Liite 1

Lista elainlaakkeen nimista, ladkemuodosta, vahvuuksista, kohde-elain lajeista, antoreitista,
myyntiluvan haltijasta jasenvaltioissa

Jasenvaltio | Myyntiluvan L o K?hde- o
. Kauppanimi Vahvuus Ladkemuoto | eléain Antoreitti
(EU/ETA) haltija ..
lajit
Itavalta Ceva Santé Animale | Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serotyyppi 1 Injektioneste, | Sika Lihakseen
10, av. de La suspension for (NT3-kanta) ja Actinobacillus pleuropneumoniae suspensio
Ballastiére injection for pigs serotyyppi 2 (PO-, U3-, B4-, SZ Il -kannat)
33500 Libourne ilmentavat Apxl toksiinia min. 28.9 ELISA yksikké&a/mi*
Ranska ApxIl toksiinia min. 16.7 ELISA yksikkd&/ml
ApxlIIl toksiinia min. 6.8 ELISA yksikkdéa/ml
* Elisa yksikk6a/ml laskettu serologisena titterin&
immunisoitujen kanien seerumista
Belgia Ceva Santé Animale | Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serotyyppi 1 Injektioneste, | Sika Lihakseen
S.A/N.V. suspension for (NT3-kanta) ja Actinobacillus pleuropneumoniae suspensio
Metrologielaan 6 injection for pigs serotyyppi 2 (PO-, U3-, B4-, SZ Il -kannat)
1130 Brussel ilmentavat Apxl toksiinia min. 28.9 ELISA yksikkéa/mi*
Belgia ApxIl toksiinia min. 16.7 ELISA yksikkd&/ml
ApxI1l toksiinia min. 6.8 ELISA yksikkd&/ml
* Elisa yksikkd6a/ml laskettu serologisena titterind
immunisoitujen kanien seerumista
Bulgaria Ceva Animal Health Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serotyyppi 1 Injektioneste, | Sika Lihakseen

Bulgaria

ul. Elemag 26, vh.b,
Et.1, Apt .1

Sofia -1113
Bulgaria

suspension for
injection for pigs

(NT3-kanta) ja Actinobacillus pleuropneumoniae

serotyyppi 2 (PO-, U3-, B4-, SZ Il -kannat)

ilmentavat Apxl toksiinia min. 28.9 ELISA yksikkéa/mi*
ApxIl toksiinia min. 16.7 ELISA yksikkda/ml
ApxI11 toksiinia min. 6.8 ELISA yksikkd&/ml

* Elisa yksikkd6a/ml laskettu serologisena titterind

immunisoitujen kanien seerumista

suspensio
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Jasenvaltio

Myyntiluvan

Kauppanimi

Vahvuus

Laakemuoto

Kohde-
elain

Antoreitti

(EU/ETA) haltija .
lajit
Kroatia Ceva Santé Animale | Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serotyyppi 1 Injektioneste, | Sika Lihakseen
10, av. de La suspension for (NT3-kanta) ja Actinobacillus pleuropneumoniae suspensio
Ballastiere injection for pigs serotyyppi 2 (PO-, U3-, B4-, SZ Il -kannat)
33500 Libourne ilmentavat Apxl toksiinia min. 28.9 ELISA yksikké&a/mi*
Ranska ApxIl toksiinia min. 16.7 ELISA yksikkda/ml
ApxI11 toksiinia min. 6.8 ELISA yksikkd&/ml
* Elisa yksikk6a/ml laskettu serologisena titterind
immunisoitujen kanien seerumista
Kypros Ceva Santé Animale | Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serotyyppi 1 Injektioneste, | Sika Lihakseen
10, av. de La suspension for (NT3-kanta) ja Actinobacillus pleuropneumoniae suspensio
Ballastiére injection for pigs serotyyppi 2 (PO-, U3-, B4-, SZ Il -kannat)
33500 Libourne ilmentavat Apxl toksiinia min. 28.9 ELISA yksikkéa/mi*
Ranska Apxll toksiinia min. 16.7 ELISA yksikkd&/ml
ApxI11 toksiinia min. 6.8 ELISA yksikkd&a/ml
* Elisa yksikk6a/ml laskettu serologisena titterind
immunisoitujen kanien seerumista
Tsekin Ceva Animal Health Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serotyyppi 1 Injektioneste, | Sika Lihakseen
tasavalta Slovakia, s.r.o. suspension for (NT3-kanta) ja Actinobacillus pleuropneumoniae suspensio

Racianska 153
831 53 Bratislava
Slovakia

injection for pigs

serotyyppi 2 (PO-, U3-, B4-, SZ Il -kannat)

ilmentavat Apxl toksiinia min. 28.9 ELISA yksikkéa/mi*
ApxIl toksiinia min. 16.7 ELISA yksikkd&/ml
ApxI1I toksiinia min. 6.8 ELISA yksikkda/ml

* Elisa yksikkda/ml laskettu serologisena titterind

immunisoitujen kanien seerumista
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Jasenvaltio

