Anexo |
Lista dos nomes de fantasia, formas farmacéuticas, dosagens do medicamento veterinario,
espécies-alvo, via de administracao e titulares da Autorizacdo de Introducédo no Mercado

nos Estados-Membros

Titular da
Estado- . 5 . . .
Autorizacdo de Nome de Forma Espécie- | Via de
Membro " . Dosagem o L .
Introducdo no fantasia farmacéutica | alvo administracédo
(UE/EEE)
Mercado
Austria Ceva Santé Animale | Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae ser6tipo 1 (estirpe NT3) e _Sl{sp,ensao Suinos Intramuscular
. . . . - . injetavel
10, av. de La suspension for Actinobacillus pleuropneumoniae serétipo 2 (estirpes PO,
Ballastiére injection for pigs | U3, B4, SZ II)
33500 Libourne que expressam toxoide Apxl min. 28,9 unidades ELISA/mI*
Franca toxoide ApxIl min. 16,7 unidades ELISA/mI
toxoide ApxIll min. 6,8 unidades ELISA/mI
*Unidades Elisa/ml titulo soroldgico calculado em soros de
coelhos imunizados
Bélgica Ceva Santé Animale | Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae ser6tipo 1 (estirpe NT3) e 595??”5|a0 Suinos Intramuscular
injetave

S.A/N.V.
Metrologielaan 6
1130 Brussel
Bélgica

suspension for
injection for pigs

Actinobacillus pleuropneumoniae serétipo 2 (estirpes PO,

U3, B4, SZ II)

que expressam toxoide Apxl min. 28,9 unidades ELISA/mI*
toxoide ApxIl min. 16,7 unidades ELISA/mI
toxoide Apxlll min. 6,8 unidades ELISA/mI

*Unidades Elisa/ml titulo soroldgico calculado em soros de

coelhos imunizados
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Titular da

Estado- . 5 . . .
Membro Autorizacdo de Nome de Dosagem Forma Espécie- | Via de
(UE/EEE) Introducéo no fantasia farmacéutica | alvo administracédo
Mercado
Bulgaria Ceva Animal Health | Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serétipo 1 (estirpe NT3) e Suspenséao Suinos Intramuscular
Bulgaria suspension for Actinobacillus pleuropneumoniae seroétipo 2 (estirpes PO, injetavel
ul. Elemag 26, vh.b, | injection for pigs | U3, B4, SZ II)
Et.1, Apt .1 que expressam toxoide Apxl min. 28,9 unidades ELISA/mI*
Sofia -1113 toxoide ApxIl min. 16,7 unidades ELISA/mI
Bulgaria toxoide ApxIll min. 6,8 unidades ELISA/mI
*Unidades Elisa/ml titulo soroldgico calculado em soros de
coelhos imunizados
Croéacia Ceva Santé Animale | Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae ser6tipo 1 (estirpe NT3) e $gspgnsao Suinos Intramuscular
10, av. de La suspension for Actinobacillus pleuropneumoniae seroétipo 2 (estirpes PO, injetavel
Ballastiere injection for pigs | U3, B4, SZ II)
33500 Libourne que expressam toxoide Apxl min. 28,9 unidades ELISA/mI*
Franca toxoide ApxIll min. 16,7 unidades ELISA/mI
toxoide Apxlll min. 6,8 unidades ELISA/mI
*Unidades Elisa/ml titulo soroldgico calculado em soros de
coelhos imunizados
Chipre Ceva Santé Animale | Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae ser6tipo 1 (estirpe NT3) e $gspgnsao Suinos Intramuscular
10, av. de La suspension for Actinobacillus pleuropneumoniae serétipo 2 (estirpes PO, injetavel
Ballastiere injection for pigs | U3, B4, SZ II)

33500 Libourne
Franga

que expressam toxoide Apxl min. 28,9 unidades ELISA/mI*
toxoide ApxIl min. 16,7 unidades ELISA/mI
toxoide Apxlll min. 6,8 unidades ELISA/mI
*Unidades Elisa/ml titulo soroldgico calculado em soros de
coelhos imunizados
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Titular da

