni vedkerych pFedlozenych (daji dospél vybor CVMP k zavéru, Ze:

e Tento postup prezkoumani byl vyvolan obavami tykajicimi se celkové ucinnosti vakciny. Pfipravek
Coglapix je uréen k aktivni imunizaci prasat jako nastroj k omezeni pleuropneumonie zptsobené
bakterii A. pleuropneumoniae sérotypl 1 a 2, pfi¢emz laboratornimi studie prokézaly zmirnéni
klinickych piznakd a plicnich 1ézi spojenych s timto onemocnénim.
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Vybor CVMP proto doporucil udélit rozhodnuti o registraci veterinarnim lé&ivym pfipravkim uvedenym
v pfiloze I s tim, Ze bude upraven souhrn Gdajl o pfipravku a pfibalova informace v referenénim
¢lenském staté. Pozménéné body souhrnu Gdajl o piipravku i piibalovd informace v referenénim
Clenském staté jsou uvedeny v pfiloze I11.
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Priloha III

Zmény v prislusnych bodech souhrnu Gdajd o pripravku
a pribalové informaci
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Platny souhrn Gdajll o pFipravku, oznadeni obalu a ptibalova informace jsou koneénymi verzemi
ziskanymi v prib&hu Fizeni koordinaéni skupiny s nasledujicimi zménami:

Pridat nasledujici text do prislusnych oddild informace o
pripravku:

Souhrn adaji o pripravku

4.2 Indikace s upFesnénim pro cilovy druh zvirat

K aktivni imunizaci prasat jako pomoc pfi kontrole pleuropneumonie vyvolané Actinobacillus
pleuropneumoniae serotypy 1 a 2, redukci klinickych pfiznakd a plicnich 1ézi spojenych s timto
onemocnénim.

N&stup imunity: 21 dnd po druhé vakcinaci.

Trvani imunity: 16 tydnd po druhé vakcinaci.

5. IMMUNOLOGICKE VLASTNOSTI
Farmakoterapeuticka skupina: Actinobacillus / Haemophilus vakcina.
ATCvet kéd: QI0O9AB0O7

Vakcina obsahuje inaktivované bakterie Actinobacillus pleuropneumoniae. Celkové mnozstvi je 20 x
10° inaktivovanych bakterii v jedné davce.

Kmen NT3 patfi do serotypu 1, s expresi toxinu ApxI, zatimco kmeny SzII, PO, U3 a B4 patfi do
serotypu 2, s expresi toxinu ApxIIL. VSechny kmeny tvofi také toxin ApxII.

U vakcinovanych prasat vznika aktivni imunita proti onemocnéni zplsobenému Actinobacillus
pleuropneumoniae serotypem 1 nebo 2. Uinnost byla prokézéna v laboratornich ale ne terénnich
podminkach.

Pribalova informace

4. INDIKACE

K aktivni imunizaci prasat jako pomoc pfi kontrole pleuropneumonie vyvolané Actinobacillus
pleuropneumoniae serotypy 1 a 2, redukci klinickych pfiznakd a plicnich 1ézi vyvolanych timto
onemocnénim.

Nastup imunity: 21 dnd po druhé vakcinaci.

Trvani imunity: 16 tydnd po druhé vakcinaci.

15. DALSI INFORMACE
Farmakoterapeuticka skupina: Actinobacillus / Haemophilus vakcina.
ATCvet kéd: QI0O9ABO7

Vakcina obsahuje inaktivované bakterie Actinobacillus pleuropneumoniae. Celkové mnozstvi je 20 x
10° inaktivovanych bakterii v jedné davce.

Kmen NT3 patii do serotypu 1, s expresi toxinu ApxI, zatimco kmeny SzII, PO, U3 a B4 patfi do
serotypu 2, s expresi toxinu ApxIII. VSechny kmeny tvofi také toxin ApxII.
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U vakcinovanych prasat vznika aktivni imunita proti onemocnéni zptisobenému Actinobacillus
pleuropneumoniae serotypem 1 nebo 2. U¢innost byla prokazana v laboratornich ale ne v terénnich
podminkach.
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