Myyntiluvan

Kauppanimi

Vahvuus

Laakemuoto

Kohde-
elain

Antoreitti

(EU/ETA) haltija .
lajit
Viro Ceva Santé Animale | Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serotyyppi 1 Injektioneste, | Sika Lihakseen
10, av. de La suspension for (NT3-kanta) ja Actinobacillus pleuropneumoniae suspensio
Ballastiere injection for pigs serotyyppi 2 (PO-, U3-, B4-, SZ Il -kannat)
33500 Libourne ilmentavat Apxl toksiinia min. 28.9 ELISA yksikké&a/mi*
RANSKA ApxIl toksiinia min. 16.7 ELISA yksikkda/ml
ApxI11 toksiinia min. 6.8 ELISA yksikkd&/ml
* Elisa yksikk6a/ml laskettu serologisena titterind
immunisoitujen kanien seerumista
Suomi Ceva Santé Animale | Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serotyyppi 1 Injektioneste, | Sika Lihakseen
10, av. de La suspension for (NT3-kanta) ja Actinobacillus pleuropneumoniae suspensio
Ballastiére injection for pigs serotyyppi 2 (PO-, U3-, B4-, SZ Il -kannat)
33500 Libourne ilmentavat Apxl toksiinia min. 28.9 ELISA yksikkéa/mi*
Ranska Apxll toksiinia min. 16.7 ELISA yksikkd&/ml
ApxI11 toksiinia min. 6.8 ELISA yksikkd&a/ml
* Elisa yksikk6a/ml laskettu serologisena titterind
immunisoitujen kanien seerumista
Saksa Ceva Tiergesundheit | Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serotyyppi 1 Injektioneste, | Sika Lihakseen

GmbH

Kanzlerstr. 4
40472 Dusseldorf
Saksa

suspension for
injection for pigs

(NT3-kanta) ja Actinobacillus pleuropneumoniae

serotyyppi 2 (PO-, U3-, B4-, SZ Il -kannat)

ilmentavat Apxl toksiinia min. 28.9 ELISA yksikkéa/mi*
ApxI1 toksiinia min. 16.7 ELISA yksikkd&/ml
ApxI11 toksiinia min. 6.8 ELISA yksikkd&a/ml

* Elisa yksikkda/ml laskettu serologisena titterind

immunisoitujen kanien seerumista

suspensio
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Jasenvaltio

Myyntiluvan

Kauppanimi

Vahvuus

Laakemuoto

Kohde-
elain

Antoreitti

(EU/ETA) haltija .
lajit
Kreikka Ceva Hellas LLC Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serotyyppi 1 Injektioneste, | Sika Lihakseen
15, Agiou Nikolaou suspension for (NT3-kanta) ja Actinobacillus pleuropneumoniae suspensio
str. injection for pigs serotyyppi 2 (PO-, U3-, B4-, SZ Il -kannat)
17455 ALIMOS ilmentavat Apxl toksiinia min. 28.9 ELISA yksikké&a/mi*
Kreikka ApxIl toksiinia min. 16.7 ELISA yksikkda/ml
ApxI11 toksiinia min. 6.8 ELISA yksikkd&/ml
* Elisa yksikk6a/ml laskettu serologisena titterind
immunisoitujen kanien seerumista
Unkari CEVA-Phylaxia Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serotyyppi 1 Injektioneste, | Sika Intramuscular
Veterinary suspension for (NT3-kanta) ja Actinobacillus pleuropneumoniae suspensio injection
Biologicals Co. Ltd injection for pigs serotyyppi 2 (PO-, U3-, B4-, SZ Il -kannat)
Széllas u. 5. ilmentavat Apxl toksiinia min. 28.9 ELISA yksikkéa/ml*
1107 Budapest Apxll toksiinia min. 16.7 ELISA yksikkd&/ml
Unkari ApxI11 toksiinia min. 6.8 ELISA yksikkd&a/ml
* Elisa yksikk6a/ml laskettu serologisena titterind
immunisoitujen kanien seerumista
Islanti Ceva Santé Animale | Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serotyyppi 1 Injektioneste, | Sika Lihakseen

10, av. de La
Ballastiere
33500 Libourne
Ranska

suspension for
injection for pigs

(NT3-kanta) ja Actinobacillus pleuropneumoniae

serotyyppi 2 (PO-, U3-, B4-, SZ Il -kannat)

ilmentavat Apxl toksiinia min. 28.9 ELISA yksikkéa/mi*
ApxI1 toksiinia min. 16.7 ELISA yksikkd&/ml
ApxI1l toksiinia min. 6.8 ELISA yksikkda/ml

* Elisa yksikkda/ml laskettu serologisena titterind

immunisoitujen kanien seerumista

suspensio
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Jasenvaltio

Myyntiluvan

Kauppanimi

Vahvuus

Laakemuoto

Kohde-
elain

Antoreitti

(EU/ETA) haltija .
lajit
Irlanti Ceva Santé Animale | Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serotyyppi 1 Injektioneste, | Sika Lihakseen
10, av. de La suspension for (NT3-kanta) ja Actinobacillus pleuropneumoniae suspensio
Ballastiere, 33500 injection for pigs serotyyppi 2 (PO-, U3-, B4-, SZ Il -kannat)
Libourne ilmentavat Apxl toksiinia min. 28.9 ELISA yksikké&a/mi*
Ranska ApxIl toksiinia min. 16.7 ELISA yksikkda/ml
ApxI1l toksiinia min. 6.8 ELISA yksikkd&/ml
* Elisa yksikk6a/ml laskettu serologisena titterind
immunisoitujen kanien seerumista
Italia Ceva Salute Animale | Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serotyyppi 1 Injektioneste, | Sika Lihakseen
S.p.A. suspension for (NT3-kanta) ja Actinobacillus pleuropneumoniae suspensio
Viale Colleoni 15, injection for pigs serotyyppi 2 (PO-, U3-, B4-, SZ Il -kannat)
20864 Agrate ilmentavat Apxl toksiinia min. 28.9 ELISA yksikkéa/mi*
Brianza (MB) Apxll toksiinia min. 16.7 ELISA yksikkd&/ml
Italia ApxI1I toksiinia min. 6.8 ELISA yksikkda/ml
* Elisa yksikk6a/ml laskettu serologisena titterind
immunisoitujen kanien seerumista
Latvia Ceva Santé Animale | Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serotyyppi 1 Injektioneste, | Sika Lihakseen

