Aneks 1

Wykaz nazw, postaci farmaceutycznych, mocy weterynaryjnych produktéw leczniczych,
gatunkow zwierzat, dréog podania, wnioskodawcow/podmiotow odpowiedzialnych
posiadajacych pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w panstwach czionkowskich

Panstwo

czlonkowskie Wnioslfoda.wca/podmiot Nazwa Moc Postac Ga‘Eunek Droga podania
UE/EOG odpowiedzialny produktu farmaceutyczna | zwierzat
Austria Ceva Santé Animale Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serotyp 1 Zawiesina do Swinia Podanie
10, av. de La Ballastiere suspension (szczep NT3) i Actinobacillus pleuropneumoniae wstrzykiwan domiesniowe
33500 Libourne for injection serotyp 2 (szczepy PO, U3, B4, SZ 11)
Francja for pigs wytwarzajace
toksoid Apxl min. 28.9 jednostek ELISA/mI*
toksoid ApxIl min. 16.7 jednostek ELISA/ml
toksoid ApxIll min. 6.8 jednostek ELISA/mI
* Jednostka ELISA/mI obliczona jako serologiczne
miano immunizowanych krélikéw
Belgia Ceva Santé Animale Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serotyp 1 Zawiesina do Swinia Podanie
S.A/N.V. suspension (szczep NT3) i Actinobacillus pleuropneumoniae wstrzykiwan domiesniowe

Metrologielaan 6
1130 Brussel
Belgia

for injection
for pigs

serotyp 2 (szczepy PO, U3, B4, SZ 1)
wytwarzajace

toksoid Apxl min. 28.9 jednostek ELISA/mI*
toksoid ApxIl min. 16.7 jednostek ELISA/mI
toksoid ApxIll min. 6.8 jednostek ELISA/mI

* Jednostka ELISA/mI obliczona jako serologiczne
miano immunizowanych krélikow
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Panstwo

czlonkowskie Wnioslfoda_wca/podmiot Nazwa Moc Postac Ga‘gunek Droga podania
UE/EOG odpowiedzialny produktu farmaceutyczna | zwierzat
Butgaria Ceva Animal Health Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serotyp 1 Zawiesina do Swinia Podanie
Bulgaria suspension (szczep NT3) i Actinobacillus pleuropneumoniae wstrzykiwan domiesniowe
ul. Elemag 26, vh.b, Et.1, for injection serotyp 2 (szczepy PO, U3, B4, SZ 11)
Apt .1 for pigs wytwarzajace
Sofia -1113 toksoid Apxl min. 28.9 jednostek ELISA/mI*
Butgaria toksoid ApxIl min. 16.7 jednostek ELISA/mI
toksoid ApxIll min. 6.8 jednostek ELISA/mI
* Jednostka ELISA/mI obliczona jako serologiczne
miano immunizowanych krélikéw
Chorwacja Ceva Santé Animale Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serotyp 1 Zawiesina do Swinia Podanie
10, av. de La Ballastiere suspension (szczep NT3) i Actinobacillus pleuropneumoniae wstrzykiwan domiesniowe
33500 Libourne for injection serotyp 2 (szczepy PO, U3, B4, SZ 11)
Francja for pigs wytwarzajace
toksoid Apxl min. 28.9 jednostek ELISA/mI*
toksoid ApxIl min. 16.7 jednostek ELISA/ml
toksoid ApxIll min. 6.8 jednostek ELISA/mI
* Jednostka ELISA/mI obliczona jako serologiczne
miano immunizowanych krélikéw
Cypr Ceva Santé Animale Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serotyp 1 Zawiesina do Swinia Podanie
10, av. de La Ballastiere suspension (szczep NT3) i Actinobacillus pleuropneumoniae wstrzykiwan domiesniowe

33500 Libourne
Francja

for injection
for pigs

serotyp 2 (szczepy PO, U3, B4, SZ I11)
wytwarzajace

toksoid Apxl min. 28.9 jednostek ELISA/mI*
toksoid ApxIl min. 16.7 jednostek ELISA/ml
toksoid ApxIll min. 6.8 jednostek ELISA/mI

* Jednostka ELISA/mI obliczona jako serologiczne
miano immunizowanych krélikéw
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Panstwo

czlonkowskie Wnioslfoda_wca/podmiot Nazwa Moc Postac Ga‘gunek Droga podania
UE/EOG odpowiedzialny produktu farmaceutyczna | zwierzat
Czechy Ceva Animal Health Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serotyp 1 Zawiesina do Swinia Podanie
Slovakia, s.r.o. suspension (szczep NT3) i Actinobacillus pleuropneumoniae wstrzykiwan domiesniowe
Racianska 153 for injection | serotyp 2 (szczepy PO, U3, B4, SZ I1)
831 53 Bratislava for pigs wytwarzajace
Stowacja toksoid Apxl min. 28.9 jednostek ELISA/mI*
toksoid ApxIl min. 16.7 jednostek ELISA/ml
toksoid ApxIll min. 6.8 jednostek ELISA/mI
* Jednostka ELISA/mI obliczona jako serologiczne
miano immunizowanych krélikéw
Estonia Ceva Santé Animale Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serotyp 1 Zawiesina do Swinia Podanie
10, av. de La Ballastiere suspension (szczep NT3) i Actinobacillus pleuropneumoniae wstrzykiwan domiesniowe
33500 Libourne for injection serotyp 2 (szczepy PO, U3, B4, SZ 11)
Francja for pigs wytwarzajace
toksoid Apxl min. 28.9 jednostek ELISA/mI*
toksoid ApxIl min. 16.7 jednostek ELISA/ml
toksoid ApxIll min. 6.8 jednostek ELISA/mI
* Jednostka ELISA/mI obliczona jako serologiczne
miano immunizowanych krélikéw
Finlandia Ceva Santé Animale Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serotyp 1 Zawiesina do Swinia Podanie
10, av. de La Ballastiere suspension (szczep NT3) i Actinobacillus pleuropneumoniae wstrzykiwan domiesniowe