Estado- . 5 . . .
Membro Autorizacdo de Nome de Dosagem Forma Espécie- | Via de
(UE/EEE) Introducéo no fantasia farmacéutica | alvo administracédo
Mercado
Republica Ceva Animal Health | Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serétipo 1 (estirpe NT3) e Suspenséao Suinos Intramuscular
Checa Slovakia, s.r.o. suspension for Actinobacillus pleuropneumoniae seroétipo 2 (estirpes PO, injetavel
Racianska 153 injection for pigs | U3, B4, SZ II)
831 53 Bratislava que expressam toxoide Apxl min. 28,9 unidades ELISA/mI*
Eslovaquia toxoide ApxIl min. 16,7 unidades ELISA/mI
toxoide ApxIll min. 6,8 unidades ELISA/mI
*Unidades Elisa/ml titulo soroldgico calculado em soros de
coelhos imunizados
Esténia Ceva Santé Animale | Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae ser6tipo 1 (estirpe NT3) e $gspgnsao Suinos Intramuscular
10, av. de La suspension for Actinobacillus pleuropneumoniae seroétipo 2 (estirpes PO, injetavel
Ballastiere injection for pigs | U3, B4, SZ II)
33500 Libourne que expressam toxoide Apxl min. 28,9 unidades ELISA/mI*
Franca toxoide ApxIll min. 16,7 unidades ELISA/mI
toxoide Apxlll min. 6,8 unidades ELISA/mI
*Unidades Elisa/ml titulo soroldgico calculado em soros de
coelhos imunizados
Finlandia Ceva Santé Animale | Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae ser6tipo 1 (estirpe NT3) e $gspgnsao Suinos Intramuscular
10, av. de La suspension for Actinobacillus pleuropneumoniae serétipo 2 (estirpes PO, injetavel
Ballastiere injection for pigs | U3, B4, SZ II)

33500 Libourne
Franga

que expressam toxoide Apxl min. 28,9 unidades ELISA/mI*
toxoide ApxIl min. 16,7 unidades ELISA/mI
toxoide Apxlll min. 6,8 unidades ELISA/mI
*Unidades Elisa/ml titulo soroldgico calculado em soros de
coelhos imunizados
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Titular da

Estado- . 5 . . .
Autorizacdo de Nome de Forma Espécie- | Via de
Membro " . Dosagem o L .
Introducéo no fantasia farmacéutica | alvo administracédo
(UE/EEE)
Mercado
Alemanha Ceva Tiergesundheit | Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serétipo 1 (estirpe NT3) e Suspenséo Suinos Intramuscular
GmbH suspension for Actinobacillus pleuropneumoniae seroétipo 2 (estirpes PO, injetavel
Kanzlerstr. 4 injection for pigs | U3, B4, SZ II)
40472 Dusseldorf que expressam toxoide Apxl min. 28,9 unidades ELISA/mI*
Alemanha toxoide ApxIl min. 16,7 unidades ELISA/mI
toxoide ApxIll min. 6,8 unidades ELISA/mI
*Unidades Elisa/ml titulo soroldgico calculado em soros de
coelhos imunizados
Grécia Ceva Hellas LLC Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serétipo 1 (estirpe NT3) e Suspenséo Suinos Intramuscular
15, Agiou Nikolaou suspension for Actinobacillus pleuropneumoniae seroétipo 2 (estirpes PO, injetavel
str. injection for pigs | U3, B4, SZ II)
17455 ALIMOS que expressam toxoide Apxl min. 28,9 unidades ELISA/mI*
Grécia toxoide ApxIl min. 16,7 unidades ELISA/mI
toxoide Apxlll min. 6,8 unidades ELISA/mI
*Unidades Elisa/ml titulo soroldgico calculado em soros de
coelhos imunizados
Hungria CEVA-Phylaxia Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serétipo 1 (estirpe NT3) e Suspenséo Suinos Intramuscular
Veterinary suspension for Actinobacillus pleuropneumoniae serétipo 2 (estirpes PO, injetavel

Biologicals Co. Ltd
Széallas u. 5.