10, av. de La
Ballastiere
33500 Libourne
Ranska

suspension for
injection for pigs

(NT3-kanta) ja Actinobacillus pleuropneumoniae

serotyyppi 2 (PO-, U3-, B4-, SZ Il -kannat)

ilmentavat Apxl toksiinia min. 28.9 ELISA yksikkéa/mi*
Apxll toksiinia min. 16.7 ELISA yksikkd&/ml
ApxI11 toksiinia min. 6.8 ELISA yksikkd&a/ml

* Elisa yksikkda/ml laskettu serologisena titterind

immunisoitujen kanien seerumista

suspensio
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Jasenvaltio

Myyntiluvan

Kauppanimi

Vahvuus

Laakemuoto

Kohde-
elain

Antoreitti

(EU/ETA) haltija .
lajit
Liettua Ceva Santé Animale | Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serotyyppi 1 Injektioneste, | Sika Lihakseen
10, av. de La suspension for (NT3-kanta) ja Actinobacillus pleuropneumoniae suspensio
Ballastiere injection for pigs serotyyppi 2 (PO-, U3-, B4-, SZ Il -kannat)
33500 Libourne ilmentavat Apxl toksiinia min. 28.9 ELISA yksikké&a/mi*
Ranska ApxIl toksiinia min. 16.7 ELISA yksikkda/ml
ApxI11 toksiinia min. 6.8 ELISA yksikkd&/ml
* Elisa yksikk6a/ml laskettu serologisena titterind
immunisoitujen kanien seerumista
Alankomaat Ceva Sante Animale | Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serotyyppi 1 Injektioneste, | Sika Lihakseen
B.V. suspension for (NT3-kanta) ja Actinobacillus pleuropneumoniae suspensio
Tiendweg 8 c, 2670 injection for pigs serotyyppi 2 (PO-, U3-, B4-, SZ Il -kannat)
AB Naaldwijk ilmentavat Apxl toksiinia min. 28.9 ELISA yksikké&a/mi*
Alankomaat Apxll toksiinia min. 16.7 ELISA yksikkd&/ml
ApxI11 toksiinia min. 6.8 ELISA yksikkd&a/ml
* Elisa yksikk6a/ml laskettu serologisena titterind
immunisoitujen kanien seerumista
Puola Ceva Animal Health Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serotyyppi 1 Injektioneste, | Sika Lihakseen

Polska Sp. z o.0.
ul. Okrzei 1A,
03-715 Warszawa
Puola

suspension for
injection for pigs

(NT3-kanta) ja Actinobacillus pleuropneumoniae

serotyyppi 2 (PO-, U3-, B4-, SZ Il -kannat)

ilmentavat Apxl toksiinia min. 28.9 ELISA yksikkéa/mi*
ApxI1 toksiinia min. 16.7 ELISA yksikkd&/ml
ApxI11 toksiinia min. 6.8 ELISA yksikkd&a/ml

* Elisa yksikkda/ml laskettu serologisena titterind

immunisoitujen kanien seerumista

suspensio
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Jasenvaltio

Myyntiluvan

Kauppanimi

Vahvuus

Laakemuoto

Kohde-
elain

Antoreitti

(EU/ETA) haltija .
lajit
Portugali Ceva Saude Animal Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serotyyppi 1 Injektioneste, | Sika Lihakseen
Produtos suspension for (NT3-kanta) ja Actinobacillus pleuropneumoniae suspensio
Farmacéuticos e injection for pigs serotyyppi 2 (PO-, U3-, B4-, SZ Il -kannat)
Imunoldégicos, Lda. ilmentavat Apxl toksiinia min. 28.9 ELISA yksikké&a/mi*
Rua Doutor Anténio ApxIl toksiinia min. 16.7 ELISA yksikkda/ml
Loureiro Borges ApxI1l toksiinia min. 6.8 ELISA yksikkd&/ml
9/9A - 9°A, * Elisa yksikk6a/ml laskettu serologisena titterind
Miraflores, 1495 — immunisoitujen kanien seerumista
131 Alges
Portugali
Romania Ceva Santé Animale | Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serotyyppi 1 Injektioneste, | Sika Lihakseen
Romania suspension for (NT3-kanta) ja Actinobacillus pleuropneumoniae suspensio
Str. Chindiei nr. 5 injection for pigs serotyyppi 2 (PO-, U3-, B4-, SZ Il -kannat)
Sector 4 ilmentavat Apxl toksiinia min. 28.9 ELISA yksikkéa/mi*
040185 Bucharest Apxll toksiinia min. 16.7 ELISA yksikkd&/ml
Romania ApxI11 toksiinia min. 6.8 ELISA yksikkd&/ml
* Elisa yksikkda/ml laskettu serologisena titterind
immunisoitujen kanien seerumista
Slovakia Ceva Animal Health Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serotyyppi 1 Injektioneste, | Sika Lihakseen