33500 Libourne
Francja

for injection
for pigs

serotyp 2 (szczepy PO, U3, B4, SZ 1)
wytwarzajace

toksoid Apxl min. 28.9 jednostek ELISA/mI*
toksoid ApxIl min. 16.7 jednostek ELISA/ml
toksoid ApxIll min. 6.8 jednostek ELISA/mI

* Jednostka ELISA/mI obliczona jako serologiczne
miano immunizowanych krélikéw
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Panstwo

czlonkowskie Wnioslfoda_wca/podmiot Nazwa Moc Postac Ga‘gunek Droga podania
UE/EOG odpowiedzialny produktu farmaceutyczna | zwierzat
Niemcy Ceva Tiergesundheit Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serotyp 1 Zawiesina do Swinia Podanie
GmbH suspension (szczep NT3) i Actinobacillus pleuropneumoniae wstrzykiwan domiesniowe
Kanzlerstr. 4 for injection serotyp 2 (szczepy PO, U3, B4, SZ 11)
40472 Dusseldorf for pigs wytwarzajace
Niemcy toksoid Apxl min. 28.9 jednostek ELISA/mI*
toksoid ApxIl min. 16.7 jednostek ELISA/ml
toksoid ApxIll min. 6.8 jednostek ELISA/mI
* Jednostka ELISA/mI obliczona jako serologiczne
miano immunizowanych krélikéw
Grecja Ceva Hellas LLC Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serotyp 1 Zawiesina do Swinia Podanie
15, Agiou Nikolaou str. suspension (szczep NT3) i Actinobacillus pleuropneumoniae wstrzykiwan domiesniowe
17455 ALIMOS for injection serotyp 2 (szczepy PO, U3, B4, SZ I11)
Grecja for pigs wytwarzajace
toksoid Apxl min. 28.9 jednostek ELISA/mI*
toksoid ApxIl min. 16.7 jednostek ELISA/ml
toksoid ApxIll min. 6.8 jednostek ELISA/mI
* Jednostka ELISA/mI obliczona jako serologiczne
miano immunizowanych krélikéw
Wegry CEVA-Phylaxia Veterinary Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serotyp 1 Zawiesina do Swinia Podanie
Biologicals Co. Ltd suspension (szczep NT3) i Actinobacillus pleuropneumoniae wstrzykiwan domiesniowe

Szallas u. 5.
1107 Budapest
Wegry

for injection
for pigs

serotyp 2 (szczepy PO, U3, B4, SZ I11)
wytwarzajace

toksoid Apxl min. 28.9 jednostek ELISA/mI*
toksoid ApxIl min. 16.7 jednostek ELISA/ml
toksoid ApxIll min. 6.8 jednostek ELISA/mI

* Jednostka ELISA/mI obliczona jako serologiczne
miano immunizowanych krélikéw
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Panstwo

czlonkowskie Wnioslfoda_wca/podmiot Nazwa Moc Postac Ga‘gunek Droga podania
UE/EOG odpowiedzialny produktu farmaceutyczna | zwierzat
Islandia Ceva Santé Animale Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serotyp 1 Zawiesina do Swinia Podanie
10, av. de La Ballastiere suspension (szczep NT3) i Actinobacillus pleuropneumoniae wstrzykiwan domiesniowe
33500 Libourne for injection serotyp 2 (szczepy PO, U3, B4, SZ I11)
Francja for pigs wytwarzajace
toksoid Apxl min. 28.9 jednostek ELISA/mI*
toksoid ApxIl min. 16.7 jednostek ELISA/ml
toksoid ApxIll min. 6.8 jednostek ELISA/mI
* Jednostka ELISA/mI obliczona jako serologiczne
miano immunizowanych krélikéw
Irlandia Ceva Santé Animale Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serotyp 1 Zawiesina do Swinia Podanie
10, av. de La Ballastiere, suspension (szczep NT3) i Actinobacillus pleuropneumoniae wstrzykiwan domiesniowe
33500 Libourne for injection serotyp 2 (szczepy PO, U3, B4, SZ 1)
Francja for pigs wytwarzajace
toksoid Apxl min. 28.9 jednostek ELISA/mI*
toksoid ApxIl min. 16.7 jednostek ELISA/ml
toksoid ApxIll min. 6.8 jednostek ELISA/mI
* Jednostka ELISA/mI obliczona jako serologiczne
miano immunizowanych krélikéw
Wiochy Ceva Salute Animale Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serotyp 1 Zawiesina do Swinia Podanie
S.p.A. suspension (szczep NT3) i Actinobacillus pleuropneumoniae wstrzykiwan domiesniowe

Viale Colleoni 15, 20864
Agrate Brianza (MB)
Wiochy

for injection
for pigs

serotyp 2 (szczepy PO, U3, B4, SZ I11)
wytwarzajace

toksoid Apxl min. 28.9 jednostek ELISA/mI*
toksoid ApxIl min. 16.7 jednostek ELISA/ml
toksoid ApxIll min. 6.8 jednostek ELISA/mI