1107 Budapest
Hungria

injection for pigs

U3, B4, SZ 1)

que expressam toxoide Apxl min. 28,9 unidades ELISA/mI*
toxoide ApxIl min. 16,7 unidades ELISA/mI
toxoide Apxlll min. 6,8 unidades ELISA/mI

*Unidades Elisa/ml titulo soroldgico calculado em soros de

coelhos imunizados
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Titular da

Estado- . 5 . . .
Autorizacdo de Nome de Forma Espécie- | Via de
Membro " . Dosagem o L .
Introducéo no fantasia farmacéutica | alvo administracédo
(UE/EEE)
Mercado
Islandia Ceva Santé Animale | Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serétipo 1 (estirpe NT3) e Suspenséo Suinos Intramuscular
10, av. de La suspension for Actinobacillus pleuropneumoniae seroétipo 2 (estirpes PO, injetavel
Ballastiére injection for pigs | U3, B4, SZ II)
33500 Libourne que expressam toxoide Apxl min. 28,9 unidades ELISA/mI*
Franca toxoide ApxIl min. 16,7 unidades ELISA/mI
toxoide ApxIll min. 6,8 unidades ELISA/mI
*Unidades Elisa/ml titulo soroldgico calculado em soros de
coelhos imunizados
Irlanda Ceva Santé Animale | Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serétipo 1 (estirpe NT3) e Suspenséo Suinos Intramuscular
10, av. de La suspension for Actinobacillus pleuropneumoniae seroétipo 2 (estirpes PO, injetavel
Ballastiere, 33500 injection for pigs | U3, B4, SZ II)
Libourne que expressam toxoide Apxl min. 28,9 unidades ELISA/mI*
Franca toxoide ApxIll min. 16,7 unidades ELISA/mI
toxoide Apxlll min. 6,8 unidades ELISA/mI
*Unidades Elisa/ml titulo soroldgico calculado em soros de
coelhos imunizados
Italia Ceva Salute Animale | Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serétipo 1 (estirpe NT3) e Suspenséo Suinos Intramuscular
S.p.A. suspension for Actinobacillus pleuropneumoniae serétipo 2 (estirpes PO, injetavel

Viale Colleoni 15,
20864 Agrate
Brianza (MB)
Italia

injection for pigs

U3, B4, SZ 1)

que expressam toxoide Apxl min. 28,9 unidades ELISA/mI*
toxoide ApxIl min. 16,7 unidades ELISA/mI
toxoide Apxlll min. 6,8 unidades ELISA/mI

*Unidades Elisa/ml titulo soroldgico calculado em soros de

coelhos imunizados
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Titular da

Estado- . 5 . . .
Autorizacdo de Nome de Forma Espécie- | Via de
Membro " . Dosagem o L .
Introducéo no fantasia farmacéutica | alvo administracédo
(UE/EEE)
Mercado
Letonia Ceva Santé Animale | Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serétipo 1 (estirpe NT3) e Suspenséo Suinos Intramuscular
10, av. de La suspension for Actinobacillus pleuropneumoniae seroétipo 2 (estirpes PO, injetavel
Ballastiére injection for pigs | U3, B4, SZ II)
33500 Libourne que expressam toxoide Apxl min. 28,9 unidades ELISA/mI*
Franca toxoide ApxIl min. 16,7 unidades ELISA/mI
toxoide ApxIll min. 6,8 unidades ELISA/mI
*Unidades Elisa/ml titulo soroldgico calculado em soros de
coelhos imunizados
Lituania Ceva Santé Animale | Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serétipo 1 (estirpe NT3) e Suspenséo Suinos Intramuscular
10, av. de La suspension for Actinobacillus pleuropneumoniae seroétipo 2 (estirpes PO, injetavel
Ballastiere injection for pigs | U3, B4, SZ II)
33500 Libourne que expressam toxoide Apxl min. 28,9 unidades ELISA/mI*
Franca toxoide ApxIll min. 16,7 unidades ELISA/mI
toxoide Apxlll min. 6,8 unidades ELISA/mI
*Unidades Elisa/ml titulo soroldgico calculado em soros de
coelhos imunizados
Holanda Ceva Sante Animale | Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serétipo 1 (estirpe NT3) e Suspenséo Suinos Intramuscular
B.V. suspension for Actinobacillus pleuropneumoniae serétipo 2 (estirpes PO, injetavel

Tiendweg 8 c, 2670
AB Naaldwijk
Holanda

injection for pigs

U3, B4, SZ 1)

que expressam toxoide Apxl min. 28,9 unidades ELISA/mI*
toxoide ApxIl min. 16,7 unidades ELISA/mI
toxoide Apxlll min. 6,8 unidades ELISA/mI

*Unidades Elisa/ml titulo soroldgico calculado em soros de

coelhos imunizados
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Titular da