Slovakia, s.r.o.
Racianska 153
831 53 Bratislava
Slovakia

suspension for
injection for pigs

(NT3-kanta) ja Actinobacillus pleuropneumoniae

serotyyppi 2 (PO-, U3-, B4-, SZ Il -kannat)

ilmentavat Apxl toksiinia min. 28.9 ELISA yksikkéa/mi*
ApxIl toksiinia min. 16.7 ELISA yksikkda/ml
ApxI11 toksiinia min. 6.8 ELISA yksikkd&/ml

* Elisa yksikkda/ml laskettu serologisena titterind

immunisoitujen kanien seerumista

suspensio
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Jasenvaltio

Myyntiluvan

Kauppanimi

Vahvuus

Laakemuoto

Kohde-
elain

Antoreitti

(EU/ETA) haltija .
lajit
Slovenia Ceva Santé Animale | Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serotyyppi 1 Injektioneste, | Sika Lihakseen
10, av. de La suspension for (NT3-kanta) ja Actinobacillus pleuropneumoniae suspensio
Ballastiere injection for pigs serotyyppi 2 (PO-, U3-, B4-, SZ Il -kannat)
33500 Libourne ilmentavat Apxl toksiinia min. 28.9 ELISA yksikké&a/mi*
Ranska ApxIl toksiinia min. 16.7 ELISA yksikkda/ml
ApxI11 toksiinia min. 6.8 ELISA yksikkd&/ml
* Elisa yksikk6a/ml laskettu serologisena titterind
immunisoitujen kanien seerumista
Ruotsi Ceva Animal Health Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serotyyppi 1 Injektioneste, | Sika Lihakseen
A.B. suspension for (NT3-kanta) ja Actinobacillus pleuropneumoniae suspensio
Annedalsvagen 9 injection for pigs serotyyppi 2 (PO-, U3-, B4-, SZ Il -kannat)
227 64 Lund ilmentavat Apxl toksiinia min. 28.9 ELISA yksikkéa/mi*
Ruotsi Apxll toksiinia min. 16.7 ELISA yksikkd&/ml
ApxI11 toksiinia min. 6.8 ELISA yksikkd&a/ml
* Elisa yksikk6a/ml laskettu serologisena titterind
immunisoitujen kanien seerumista
Iso-Britannia | Ceva Animal Health Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serotyyppi 1 Injektioneste, | Sika Lihakseen

Ltd

Unit 3, Anglo Office
Park, White Lion
Road

Amersham, Bucks
HP7 9FB
Iso-Britannia

suspension for
injection for pigs

(NT3-kanta) ja Actinobacillus pleuropneumoniae

serotyyppi 2 (PO-, U3-, B4-, SZ Il -kannat)

ilmentavat Apxl toksiinia min. 28.9 ELISA yksikkéa/mi*
ApxI1 toksiinia min. 16.7 ELISA yksikkd&/ml
ApxI11 toksiinia min. 6.8 ELISA yksikkd&a/ml

* Elisa yksikkda/ml laskettu serologisena titterind

immunisoitujen kanien seerumista

suspensio
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Liite 11
Tieteelliset johtopaatokset ja perusteet myyntiluvan

myontamiselle sioille annettavaa Coglapix-
injektiosuspensiota varten
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Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista, joka koskee sioille
annettavaa Coglapix-injektiosuspensiota (ks. liite 1)

1. Johdanto

Sioille tarkoitettu Coglapix-injektiosuspensio (jaljempé&na Coglapix) on inaktivoitu bakteerirokote
sikojen aktinobasilloosia vastaan. Rokote sisaltaé viisi formaldehydilla inaktivoitua Actinobacillus
pleuropneumoniae -kantaa. Kannat kuuluvat serotyypin 1 tai serotyypin 2 ryhmiin. Rokote toimitetaan
moniannosastiassa suspensiona injektiota varten. Se sisaltda alumiinihydroksidipohjaista adjuvanttia.
Rokote on tarkoitettu sikojen aktiiviseen immunisaatioon A. pleuropneumoniae -bakteerin serotyypin 1
ja 2 aiheuttamaa pleuropneumoniaa vastaan, ja silla vahennetaan sairauden aiheuttamia kliinisia
oireita ja keuhkoleesioita. Rokotusohjelma on kaksi annosta elaimille seitsemaéan viikon iasta lahtien
siten, ettd kahden annoksen valilla pidetdan kolmen viikon tauko. Immuniteetti muodostuu 21
vuorokautta toisen rokotuksen jalkeen. Immuniteetti kestda 16 viikkoa toisen rokotuksen jalkeen.

Myyntiluvan haltija Ceva-Phylaxia Veterinary Biologicals Co. Ltd. toimitti Unkarin mydntamaéan
myyntiluvan vastavuoroista tunnustamista koskevan hakemuksen direktiivin 2001/82/EY 32 artiklan
mukaisesti. Unkari oli tunnustamismenettelyn vertailujasenvaltio, ja asianomaisia jasenvaltioita olivat
Alankomaat, Belgia, Bulgaria, Irlanti, Islanti, Italia, Itavalta, Kreikka, Kroatia, Kypros, Latvia, Liettua,
Portugali, Puola, Romania, Ruotsi , Saksa, Slovakia, Slovenia, Suomi, TSekin tasavalta, Viro ja
Yhdistynyt kuningaskunta.