* Jednostka ELISA/mI obliczona jako serologiczne
miano immunizowanych krélikéw
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Panstwo

czlonkowskie Wnioslfoda_wca/podmiot Nazwa Moc Postac Ga‘gunek Droga podania
UE/EOG odpowiedzialny produktu farmaceutyczna | zwierzat
totwa Ceva Santé Animale Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serotyp 1 Zawiesina do Swinia Podanie
10, av. de La Ballastiere suspension (szczep NT3) i Actinobacillus pleuropneumoniae wstrzykiwan domiesniowe
33500 Libourne for injection serotyp 2 (szczepy PO, U3, B4, SZ 11)
Francja for pigs wytwarzajace
toksoid Apxl min. 28.9 jednostek ELISA/mI*
toksoid ApxIl min. 16.7 jednostek ELISA/ml
toksoid ApxIll min. 6.8 jednostek ELISA/mI
* Jednostka ELISA/mI obliczona jako serologiczne
miano immunizowanych krélikéw
Litwa Ceva Santé Animale Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serotyp 1 Zawiesina do Swinia Podanie
10, av. de La Ballastiere suspension (szczep NT3) i Actinobacillus pleuropneumoniae wstrzykiwan domiesniowe
33500 Libourne for injection serotyp 2 (szczepy PO, U3, B4, SZ 11)
Francja for pigs wytwarzajace
toksoid Apxl min. 28.9 jednostek ELISA/mI*
toksoid ApxIl min. 16.7 jednostek ELISA/ml
toksoid ApxIll min. 6.8 jednostek ELISA/mI
* Jednostka ELISA/mI obliczona jako serologiczne
miano immunizowanych krélikéw
Holandia Ceva Sante Animale B.V. Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serotyp 1 Zawiesina do Swinia Podanie
Tiendweg 8 ¢, 2670 AB suspension (szczep NT3) i Actinobacillus pleuropneumoniae wstrzykiwan domiesniowe

Naaldwijk
Holandia

for injection
for pigs

serotyp 2 (szczepy PO, U3, B4, SZ I11)
wytwarzajace

toksoid Apxl min. 28.9 jednostek ELISA/mI*
toksoid ApxIl min. 16.7 jednostek ELISA/ml
toksoid ApxIll min. 6.8 jednostek ELISA/mI

* Jednostka ELISA/mI obliczona jako serologiczne
miano immunizowanych krélikéw
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Panstwo

czlonkowskie Wnioslfoda_wca/podmiot Nazwa Moc Postac Ga‘gunek Droga podania
UE/EOG odpowiedzialny produktu farmaceutyczna | zwierzat
Polska Ceva Animal Health Polska | Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serotyp 1 Zawiesina do Swinia Podanie
Sp. z 0.0. suspension (szczep NT3) i Actinobacillus pleuropneumoniae wstrzykiwan domiesniowe
ul. Okrzei 1A, for injection serotyp 2 (szczepy PO, U3, B4, SZ 11)
03-715 Warszawa for pigs wytwarzajace
Polska toksoid Apxl min. 28.9 jednostek ELISA/mI*
toksoid ApxIl min. 16.7 jednostek ELISA/ml
toksoid ApxIll min. 6.8 jednostek ELISA/mI
* Jednostka ELISA/mI obliczona jako serologiczne
miano immunizowanych krélikéw
Portugalia Ceva Saude Animal Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serotyp 1 Zawiesina do Swinia Podanie
Produtos Farmacéuticos e suspension (szczep NT3) i Actinobacillus pleuropneumoniae wstrzykiwan domiesniowe
Imunolégicos, Lda. for injection serotyp 2 (szczepy PO, U3, B4, SZ 11)
Rua Doutor Anténio for pigs wytwarzajace
Loureiro Borges toksoid Apxl min. 28.9 jednostek ELISA/mI*
9/9A - 9°A, Miraflores, toksoid ApxIl min. 16.7 jednostek ELISA/ml
1495 — 131 Alges toksoid ApxIll min. 6.8 jednostek ELISA/mI
Portugalia * Jednostka ELISA/mI obliczona jako serologiczne
miano immunizowanych krélikéw
Rumunia Ceva Santé Animale Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serotyp 1 Zawiesina do Swinia Podanie
Romania suspension (szczep NT3) i Actinobacillus pleuropneumoniae wstrzykiwan domiesniowe
Str. Chindiei nr. 5 for injection serotyp 2 (szczepy PO, U3, B4, SZ I11)
Sector 4 for pigs wytwarzajace
040185 Bucharest toksoid Apxl min. 28.9 jednostek ELISA/mI*
Rumunia toksoid ApxIl min. 16.7 jednostek ELISA/ml

toksoid ApxIll min. 6.8 jednostek ELISA/mI
* Jednostka ELISA/mI obliczona jako serologiczne
miano immunizowanych krélikéw
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Panstwo

czlonkowskie Wnioslfoda_wca/podmiot Nazwa Moc Postac Ga‘gunek Droga podania
UE/EOG odpowiedzialny produktu farmaceutyczna | zwierzat
Stowacja Ceva Animal Health Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serotyp 1 Zawiesina do Swinia Podanie
Slovakia, s.r.o. suspension (szczep NT3) i Actinobacillus pleuropneumoniae wstrzykiwan domiesniowe
Racianska 153 for injection | serotyp 2 (szczepy PO, U3, B4, SZ I1)
831 53 Bratislava for pigs wytwarzajace
Stowacja toksoid Apxl min. 28.9 jednostek ELISA/mI*
toksoid ApxIl min. 16.7 jednostek ELISA/ml
toksoid ApxIll min. 6.8 jednostek ELISA/mI
* Jednostka ELISA/mI obliczona jako serologiczne
miano immunizowanych krélikéw
Stowenia Ceva Santé Animale Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serotyp 1 Zawiesina do Swinia Podanie
10, av. de La Ballastiere suspension (szczep NT3) i Actinobacillus pleuropneumoniae wstrzykiwan domiesniowe
33500 Libourne for injection serotyp 2 (szczepy PO, U3, B4, SZ I11)
Francja for pigs wytwarzajace
toksoid Apxl min. 28.9 jednostek ELISA/mI*
toksoid ApxIl min. 16.7 jednostek ELISA/ml
toksoid ApxIll min. 6.8 jednostek ELISA/mI
* Jednostka ELISA/mI obliczona jako serologiczne
miano immunizowanych krélikéw
Szwecja Ceva Animal Health A.B. Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serotyp 1 Zawiesina do Swinia Podanie
Annedalsvagen 9 suspension (szczep NT3) i Actinobacillus pleuropneumoniae wstrzykiwan domiesniowe