Estado- . 5 . . .
Autorizacdo de Nome de Forma Espécie- | Via de
Membro " . Dosagem o L .
Introducéo no fantasia farmacéutica | alvo administracédo
(UE/EEE)
Mercado
Polénia Ceva Animal Health | Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serétipo 1 (estirpe NT3) e Suspenséo Suinos Intramuscular
Polska Sp. z o0.0. suspension for Actinobacillus pleuropneumoniae seroétipo 2 (estirpes PO, injetavel
ul. Okrzei 1A, injection for pigs | U3, B4, SZ II)
03-715 Warszawa que expressam toxoide Apxl min. 28,9 unidades ELISA/mI*
Polénia toxoide ApxIl min. 16,7 unidades ELISA/mI
toxoide ApxIll min. 6,8 unidades ELISA/mI
*Unidades Elisa/ml titulo soroldgico calculado em soros de
coelhos imunizados
Portugal Ceva Saude Animal Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serétipo 1 (estirpe NT3) e Suspenséo Suinos Intramuscular
Produtos suspension for Actinobacillus pleuropneumoniae seroétipo 2 (estirpes PO, injetavel
Farmacéuticos e injection for pigs | U3, B4, SZ II)
Imunolégicos, Lda. que expressam toxoide Apxl min. 28,9 unidades ELISA/mI*
Rua Doutor Anténio toxoide ApxIll min. 16,7 unidades ELISA/mI
Loureiro Borges toxoide Apxlll min. 6,8 unidades ELISA/mI
9/9A - 9°A, *Unidades Elisa/ml titulo soroldgico calculado em soros de
Miraflores, 1495 — coelhos imunizados
131 Algés
Portugal
Romeénia Ceva Santé Animale | Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serétipo 1 (estirpe NT3) e Suspenséo Suinos Intramuscular
Romania suspension for Actinobacillus pleuropneumoniae serétipo 2 (estirpes PO, injetavel
Str. Chindiei nr. 5 injection for pigs | U3, B4, SZ II)
Sector 4 que expressam toxoide Apxl min. 28,9 unidades ELISA/mI*

040185 Bucharest
Roménia

toxoide ApxIl min. 16,7 unidades ELISA/mI

toxoide Apxlll min. 6,8 unidades ELISA/mI
*Unidades Elisa/ml titulo soroldgico calculado em soros de
coelhos imunizados
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Titular da

Estado- . 5 . . .
Autorizacdo de Nome de Forma Espécie- | Via de
Membro " . Dosagem o L .
Introducéo no fantasia farmacéutica | alvo administracédo
(UE/EEE)
Mercado
Eslovaquia Ceva Animal Health | Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serétipo 1 (estirpe NT3) e Suspenséo Suinos Intramuscular
Slovakia, s.r.o. suspension for Actinobacillus pleuropneumoniae seroétipo 2 (estirpes PO, injetavel
Racianska 153 injection for pigs | U3, B4, SZ II)
831 53 Bratislava que expressam toxoide Apxl min. 28,9 unidades ELISA/mI*
Eslovaquia toxoide ApxIl min. 16,7 unidades ELISA/mI
toxoide ApxIll min. 6,8 unidades ELISA/mI
*Unidades Elisa/ml titulo soroldgico calculado em soros de
coelhos imunizados
Eslovénia Ceva Santé Animale | Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serétipo 1 (estirpe NT3) e Suspenséo Suinos Intramuscular
10, av. de La suspension for Actinobacillus pleuropneumoniae seroétipo 2 (estirpes PO, injetavel
Ballastiere injection for pigs | U3, B4, SZ II)
33500 Libourne que expressam toxoide Apxl min. 28,9 unidades ELISA/mI*
Franca toxoide ApxIll min. 16,7 unidades ELISA/mI
toxoide Apxlll min. 6,8 unidades ELISA/mI
*Unidades Elisa/ml titulo soroldgico calculado em soros de
coelhos imunizados
Suécia Ceva Animal Health | Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae ser6tipo 1 (estirpe NT3) e ﬁ:;g?;\;‘;ao Suinos Intramuscular

A.B.
Annedalsvagen 9
227 64 Lund
Suécia

suspension for
injection for pigs

Actinobacillus pleuropneumoniae serétipo 2 (estirpes PO,

U3, B4, SZ 1)

que expressam toxoide Apxl min. 28,9 unidades ELISA/mI*
toxoide ApxIl min. 16,7 unidades ELISA/mI
toxoide Apxlll min. 6,8 unidades ELISA/mI

*Unidades Elisa/ml titulo soroldgico calculado em soros de

coelhos imunizados
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Titular da