Tunnustamismenettelyn aikana kayttbaiheen neljésté alkuperéisesta kliinisestd parametrista (sairauden
aiheuttamat kliiniset oireet, kuolema, keuhkoleesiot ja infektiot) jai jaljelle vain kaksi eli kliinisten
oireiden ja keuhkoleesioiden vahentaminen (kumpikin néistd on mainittu Euroopan farmakopean

(Ph. Eur.) monografiassa 04/2013:1360, Porcine Actinobacillosis Vaccines (inactivated)).

Tunnustamismenettelyn aikana asianomainen jasenvaltio Italia katsoi, etta Coglapix saattaa aiheuttaa
vakavan riskin elainten terveydelle. Italia katsoi, etta (i) keuhkoleesioiden vahenemisen ja kliinisten
oireiden vdhenemisen valista korrelaatiota ei ole osoitettu riittavalla tavalla, (ii) rokotteen hydtya
kaytannon olosuhteissa (keuhkoleesioiden vahenemisesta ja kliinisten oireiden vahenemisestéa johtuva
painonlaskun vdheneminen rokotetuilla elaimilld) ei ole osoitettu ja (iii) immuniteettitutkimusten
aikana saatiin epdjohdonmukaisia tuloksia. N&ita ongelmia ei saatu ratkaistua, joten asia saatettiin
direktiivin 2001/82/EY 33 artiklan 1 kohdan nojalla keskindisen tunnustamis- ja hajautetun menettelyn
koordinointiryhman (elainladkkeet) (CMD(V)) kasiteltavaksi. Koska Italian esittdméat ongelmat jaivat
ratkaisematta, jasenvaltiot eivat paasseet yksimielisyyteen Coglapixin tehosta ja asia siirrettiin
elainlaadkekomitealle 24. lokakuuta 2014 direktiivin 2001/82/EY 33 artiklan 4 kohdan mukaisesti.

Eldainlddkekomiteaa pyydettiin tarkastelemaan saatavissa olevia Coglapixin tehoa tukevia tietoja ja
toteamaan, voiko kyseinen eldinldédke aiheuttaa vakavan riskin eldinten terveydelle.

2. Toimitettujen tietojen arviointi

Tehoa koskevat tiedot

Myyntiluvan haltija toimitti ilmoitetun tehon tueksi tiedot 12 laboratoriotutkimuksesta ja kolmesta
kenttatutkimuksesta. Rokotteen immunogeenisuus osoittamiseksi tehtiin kuusi tehoa koskevaa
laboratoriotutkimusta, jotka olivat laadultaan ja tutkimusasetelmaltaan hyvéaksyttavat. Tutkimuksissa
maaritettiin immuniteetin alku ja kesto ja taytettiin Euroopan farmakopean monografian 04/2013:1360
vaatimukset. Myyntiluvan haltija arvioi immuniteetin alkua kahdessa tutkimuksessa ja immuniteetin
kestoa neljassa tutkimuksessa kayttamalla rokotteen sisaltdman A. pleuropneumoniae-bakteerin
kummankin serotyypin (1 ja 2) hyvaksyttavia altistuskantoja. Naissa tutkimuksissa rokotetuilla
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elaimilla esiintyi vahemman sikojen pleuropneumonialle tyypillisia kliinisid oireita (hengenahdistusta,
yskaa ja oksentelua) ja mikro-organismin aiheuttamaan infektioon liittyvid keuhkoleesioita kuin
verrokeilla.

Myyntiluvan haltija toimitti viela kuusi laboratoriotutkimusta, mutta ne oli tehty Coglapixin myyntilupaa
varten EU:n ulkopuolisessa maassa ja jotkin elementit eivat tayttaneet Euroopan farmakopean
monografian 1360 vaatimuksia. Suurin ero oli, etta naissa tutkimuksissa kaytetyn rokote-eran
antigeenipitoisuus oli suurempi kuin EU:n markkinoille ehdotettu vahimmaispitoisuus.

Kolmessa kenttatutkimuksessa ei havaittu merkitsevid eroja kuolleisuudessa ja keuhkoleesiopisteissa
rokotetun ja verrokkiryhman valilla, mutta altistuminen A. pleuropneumoniae -bakteerille oli vahaista
yhdessd merkitsevasséa kenttatutkimuksessa.

Kayttbaiheen rajaaminen kahteen kliiniseen parametriin edellytti kahden jéaljelle jaAdneen parametrin
merkitsevyyden osoittamista rokotettujen ja verrokkieldinten valilla. Vaikka myyntiluvan haltijan
perustelut aiheen monimutkaisuudesta ja ilmenneisté teknisistd ongelmista hyvéksyttiin, nousi esiin
tarkea kysymys siitda, voiko yhdesséa tutkimuksessa merkitsevaksi osoitettu parametri riittaa
poistamaan samojen parametrien ei-merkitsevyyden ei-merkitsevéassa tutkimuksessa. Myyntiluvan
haltijan esittdmien viimeisten 15 vuoden myyntilukujen ei katsottu tukevan vaitteita riittavasti. Lisaksi
maéaéréaikaisista turvallisuuskatsauksista kerattyja tietoja pidettiin ainoastaan tukevina, eivatka ne
vahvistaneet vaitteita. Siksi myyntiluvan haltijaa pyydettiin osoittamaan, etta joissakin tehoa
koskevissa laboratoriotutkimuksissa osoitettu kliinisten oireiden merkitsevyys riittdd kumoamaan
saman parametrin ei-merkitsevyyden ei-merkitsevissa tehoa koskevissa laboratoriotutkimuksissa.