227 64 Lund
Szwecja

for injection
for pigs

serotyp 2 (szczepy PO, U3, B4, SZ 1)
wytwarzajace

toksoid Apxl min. 28.9 jednostek ELISA/mI*
toksoid ApxIl min. 16.7 jednostek ELISA/ml
toksoid ApxIll min. 6.8 jednostek ELISA/mI

* Jednostka ELISA/mI obliczona jako serologiczne
miano immunizowanych krélikéw
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Panstwo

. Whnioskodawca/podmiot | Nazwa Postac Gatunek .
cztonkowskie ) - Moc - Droga podania
odpowiedzialny produktu farmaceutyczna | zwierzat
UE/EOG
Wielka Ceva Animal Health Ltd Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serotyp 1 Zawiesina do Swinia Podanie
Brytania Unit 3, Anglo Office Park, suspension (szczep NT3) i Actinobacillus pleuropneumoniae wstrzykiwan domiesniowe

White Lion Road
Amersham, Bucks HP7 9FB
Wielka Brytania

for injection
for pigs

serotyp 2 (szczepy PO, U3, B4, SZ 11)
wytwarzajace

toksoid Apxl min. 28.9 jednostek ELISA/mI*
toksoid ApxIl min. 16.7 jednostek ELISA/ml
toksoid ApxIll min. 6.8 jednostek ELISA/mI

* Jednostka ELISA/mI obliczona jako serologiczne
miano immunizowanych krélikéw
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Aneks 11
Whnioski naukowe i podstawy przyznania pozwolenia na

dopuszczenie do obrotu dla produktu Coglapix zawiesina do
wstrzykiwan dla swin
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Ogodlne podsumowanie oceny naukowej dotyczacej produktu
Coglapix zawiesina do wstrzykiwan dla swin (patrz aneks 1)

1. Wstep

Produkt Coglapix zawiesina do wstrzykiwan dla swin (zwany dalej ,,Coglapix”) to inaktywowana
szczepionka bakteryjna chronigca przed aktynobacylozag swin. Szczepionka zawiera piec
inaktywowanych formaldehydem szczepéw bakterii Actinobacillus pleuropneumoniae. Szczepy te
nalezg do grupy serotypow 1 lub 2. Szczepionka jest dostarczana w pojemnikach wielodawkowych w
postaci zawiesiny do wstrzykiwan zawierajacej wodorotlenek glinu jako adjuwant. Jest ona
przeznaczona do aktywnej immunizacji $win przeciwko pleuropneumonii wywotywanej przez bakterie
A. pleuropneumoniae o serotypie 1 i 2 w celu ztagodzenia oznak klinicznych oraz zmniejszenia zmian
chorobowych w ptucach. Zgodnie z kalendarzem szczepien zwierzetom po ukonczeniu 7. tygodnia zycia
nalezy podac¢ 2 dawki w odstepie 3 tygodni. Poczatek odpornosci ma miejsce 21 dni po podaniu drugiej
dawki. Czas trwania odpornosci to 16 tygodni po podaniu drugiej dawki.

Podmiot odpowiedzialny, firma Ceva-Phylaxia Veterinary Biologicals Co. Ltd., przedtozyt wniosek o
wzajemne uznanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przyznanego przez Wegry, zgodnie z art. 32
dyrektywy 2001/82/WE. Podczas procedury wzajemnego uznania (MRP) Wegry wystapity w roli
referencyjnego panstwa cztonkowskiego, natomiast Austria, Belgia, Butgaria, Chorwacja, Cypr, Czechy,
Estonia, Finlandia, Niemcy, Grecja, Islandia, Irlandia, Wtochy, totwa, Litwa, Holandia, Polska, Portugalia,
Rumunia, Stowacja, Stowenia, Szwecja i Wielka Brytania w roli zainteresowanych panstw cztonkowskich.

W trakcie procedury wzajemnego uznania podmiot odpowiedzialny ograniczyt poczatkowe wskazanie
obejmujace cztery parametry kliniczne (oznaki kliniczne, spadek masy ciata, zmiany w ptucach oraz
zakazenie zwigzane z chorobg) do jedynie dwdch, tj. ztagodzenia oznak klinicznych oraz zmniejszenia
zmian w ptucach (z ktérych oba wigczono do monografii Farmakopei Europejskiej (Ph. Eur.)
04/2013:1360, pod nazwa Szczepionki przeciw pleuropneumonii (inaktywowane)).