Estado- . 5 . . .
Autorizacdo de Nome de Forma Espécie- | Via de
Membro " . Dosagem o L .
Introducéo no fantasia farmacéutica | alvo administracédo
(UE/EEE)
Mercado
Reino Unido | Ceva Animal Health | Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae serétipo 1 (estirpe NT3) e Suspenséo Suinos Intramuscular
Ltd suspension for Actinobacillus pleuropneumoniae seroétipo 2 (estirpes PO, injetavel

Unit 3, Anglo Office
Park, White Lion
Road

Amersham, Bucks
HP7 9FB

Reino Unido

injection for pigs

U3, B4, Sz 11)

que expressam toxoide Apxl min. 28,9 unidades ELISA/mI*
toxoide ApxIl min. 16,7 unidades ELISA/mI
toxoide ApxIll min. 6,8 unidades ELISA/mI

*Unidades Elisa/ml titulo soroldgico calculado em soros de

coelhos imunizados
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Anexo 11

Conclusobes cientificas e fundamentos para a concessao da
Autorizacao de Introducao no Mercado para Coglapix
suspensao injetavel para suinos
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Resumo da avaliacao cientifica do Coglapix suspenséao
injetavel para suinos (ver Anexo )

1. Introducéao

Coglapix suspenséao injetavel para suinos (doravante denominado «Coglapix») é uma vacina bacteriana
inativada contra a actinobacilose porcina. A vacina contém cinco estirpes de Actinobacillus
pleuropneumoniae inativadas por formaldeido. As estirpes pertencem aos grupos do serotipo 1 ou
serotipo 2. A vacina é fornecida em recipientes multidose sob a forma de uma suspensao injetavel
contendo um adjuvante a base de hidréxido de aluminio. A vacina destina-se a imunizagdo ativa dos
suinos contra a pleuropneumonia causada pelos serotipos 1 e 2 do A. pleuropneumoniae, com o
propdsito de reduzir os sinais clinicos e as lesfes pulmonares associados a doenca. O calendério de
vacinacao é de 2 doses administradas aos animais a partir das 7 semanas de idade, com um intervalo
de 3 semanas entre doses. O inicio da imunidade é de 21 dias apds a segunda vacina¢éo. A duracgéo da
imunidade é de 16 semanas ap0s a segunda vacinacao.

O titular da Autorizagéo de Introdugcdo no Mercado (titular da AIM), Ceva-Phylaxia Veterinary
Biologicals Co. Ltd., apresentou um pedido de reconhecimento mutuo da Autorizagédo de Introducdo no
Mercado pela Hungria nos termos do artigo 32.°© da Diretiva 2001/82/CE. No caso do procedimento de
reconhecimento mutuo (PRM), a Hungria funcionou como Estado-Membro de referéncia, enquanto a
Alemanha, Austria, Bélgica, Bulgaria, Chipre, Croéacia, Eslovaquia, Eslovénia, Estonia, Finlandia, Grécia,
Irlanda, Italia, Islandia, Letdnia, Lituania, Paises Baixos, Poldnia, Portugal, Reino Unido, Republica
Checa, Roménia e Suécia foram os Estados-Membros envolvidos.

Durante o PRM, o titular da AIM reduziu a indicagao inicial de quatro paradmetros clinicos (sinais clinicos,
perdas, lesbes pulmonares e infecdo associada a doenga) a apenas dois, ou seja, reducdo dos sinais
clinicos e lesbes pulmonares (ambas incluidas na Farmacopeia Europeia (Ph. Eur.) Monografia
04/2013:1360, Porcine Actinobacillosis Vaccines (inactivated)).

Durante o PRM, a Italia, na qualidade de Estado-Membro envolvido, considerou que o Coglapix poderia
representar um potencial risco grave para a saude do animal. Mais especificamente, a Italia considerou
que (i) a correlacao entre a reducao das lesGes pulmonares e a reducgdo dos sinais clinicos nédo fora
adequadamente demonstrada; (ii) o beneficio da vacina em condi¢cdes normais de utilizacdo (ou seja,
reducgéo das lesbes pulmonares e dos sinais clinicos, o que resultou em perdas reduzidas de peso nos
animais vacinados) néo fora demonstrado e (iii) que se tinham obtido resultados inconsistentes
relativos a duragao dos estudos de imunidade. Estas questdes ndo foram resolvidas e, por conseguinte,
foi iniciado um procedimento de consulta junto do Grupo de Coordenagéo para os Procedimentos de
Reconhecimento Mdtuo e Descentralizado - uso veterinario (CMD(Vv)) nos termos do n.© 1 do artigo
33.° da Diretiva 2001/82/CE. Uma vez que as questdes levantadas pela Italia ndo foram resolvidas, os
Estados-Membros envolvidos ndo conseguiram chegar a acordo sobre a eficacia do Coglapix e,
consequentemente, a questao foi remetida para o CVMP em 24 de outubro de 2014 nos termos do n.°
4 do artigo 33.° da Diretiva 2001/82/CE.