Myyntiluvan haltija esitti kaikkien laboratoriotutkimusten tulokset tehoa koskevien vaitteiden tueksi.
Lisdksi toimitettiin katsaus tilastollisista analyyseista, joilla osoitettiin, etté kliinisten oireiden ja
keuhkoleesioiden vdhenemisessé oli merkitsevia eroja rokotettujen ja verrokkieldinten valilla.
Kasiteltavana oli myds isoja kysymyksia, jotka liittyivat A. pleuropneumaniae -infektioiden
monimutkaiseen luonteeseen ja Euroopan farmakopean vaatimusten noudattamiseen. Erityista
huomiota kiinnitettiin yhdistelméaanalyysiin, jossa otoskoko oli pieni, ja ensisijaisen tehoparametrin
mittaamiseen yleisilla kliinisilla pisteytyksilla. Elainlaakekomitea katsoi, etta vaikka tyypillisia kliinisia
oireita ja keuhkoleesioita ei esiintynyt rokotetuilla elaimilla merkitsevéasti vahemman kuin verrokeilla
kaikissa tehoa koskevissa laboratoriotutkimuksissa, rokotteen yleiset tehoa koskevat tulokset tukivat
keuhkoleesioiden ja kliinisten oireiden vahenemista. Siksi valmisteyhteenvedon ja pakkausselosteen
asianmukaisia kohtia on muutettava siten, ettd tdmaéa johtopaatds kay selvasti ilmi.

Keuhkoleesioiden vahenemisen ja kliinisten oireiden vahenemisen valinen korrelaatio

Vaikka mydnteinen korrelaatio keuhkoleesioiden vahenemisen ja kliinisten oireiden vahenemisen valilla
rokottamisen seurauksena on ennustettavissa, taman korrelaation suuruusluokkaa on mahdotonta
arvioida. Myyntiluvan haltijaa pyydettiin vahvistamaan kirjallisesti, etta tilastollisessa analyysissa
kaytettiin oleellisten tutkimusten tuloksia, ja vakuuttamaan, etta kaytetty tietojen
analysointimenetelma oli riittava, seka, jos mahdollista, toimittamaan meta-analyysi kaikista eri
tutkimuksista saaduista tuloksista.

Myyntiluvan haltija vahvisti, etta tilastollisissa analyyseissa, joilla pyrittiin osoittamaan
keuhkoleesioiden vahenemisen ja kliinisten oireiden vahenemisen vélinen korrelaatio, kaytettiin
kaikkien oleellisten tutkimusten (12 altistustutkimuksen, joista kuusi koski toista serotyyppia ja kuusi
toista) tuloksia. Myyntiluvan haltija selvensi, etta tietojen analysoinnissa kaytettiin inferentiaalista
tilastotiedettd, ja kasitteli kaytetyn menetelman asiaankuuluvuutta. Liséksi vahvistettiin, etta
muuttujien normitusta sovellettiin. Yksityiskohtaisia tilastotietoja toimitettiin kustakin serotyypista
tukemaan positiivisen suhteen laajuutta kyseisten kahden mitan valilla. Koska korrelaatiokerroin oli
hyvin merkitseva jokaisessa tapauksessa, myyntiluvan haltija totesi, ettd on hyvin epatodennékdista,
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etta kliinisten ja keuhkoleesiopisteiden vélilla havaittu suhde johtuisi sattumasta. P-arvo on alle 0,0001
eli vaaran positiivisen korrelaation todenndkdisyys on alle 0,01 prosenttia. Myyntiluvan haltija vahvisti,
etta eri tutkimuksista saatujen tulosten meta-analyysi on toimitettu.

Tehoa koskevien tutkimusten tuloksia tarkasteltaessa nousi esiin vieléa yksi huolenaihe, joka koski
kokeissa kaytettyjen rokote-erien yhdenmukaisuutta. Esitettiin, ettd tehoa koskevissa tutkimuksissa
havaittu tulosten vaihtelu korreloi kokeissa kaytettyjen rokote-erien laadun kanssa ja etta erissa,
joiden teho oli lilan pieni, ei ollut riittavasti antigeenia. Liséksi valmiin tuotteen koostumus asetettiin
kyseenalaiseksi antigeenin tai muiden ainesosien pitoisuuden osalta.

Myyntiluvan haltija vahvisti, etta erat oli valmistettu yhdenmukaisen valmistusprosessin mukaisesti
noudattamalla EU:n hyvaa valmistustapaa ja etté niiden laatu oli riittava kliinisia kokeita varten.
Vastauksen tueksi toimitettiin kahden eran vapauttamispoytakirja, joista kavi ilmi, ettéd koostumus oli
yhdenmukainen mikrobien maaran osalta. Nama erat oli testattu vaatimusten mukaisesti, kun valmiste
hyvaksyttiin alun perin Unkarissa. Myyntiluvan haltija vahvisti kuitenkin, etta testi uusittiin
tunnustamismenettelyn aikana sovittujen lopputuotteen laatuvaatimuksien mukaisesti, ja rokote-erét
vastasivat laatuvaatimuksia. Myyntiluvan haltija vahvisti, etta EU:n markkinoille tulevat kaupalliset
erat valmistetaan kiinteiden tavoitteiden mukaisesti ja niitd kontrolloidaan tunnustamismenettelyn
aikana sovittujen lopputuotteen laatuvaatimuksien mukaisesti. Myyntiluvan haltija selvitti myds
joitakin epajohdonmukaisia tietoja, joita saatiin kahden rokotteen erapoéytékirjojen vertailevasta
analyysista.