Podczas procedury wzajemnego uznania Witochy, jako zainteresowane panstwo cztonkowskie, uznaty,
ze produkt Coglapix moze stanowi¢ potencjalne powazne zagrozenie dla zdrowia zwierzat. W
szczegolnosci Wiochy uznaty, ze (i) nie wykazano w wystarczajacy sposéb powigzania pomiedzy
zmniejszeniem zmian w ptucach a ztagodzeniem oznak klinicznych; (ii) nie wykazano korzysci ze
stosowania szczepionki w warunkach praktycznego stosowania (tj. zmniejszenia zmian w ptucach oraz
ztagodzenia oznak klinicznych prowadzacych do zmniejszenia utraty masy ciata szczepionych zwierzat)
oraz (iii) wyniki badan dotyczacych czasu trwania odpornosci sg niespdjne. Kwestie te pozostaty
nierozwigzane i w zwigzku z tym zgodnie z art. 33 ust. 1 dyrektywy 2001/82/WE skierowano procedure
arbitrazowg do grupy koordynacyjnej ds. procedur wzajemnego uznania i zdecentralizowanej —
produkty weterynaryjne (CMD(v)). W zwigzku z faktem, ze problemy zgtoszone przez Wiochy pozostajgq
nierozwigzane, zainteresowane panstwa cztonkowskie nie osiggnety porozumienia w kwestii
skutecznosci produktu Coglapix i w rezultacie w dniu 24 pazdziernika 2014 r. sprawe skierowano do
CVMP zgodnie z art. 33 ust. 4 dyrektywy 2001/82/WE.

Zwrocono sie do CVMP o ocene dostepnych danych uzasadniajacych skutecznos$¢ produktu Coglapix
oraz o wydanie opinii, czy ten weterynaryjny produkt leczniczy moze stanowi¢ potencjalne powazne
zagrozenie dla zdrowia zwierzat.
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2. Ocena przedtozonych danych

Dane dotyczace skutecznosci

Podmiot odpowiedzialny przedtozyt dane pochodzace z 12 badan laboratoryjnych oraz 3 badan
populacyjnych w celu poparcia wniosku dotyczacego skutecznosci. W celu wykazania immunogennosci
szczepionki przeprowadzono szes$¢ badan laboratoryjnych skutecznosci, zgodnych z dopuszczalnym
standardem i schematem badania, majacych na celu ustalenie poczatku oraz czasu trwania odpornosci,
a takze spetnienie kryteriow okreslonych w monografii Farmakopei Europejskiej 04/2013:1360. Podmiot
odpowiedzialny przeprowadzit 2 badania majace na celu ustalenie poczatku odpornosci oraz 4 badania
majgce na celu okreslenie czasu trwania odpornosci, w ktérych zastosowano prowokacje z uzyciem
szczepow bakterii A. pleuropneumoniae obu serotypéw (1 i 2) zawartych w szczepionce. W badaniach
tych u zwierzat szczepionych stwierdzono mniejszg czesto$¢ wystepowania typowych oznak klinicznych
(dusznosci, kaszlu i wymiotéw) oraz zmian w ptucach charakterystycznych dla pleuropneumonii $win
zwigzanej z zakazeniem wywotanym przez omawiane drobnoustroje w poroéwnaniu z grupg kontrolna.

Przedtozono réwniez wyniki szesciu dodatkowych badan laboratoryjnych, jednak badania te prowadzono
w celu uzyskania dopuszczenia produktu Coglapix do obrotu w kraju spoza UE, a niektére z elementéw
tych badan nie spetniaty kryteriow okreslonych w monografii Farmakopei Europejskiej 1360. Gtéwna
réznica polegata na tym, ze zawartos$¢ antygendw w partii szczepionki wykorzystanej w tych badaniach
byta wieksza niz minimalna ilo$¢ proponowana do dopuszczenia do obrotu na terenie UE.

Jesli chodzi o trzy badania populacyjne, nie stwierdzono istotnych réznic w odniesieniu do wynikdw
dotyczacych $miertelnosci oraz zmian w ptucach pomiedzy grupg szczepiong a grupg kontrolng, jednak
poziom prowokacji z uzyciem bakterii A. pleuropneumoniae w jednym istotnym badaniu populacyjnym
byt niski.

Ograniczenie wskazania do dwdch parametréw klinicznych wymagato dodatkowo wykazania istotnosci
réznicy pomiedzy grupg zaszczepiong a grupg kontrolng w odniesieniu do tych dwdoch pozostatych
punktow koncowych skutecznosci. Pomimo uwzglednienia uzasadnienia przedstawionego przez podmiot
odpowiedzialny dotyczacego ztozonosci tematu oraz napotkanych trudnosci technicznych, pojawity sie
watpliwosci co do tego, czy parametr istotny w jednym waznym badaniu w wystarczajacy sposéb
niweluje brak istotnosci tych samych parametrow w badaniu ,nieistotnym”. Przedstawionych przez
podmiot odpowiedzialny danych dotyczacych sprzedazy produktu w ciggu ostatnich 15 lat nie uznano za
wystarczajgce do uzasadnienia wnioskow dotyczacych skutecznosci. Ponadto w podobny sposéb uznano,
ze informacje zebrane w ramach okresowych raportéw o bezpieczenstwie (PSUR) sg jedynie
uzupetniajace i nie uzasadniajg omawianych wnioskdéw. W zwigzku z tym zwrdcono sie do podmiotu
odpowiedzialnego o wykazanie, ze istotnos¢ w odniesieniu do objawdw klinicznych, ktérg wykazano w
niektérych badaniach laboratoryjnych skutecznosci, w wystarczajacy sposob przewyzsza brak istotnosci
tego samego parametru w ,nieistotnych” badaniach laboratoryjnych skutecznosci.