Foi solicitado ao CVMP que tivesse em linha de conta os dados disponiveis que apoiam a eficacia do
Coglapix e que determinasse se 0 medicamento veterinario poderia representar um risco potencial
grave para a saude animal.
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2. Avaliacado dos dados apresentados

Dados de eficacia

O titular da AIM apresentou dados de 12 estudos laboratoriais e 3 estudos de campo para fundamentar
a reivindicagdo de eficacia. Para demonstrar a imunogenicidade da vacina, foram realizados seis
estudos laboratoriais de eficacia de acordo com uma norma e conceg¢ao aceitaveis, com o intuito de
estabelecer o inicio e a duragédo da imunidade e satisfazer os critérios da Farmacopeia Europeia,
Monografia 04/2013:1360. O titular da AIM realizou 2 estudos, com o propdsito de avaliar o inicio da
imunidade, e 4 estudos com o propdésito de avaliar a duracdo da imunidade, utilizando estirpes de
infecdo adequadas no caso de ambos os serotipos (1 e 2) incluidos na vacina do A. pleuropneumoniae.
Nestes estudos, os animais vacinados apresentaram uma incidéncia inferior dos tipicos sinais clinicos
(dispneia, tosse e vomitos) e lesbes pulmonares da pleuropneumonia porcina associados a infe¢do pelo
microrganismo, em comparac¢do com os controlos.

Foram igualmente fornecidos seis estudos laboratoriais adicionais, embora estes tenham sido levados a
cabo para a Autorizacao de Introdugcdo no Mercado do Coglapix num pais fora da UE e, no caso de
alguns elementos, ndo cumpriram os critérios da Farmacopeia Europeia, Monografia 1360. A principal
diferenca prendeu-se com o facto de o lote de vacina utilizado nestes estudos apresentar um teor mais
elevado de antigénio do que o minimo proposto para o mercado da UE.

No que se refere aos trés estudos de campo, ndo se observaram diferencas significativas em termos de
taxa de mortalidade e pontuacdes das lesdes pulmonares entre o grupo vacinado e o grupo de controlo,
mas o nivel de infecdo de campo pelo A. pleuropneumoniae num estudo de campo significativo foi
reduzido.

A reducao da indicagdo a dois parametros clinicos exigiu uma demonstracdo adicional da importancia no
caso destes dois parametros de eficacia restantes entre os animais vacinados e os animais de controlo.
Ainda que confirmando as justificagdes fornecidas pelo titular da AIM em termos de complexidade do
topico e das dificuldades técnicas encontradas, surgiu uma questdo principal quanto a se um parametro,
cuja importancia fora demonstrada num estudo relevante, seria suficiente para fazer esquecer a nao
importancia dos mesmos parametros num estudo «nao significativo». As vendas comerciais nos ultimos
15 anos fornecidas pelo titular da AIM ndo foram consideradas suficientes para fundamentar as
reivindicagdes. Além disso, as informacdes recolhidas nos Relatérios Periddicos de Segurancga foram, de
forma semelhante, consideradas apenas de suporte e ndo consubstanciaram as reivindica¢cdes. Com
base nestas consideracdes, foi solicitado ao titular da AIM que demonstrasse que a importancia
comprovada dos sinais clinicos em alguns estudos laboratoriais de eficacia é suficiente para superar a
nao importancia do mesmo parametro em estudos laboratoriais de eficacia «nao significativos».