Elainladkekomitea totesi, etta myyntiluvan haltija on toimittanut hyvaksyttavat todisteet siitd, etta
Coglapixia valmistetaan hyvéaksyttavan laatustandardin mukaisesti ja testataan hyvaksyttavan eran
voimakkuustestin mukaisesti ja etta kliinisten oireiden ilmaantuminen korreloi keuhkoleesioiden
esiintymisen kanssa.

Rokotteen teho kdytannon olosuhteissa

Saatavana olevista tehoa koskevista laboratoriotutkimuksista saatiin tuskin mitaan nayttda rokotteen
mitatusta vaikutuksesta painonnousuun. Viisi tutkimusta koski serotyyppia 1 ja 2, ja kolmesta naista
saatiin ei-merkittavia tuloksia. Kenttatutkimukset eivat ole vastanneet laboratorio-olosuhteissa saatuja
tuloksia, ja rokotteen hyotyyn kaytadnnon olosuhteissa liittyi huolenaiheita.

Siksi myyntiluvan haltijaa pyydettiin tukemaan paatelmaa siita, etta rokotteen teho kaytannon
olosuhteissa on osoitettu riittévasti. Myyntiluvan haltijaa pyydettiin toimittamaan nayttoa siitd, etta
keuhkoleesioiden ja kliinisten oireiden vdheneminen vahentaisi painonlaskua rokotetuilla elaimilla
enemman kuin verrokeilla. Lisdksi myyntiluvan haltijaa pyydettiin kommentoimaan, voiko kahdessa
laboratoriotutkimuksessa (jotka koskivat vaikutusta painonnousuun) osoitettu (serotyyppia 1 ja 2)
tulosten merkitsevyys kumota tulosten ei-merkitsevyyden kolmessa ei-merkitsevasséa
laboratoriotutkimuksessa.

Myyntiluvan haltija selitti, ettd myonteinen vaikutus kliinisiin oireisiin ja keuhkoleesioihin suojaa
ainakin osittain A. pleuropneumaniae -infektioiden aiheuttamalta painonnousun vahenemiselta.
Myyntiluvan haltija selvensi, ettad rokotteen teho kenttaolosuhteissa on osoitettu vain osittain ja etta
oleellisten tietojen puute voidaan ilmoittaa valmisteyhteenvedossa.

Valmisteyhteenvedon kohtaan 5 Immunologiset ominaisuudet lisétty lause ilmaisee
kenttatutkimuksista saatujen tietojen puutteen. Teho osoitettiin laboratorio-olosuhteissa, mutta ei
kenttaolosuhteissa. Katsottiin myds, etta kayttdaihe on hyvaksyttava, kun huomioidaan rokotteen
kayttotarkoitus ja laboratoriotutkimuksista saadut tiedot.
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Immuniteetin kesto

Coglapix-rokotteen tehon arvioinnin perusteella viikolla 16 ja viikolla 24 tehtyjen altistustutkimusten
tulokset osoittivat immuniteetin kestoksi serotyypin 1 ja 2 osalta 16 viikkoa rokotuksen jalkeen.

3. HyoOty-riskiarviointi

Hyotyjen arviointi

Coglapix on tarkoitettu sikojen aktiiviseen immunisaatioon A. pleuropneumoniae -bakteerin serotyypin
1 ja 2 aiheuttamaa pleuropneumoniaa vastaan. Sikojen rokottaminen vahentaa sairauden aiheuttamia
kliinisia oireita ja keuhkoleesioita, mik& vadhentda mikrobiladkehoidon tarvetta ja lisda kaytettavissa
olevia hoitokeinoja, joilla voidaan ehkaista A. pleuropneumoniae -bakteerin serotyypin 1 ja 2
aiheuttamaa keuhkokuumetta. Terveiden rokotettujen sikojen kasvunopeus on oletettavasti muita
parempi, vaikka téta ei osoitettukaan kenttdolosuhteissa.

Riskien arviointi

Laatua ja turvallisuutta ei arvioitu tassa lausuntomenettelyssa, koska vertailujasenvaltio ei ollut
ilmoittanut mistaan huolenaiheesta.

Taméa menettely aloitettiin, koska rokotteen tehoon liittyi huolenaiheita. Tehoa koskevissa
laboratoriotutkimuksissa on osoitettu, ettd sikojen rokottaminen Coglapix-rokotteella vahentaa
sairauden aiheuttamia kliinisia oireita ja keuhkoleesioita, mutta tulosten tilastolliseen merkitsevyyteen
liittyy vield epavarmuutta. Siksi valmisteyhteenvedon ja pakkausselosteen kyseisid kohtia on
muutettava siten, etta tama kay ilmi (ks. liite 111).