W celu uzasadnienia wnioskéw dotyczacych skutecznosci podmiot odpowiedzialny przedstawit wyniki
wszystkich badan laboratoryjnych. Aby wykazac istotne réznice pomiedzy zwierzetami szczepionymi a
grupg kontrolng w odniesieniu do ztagodzenia oznak klinicznych oraz zmniejszenia zmian w ptucach,
przedstawiono réwniez przeglad wynikdw analiz statystycznych. Odniesiono sie takze do gtdwnych
kwestii dotyczacych ztozonego charakteru zakazen wywotywanych przez bakterie A. pleuropneumaniae
oraz zgodnosci z wymogami Farmakopei Europejskiej. Szczegdlng uwage zwrdécono na zastosowanie
potaczonej analizy, w ktérej jako wielko$¢ proby wykorzystano ograniczong liczbe zwierzat, oraz na
zastosowanie globalnej punktacji klinicznej jako miary pierwszorzedowego punktu koncowego
skutecznosci. CVMP zgodzit sie z tym, ze cho¢ czestos¢ wystepowania typowych oznak klinicznych i
zmian w ptucach nie byta istotnie mniejsza w przypadku zwierzat szczepionych w poréwnaniu z grupg
kontrolng we wszystkich laboratoryjnych badaniach skutecznosci, ogélne wyniki badan skutecznosci
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szczepionki wykazujg zmniejszenie zmian w ptucach oraz ztagodzenie oznak klinicznych. W zwigzku z
tym nalezy wprowadza¢ zmiany w odpowiednich punktach charakterystyki produktu leczniczego oraz w
ulotce dla pacjenta w celu wyraznego odzwierciedlenia tego wniosku.

Korelacja pomiedzy zmniejszeniem zmian w ptucach a ztagodzeniem oznak klinicznych

Cho¢ dodatnia korelacja pomiedzy zmniejszeniem zmian w ptucach a ztagodzeniem oznak klinicznych w
wyniku szczepienia jest mozliwa do przewidzenia, oszacowanie stopnia takiej korelacji nie byto mozliwe.
Zwrocono sie do podmiotu odpowiedzialnego o potwierdzenie na piSmie, ze w analizie statystycznej
wykorzystano wyniki istotnych badan oraz zapewnienie, ze zastosowano odpowiednig metode analizy
danych, jak rowniez o przedtozenie, o ile jest to mozliwe, wynikdw metaanalizy wszystkich wynikow
otrzymanych z réznych przeprowadzonych badan.

Podmiot odpowiedzialny potwierdzit, ze analizy statystyczne majace na celu ustalenie korelacji
pomiedzy zmniejszeniem zmian w ptucach a ztagodzeniem oznak klinicznych prowadzono z
wykorzystaniem wynikéw pochodzacych ze wszystkich istotnych badan (tj. 12 badan prowokacji, po

6 badan dla kazdego z serotypdw). Podmiot odpowiedzialny wyjasnit, ze w analizie danych zastosowano
metody statystyki inferencyjnej oraz odnidst sie do kwestii istotnosci zastosowanej metody. Ponadto
potwierdzit, ze zastosowano standaryzacje zmiennych. Przedstawiono szczegoty dotyczace statystyk dla
kazdego z serotypdw w celu potwierdzenia stopnia dodatniej korelacji pomiedzy dwoma omawianymi
punktami kornicowymi. Ze wzgledu na wysokg istotno$¢ wspoétczynnika korelacji w kazdym z przypadkow
podmiot odpowiedzialny uznat, ze jest mato prawdopodobne, aby zaobserwowany zwigzek pomiedzy
wynikami dotyczacymi oznak klinicznych i zmian w ptucach byt jedynie przypadkowy. W szczegdlnosci
P-warto$¢ wynosi ponizej 0,0001, co oznacza, ze prawdopodobienstwo wystgpienia korelacji fatszywie
dodatniej wynosi ponizej 0,01%. Podmiot odpowiedzialny potwierdzit fakt, iz przedstawiono wyniki
metaanalizy wszystkich wynikéw uzyskanych w poszczegdélnych badaniach.

Ocena wynikéw badan skutecznosci ujawnita dodatkowg kwestie wzbudzajacg obawy, dotyczacg
spojnosci partii szczepionek stosowanych w trakcie tych badan. Zasugerowano, ze zmiennos¢ wynikow
obserwowana w trakcie badan skutecznosci byta zwigzana z jakoscig partii szczepionek stosowanych
podczas badan, a doktadniej z obnizong moca partii zawierajacych niewystarczajacg ilos¢ antygenu.
Ponadto zakwestionowano sktad gotowego produktu, zaréwno pod wzgledem zawartosci antygenu, jak
i sktadnikéw dodatkowych.

Podmiot odpowiedzialny potwierdzit fakt, iz partie wyprodukowano, przestrzegajac zasad spdjnego
procesu produkcyjnego zgodnego ze standardami dobrej praktyki wytwarzania (ang. Good
Manufacturing Practice, GMP) obowigzujacej w UE, oraz Ze ich jako$¢ jest odpowiednia do
wykorzystania w badaniach skutecznosci. W celu uzupetnienia odpowiedzi przedstawiono protokoty
zwolnienia serii dla dwdch omawianych partii, ktore wykazaty zgodnos$¢ sktadu produktu pod wzgledem
liczby komorek drobnoustrojéw. Partie te badano zgodnie z podanymi wymogami, gdy produkt zostat po
raz pierwszy dopuszczony do obrotu na Wegrzech. Jednak podmiot odpowiedzialny potwierdzit, ze
przeprowadzono ponowne badania zgodnie ze specyfikacjg gotowego produktu ustalong w czasie
procedury wzajemnego uznania oraz ze partie szczepionki byty zgodne z tq specyfikacjg. Podmiot
odpowiedzialny potwierdzit fakt, iz przyszte partie komercyjne przeznaczone na rynek UE beda
produkowane w oparciu o staty, docelowy sktad szczepionki i bedg podlegaty kontroli zgodnie ze
specyfikacja gotowego produktu ustalong w czasie procedury wzajemnego uznania. Podmiot
odpowiedzialny przedstawit takze wyjasnienia w odniesieniu do niespdjnych danych wynikajacych z
analizy porownawczej protokotdow partii obu szczepionek.

Podsumowujac, CVMP uznat, ze podmiot odpowiedzialny przedstawit wystarczajace dowody na to, ze
produkt Coglapix jest produkowany i badany zgodnie z dopuszczalnym standardem jakosci dotyczacym
mocy partii, a w rezultacie, ze pojawienie sie oznak klinicznych koreluje z obecnoscig zmian w ptucach.
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Skutecznos¢ szczepionki w warunkach praktycznego stosowania

Dostepne wyniki badan laboratoryjnych skutecznosci dostarczajq niewiele, jesli w ogdle, danych
dotyczacych pomiaru wptywu szczepien na przyrost masy ciata. W 3 sposrdd 5 badan prowadzonych
dla serotypéw 1 i 2 uzyskane wyniki byty nieistotne. Badania populacyjne nie potwierdzity wynikéw
uzyskanych w warunkach laboratoryjnych i pojawity sie obawy dotyczace korzysci zwigzanych z
praktycznym stosowaniem szczepionki.

W zwigzku z tym podmiot odpowiedzialny zostat wezwany do dodatkowego uzasadnienia wniosku, ze
skutecznos¢ szczepionki w warunkach praktycznego stosowania zostata wykazana w wystarczajacym
stopniu. W szczegdlnosci podmiot odpowiedzialny zostat wezwany do dostarczenia dowoddéw na to, ze
zmniejszenie zmian w ptucach oraz ztagodzenie oznak klinicznych powodowatoby zmniejszenie utraty
masy ciata zwierzat szczepionych w poréwnaniu z grupg kontrolng. Ponadto zwrécono sie do podmiotu
odpowiedzialnego o wyrazenie opinii na temat tego, czy istotnos¢ (w odniesieniu do obu serotypéw)
wynikow (dotyczacych wptywu na przyrost masy ciata) uzyskanych w dwdéch badaniach laboratoryjnych
jest wystarczajgca do zniwelowania braku istotnosci wynikéw uzyskanych w trzech ,nieistotnych”
badaniach laboratoryjnych.

Podmiot odpowiedzialny wyjasnit, ze korzystny wptyw na oznaki kliniczne i zmiany w ptucach
prowadzitby do co najmniej czesciowej ochrony przed stratami przyrostu masy ciata spowodowanymi
zakazeniami wywotanymi przez bakterie A. pleuropneumaniae. Jednak podmiot odpowiedzialny wyjasnit,
ze skutecznos$¢ w warunkach badania populacyjnego wykazano jedynie czesciowo oraz ze fakt braku
istotnych danych mozna uwzgledni¢ w charakterystyce produktu leczniczego.

W celu uwzglednienia braku danych pochodzacych z badan populacyjnych w punkcie 5. charakterystyki
produktu leczniczego zatytutowanym ,Witasciwosci immunologiczne” zawarto stosowne zdanie.
~Skutecznos¢ szczepionki wykazano w warunkach laboratoryjnych, ale nie w warunkach badania
populacyjnego”. Biorac pod uwage zamierzone stosowanie szczepionki oraz istniejace dane uzyskane w
badaniach laboratoryjnych, uznaje sie wskazanie do stosowania za dopuszczalne.

Czas trwania odpornosci

Na podstawie oceny ogdlnej skutecznosci szczepionki Coglapix czas trwania odpornosci w stosunku do
obu serotypow (1 i 2) ustalono na maksymalnie 16 tygodni po szczepieniu, zgodnie z wynikami
istotnych badan prowokacyjnych przeprowadzonych po uptywie 16 i 24 tygodni.

3. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocena korzysci

Produkt Coglapix jest przeznaczony do aktywnej immunizacji $win przeciwko pleuropneumonii
wywotywanej przez bakterie A. pleuropneumoniae o serotypie 1 i 2. Szczepienie $win tagodzi oznaki
kliniczne i zmniejsza zmiany chorobowe w ptucach, ograniczajac tym samym zapotrzebowanie na
stosowanie lekéw przeciwdrobnoustrojowych oraz zwiekszajac zakres dostepnych mozliwosci leczenia
profilaktycznego skierowanego przeciwko zapaleniu ptuc wywotanemu przez bakterie A.
pleuropneumoniae o serotypach 1 i 2. Oczekuje sie, ze wskazniki wzrostu bedg wieksze u zdrowszych
szczepionych $win, cho¢ nie zostato to wykazane w warunkach badania populacyjnego.

Ocena ryzyka

W ramach niniejszej procedury arbitrazowej nie dokonano oceny jakosci ani bezpieczenstwa, poniewaz
referencyjne panstwo cztonkowskie nie zgtosito obaw w tym zakresie.

Procedure arbitrazowg wszczeto w zwigzku z obawami dotyczacymi ogdinej skutecznosci szczepionki.
Cho¢ badania laboratoryjne skutecznosci wykazaty ztagodzenie oznak klinicznych oraz zmniejszenie
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zmian w ptucach po podaniu $winiom szczepionki Coglapix, to jednak w dalszym ciggu pozostajg pewne
watpliwosci dotyczace istotnosci statystycznej wynikdw. W zwigzku z tym nalezy wprowadzi¢ zmiany w
odpowiednich punktach charakterystyki produktu leczniczego oraz ulotki dla uzytkownika w celu
uwzglednienia tych informacji (patrz aneks II1).

Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Oceniono kwestie zwigzane z ogdlng skutecznoscig szczepionki i stwierdzono, ze produkt Coglapix
powinien wykazywac skuteczno$¢ w immunizacji $win oraz w roli $rodka pomocniczego w
kontrolowaniu pleuropneumonii wywotywanej przez bakterie A. pleuropneumoniae o serotypach 1 i 2
poprzez tagodzenie oznak klinicznych oraz zmniejszenie zmian chorobowych w ptucach.

Whnioski dotyczace stosunku korzysci do ryzyka

Na podstawie danych przedstawionych w zwigzku z obawami zgtoszonymi podczas tej procedurze
arbitrazowej stosunek korzysci do ryzyka uznano za korzystny. CVMP stwierdzit, ze obawy zgtoszone
przez Wtochy nie powinny uniemozliwi¢ przyznania pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktu
Coglapix i zalecit wprowadzenie zmian w odpowiednich punktach charakterystyki produktu leczniczego
oraz ulotki dla uzytkownika (patrz aneks II1).

Podstawy przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
dla produktu Coglapix zawiesina do wstrzykiwan dla swin

Po uwzglednieniu wszystkich przedstawionych danych CVMP uznat, ze:

e Procedure arbitrazowg wszczeto w zwigzku z obawami dotyczgacymi ogdlnej skutecznosci
szczepionki. Produkt Coglapix jest przeznaczony do aktywnej immunizacji $win przeciwko
pleuropneumonii wywotywanej przez bakterie A. pleuropneumoniae o serotypie 1 i 2. Badania
laboratoryjne wykazaty ztagodzenie oznak klinicznych i zmniejszenie zmian chorobowych w ptucach.

W zwigzku z tym CVMP zalecit przyznanie pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla weterynaryjnych
produktéw leczniczych wskazanych w aneksie I z uwzglednieniem zmian w charakterystyce produktu
leczniczego oraz ulotce dla uzytkownika w referencyjnym panstwie cztonkowskim. Zmienione punkty
charakterystyki produktu leczniczego i ulotki dla uzytkownika dla referencyjnego panstwa
cztonkowskiego przedstawiono w aneksie I11.
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Aneks 111
Poprawki w odpowiednich punktach charakterystyki

produktu leczniczego, oznakowania opakowan i ulotki
iInformacyjnej
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Obowigzujaca Charakterystyka Produktu Leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotka informacyjna sg
ostatecznymi wersjami ustalonymi podczas prac Grupy Koordynacyjnej z nastepujgcymi zmianami:

Dodac nastepujacy tekst w odpowiednich punktach drukéw
informacyjnych:

Charakterystyka produktu leczniczego
4.2 Wskazania do stosowania z wyszczegolnieniem gatunkéw docelowych

Do czynnego uodparniania $win jako pomoc w kontroli zapalenia ptuc i optucnej wywotywanego przez
Actinobacillus pleuropneumoniae serotyp 1 i 2, poprzez redukcje objawoéw klinicznych oraz zmian w
ptucach zwigzanych z choroba.

Rozwiniecie sie odpornosci: 21 dni po drugim szczepieniu.

Czas trwania odpornosci: 16 tygodni po drugim szczepieniu.

5. WLASCIWOSCI IMMUNOLOGICZNE
Grupa farmakoterapeutyczna: Szczepionki Actinobacillus / Haemophilus
Kod ATCvet: QI0O9ABO7

Szczepionka zawiera inaktywowang bakterie Actinobacillus pleuropneumoniae. Catkowita ilos¢
inaktywowanych drobnoustrojéw w dawce wynosi 20 x 10°.

Szczep NT3 nalezy do serotypu 1, wytwarzajacego Apx I, podczas gdy szczepy SzII, PO, U3 i B4 nalezg
do serotypu 2, wytwarzajacego Apx III. Wszystkie szczepy wytwarzajg takze Apx II.

Zaszczepione swinie rozwijajg czynng odpornos¢ przeciwko chorobie wywotywanej przez Actinobacillus
pleuropneumoniae serotypu 1 lub 2. Badania skutecznosci prowadzono w warunkach laboratoryjnych,
ale nie w warunkach terenowych.

Ulotka informacyjna:
4. WSKAZANIA

Do czynnego uodparniania $win jako pomoc w kontroli zapalenia ptuc i optucnej wywotywanego przez
Actinobacillus pleuropneumoniae serotyp 1 i 2, poprzez redukcje objawdw klinicznych oraz zmian w
ptucach zwigzanych z choroba.

Rozwiniecie sie odpornosci: 21 dni po drugim szczepieniu.

Czas trwania odpornosci: 16 tygodni po drugim szczepieniu.

15. INNE INFORMACJE
Grupa farmakoterapeutyczna: Szczepionki Actinobacillus / Haemophilus
Kod ATCvet: QI09AB0O7

Szczepionka zawiera inaktywowang, bakterie Actinobacillus pleuropneumoniae. Catkowita ilos¢
inaktywowanych drobnoustrojéw w dawce wynosi 20 x 10°.
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Szczep NT3 nalezy do serotypu 1, wytwarzajacego Apx I, podczas gdy szczepy SzII, PO, U3 i B4 nalezg
do serotypu 2, wytwarzajacego Apx III. Wszystkie szczepy wytwarzaja takze Apx II.

Zaszczepione $winie rozwijajg czynng odpornos¢ przeciwko chorobie wywotywanej przez Actinobacillus
pleuropneumoniae serotypu 1 lub 2. Badania skutecznosci prowadzono w warunkach laboratoryjnych,
ale nie w warunkach terenowych.
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