Hyoty-riskisuhteen arviointi

Rokotteen tehoon liittyvaa huolta arvioitiin, ja katsottiin, etta Coglapix tekee siat todennakoéisesti
vastustuskykyisiksi ja auttaa kontrolloimaan A. pleuropneumoniae -bakteerin serotyypin 1 ja 2
aiheuttamaa pleuropneumoniaa vahentamalla sairauden aiheuttamia kliinisia oireita ja keuhkoleesioita.

Johtopaatdkset hyoty-riskisuhteesta

Hyoty-riskisuhde on myonteinen menettelyssa ilmaistuista huolenaiheista esitettyjen tietojen
perusteella. Elainldakekomitea totesi, etta Italian esittamat huolenaiheet eivat estd myyntilupien
myoéntamista Coglapixille, ja suositteli valmisteyhteenvedon ja pakkausselosteen asiaankuuluvien
kohtien muuttamista (ks. liite 111).

Perusteet myyntilupien myontamiselle sioille annettavaa
Coglapix-injektiosuspensiota varten

Arvioituaan kaikki toimitetut tiedot elainladkekomitea katsoi seuraavaa:

¢ Tama menettely aloitettiin, koska rokotteen tehoon liittyi huolenaiheita. Coglapix on tarkoitettu
sikojen aktiiviseen immunisaatioon A. pleuropneumoniae -bakteerin serotyypin 1 ja 2 aiheuttamaa
pleuropneumoniaa vastaan. Sairauden aiheuttamien kliinisten oireiden ja keuhkoleesioiden
vaheneminen on osoitettu laboratoriotutkimuksissa.

Siksi elainldadkekomitea suositteli myyntilupien mydntamista liitteessa | tarkoitetuille eldinladkkeille ja
vertailujasenvaltion valmisteyhteenvedon ja pakkausselosteen muuttamista. Vertailujasenvaltion
valmisteyhteenvedon ja pakkausselosteen muutetut kohdat ovat liitteesséa Ill.
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Liite 111

Valmisteyhteenvedon ja pakkausselosteen tiettyihin kohtiin
tehtavat lisaykset
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Voimassa olevat valmisteyhteenveto, merkitsemiset ja pakkausseloste ovat lopullisia versioita
koordinointiryhman menettelyssa sovituin lisayksin:

Lisaa seuraava teksti tuotetietojen tiettyihin kohtiin:

Valmisteyhteenveto

4.2 Kayttbaiheet kohde-eldinlajeittain

Sikojen aktiiviseen immunisaatioon hillitsemé&éan Actinobacillus pleuropneumoniae -bakteerin
serotyyppien 1 ja 2 aiheuttamaa keuhko- ja keuhkokalvontulehdusta (pleuropneumonia), sairauteen
liittyvien kliinisten merkkien ja keuhkoleesioiden vahentamiseksi.

Immuniteetin alkaminen: 21 vuorokautta toisen rokotuksen jalkeen.

Immuniteetin kesto: 16 viikkoa toisen rokotuksen jalkeen.

5. IMMUNOLOGISET OMINAISUUDET
Farmakoterapeuttinen ryhma: Actinobacillus-/Haemophilus-rokote.
ATCvet-koodi: QI0O9ABO7

Rokote sisaltda inaktivoitua Actinobacillus pleuropneumoniae -bakteeria. Yksi annos sisaltda yhteensa
20 x 10° inaktivoitua bakteeria.

NT3-kanta on serotyyppia 1 ja ilmentéda Apx I:t&, kun taas SZ Il1-, PO-, U3- ja B4-kannat ovat
serotyyppia 2 ja ilmentavat Apx lll:a. Kaikki kannat ilmentévat myos Apx ll:ta.

Rokotetuille sioille muodostuu aktiivinen immuniteetti Actinobacillus pleuropneumoniae -bakteerin
serotyypin 1 tai 2 aiheuttamaa sairautta vastaan. Teho on osoitettu laboratorio- mutta ei
kenttdolosuhteissa.

Pakkausseloste:

4. KAYTTOAIHEET

Sikojen aktiiviseen immunisaatioon hillitsemé&éan Actinobacillus pleuropneumoniae -bakteerin
serotyyppien 1 ja 2 aiheuttamaa keuhko- ja keuhkokalvontulehdusta (pleuropneumonia), sairauteen
liittyvien kliinisten merkkien ja keuhkoleesioiden vahentamiseksi.

Immuniteetin alkaminen: 21 vuorokautta toisen rokotuksen jalkeen.
Immuniteetin kesto: 16 viikkoa toisen rokotuksen jalkeen.

15. MUUT TIEDOT

Farmakoterapeuttinen ryhma: Actinobacillus-/Haemophilus-rokote.
ATCvet-koodi: QI0O9ABO7

Rokote sisaltaa inaktivoitua Actinobacillus pleuropneumoniae -bakteeria. Yksi annos sisaltda yhteensa
20 x 10° inaktivoitua bakteeria.

NT3-kanta on serotyyppia 1 ja ilmentéda Apx I:t&, kun taas SZ Il1-, PO-, U3- ja B4-kannat ovat
serotyyppia 2 ja ilmentavat Apx-lll:a. Kaikki kannat ilmentavat myoés Apx-l11:ta.
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Rokotetuille sioille muodostuu aktiivinen immuniteetti Actinobacillus pleuropneumoniae -bakteerin
serotyypin 1 tai 2 aiheuttamaa sairautta vastaan. Teho on osoitettu laboratorio- mutta ei
kenttaolosuhteissa.
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