O titular da AIM apresentou os resultados de todos os estudos laboratoriais para fundamentar as
reivindicagdes de eficicia. Foi igualmente fornecida uma descri¢do geral das analises estatisticas com o
proposito de demonstrar as diferencgas significativas entre os animais vacinados e os animais de
controlo em termos de reducédo de sinais clinicos e lesfes pulmonares. Da mesma forma, foram
abordadas questdes importantes relativas & natureza complexa das infe¢des por A. pleuropneumoniae,
bem como a conformidade com os requisitos da Farmacopeia Europeia. Foi prestada uma atengéo
especial a utilizacdo de uma analise combinada com um ndmero limitado de animais em termos de
tamanho da amostra e a utilizagdo de pontuagdes clinicas globais enquanto medida do parametro
priméario de eficacia. O CVMP concordou que, embora a incidéncia dos tipicos sinais clinicos e lesdes
pulmonares nao fosse significativamente inferior no caso dos animais vacinados (em comparacdo com
os controlos), em todos os estudos laboratoriais de eficacia, os resultados globais da eficacia da vacina
fundamentaram a reducgéo das les6es pulmonares e dos sinais clinicos. Por conseguinte, as sec¢oes
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relevantes do Resumo das Caracteristicas do Medicamento e do Folheto Informativo devem ser
alteradas por forma a refletirem claramente esta concluséo.

Correlacdo entre a reducédo das lesGes pulmonares e a reducgao dos sinais clinicos

Ainda que seja previsivel uma correlagéo positiva entre a reducéo das lesfes pulmonares e a redugédo
dos sinais clinicos em consequéncia da vacinagdo, nao foi possivel avaliar a magnitude de uma tal
correlacao. Foi solicitado ao titular da AIM que confirmasse, por escrito, que a andlise estatistica fora
realizada utilizando os resultados de estudos relevantes e que garantisse que o método de analise dos
dados empregue fora adequado e que apresentasse, se possivel, uma meta-analise de todos os
resultados obtidos em diferentes estudos.

O titular da AIM confirmou que as analises estatisticas destinadas a estabelecer a correlagdo entre a
reducgéo das lesbes pulmonares e a reducado dos sinais clinicos foram realizadas utilizando os resultados
de todos os estudos relevantes (ou seja, 12 estudos de infe¢cdo, 6 para cada serotipo). O titular da AIM
esclareceu terem sido empregues métodos de inferéncia estatistica na analise dos dados e abordou a
relevancia do método utilizado. Além disso, foi confirmada a aplicagdo da normalizagéo das variaveis.
Foram fornecidos detalhes das estatisticas para cada serotipo com o propésito de apoiar a magnitude da
relacdo positiva entre as duas medidas em questdo. Considerando que o coeficiente de correlacéo foi
altamente significativo em cada caso, o titular da AIM concluiu ser extremamente improvavel que a
relacdo observada entre as pontuacdes clinicas e das lesbes pulmonares se devesse apenas a um mero
acaso. Mais especificamente, o valor p é inferior a 0,0001, o que significa que a probabilidade de uma
correlacao positiva falsa é inferior a 0,01%. O titular da AIM confirmou ter sido fornecida uma meta-
analise de todos os resultados obtidos nos diferentes estudos.

Ao avaliar os resultados dos estudos de eficacia, surgiu uma preocupacédo adicional relativamente a
consisténcia dos lotes da vacina utilizados para estes ensaios. Foi sugerida a existéncia de uma
correlacao entre a variabilidade dos resultados observados nos estudos de eficacia com a qualidade
dos lotes da vacina administrados nos ensaios, com lotes subpotentes formulados com teor insuficiente
de antigénio. Além disso, foi questionada a formulagédo do produto acabado, em termos tanto de teor
em antigénio como de componentes adicionais.

O titular da AIM confirmou que os lotes foram produzidos de acordo com um processo de fabrico
consistente de acordo com as Boas Praticas de Fabrico (BPF) da UE e de qualidade adequada para
utilizacdo nos ensaios de eficacia. Para complementar a resposta, foram fornecidos os protocolos de
libertacdo de lotes no caso de dois lotes, que revelaram uma formulagédo alvo consistente, com base na
contagem de microrganismos. Estes lotes tinham sido testados de acordo com os requisitos quando o
medicamento foi aprovado pela primeira vez na Hungria. Contudo, o titular da AIM confirmou ter sido
realizado um novo teste de acordo com as especificagdes do produto acabado acordadas durante o PRM,
tendo-se verificado que os lotes da vacina as respeitam. O titular da AIM confirmou que os futuros lotes
comerciais para o mercado da UE serdo produzidos com base em metas fixas de formulagéo e serao
controlados em consonancia com as especificagdes do produto acabado acordadas durante o PRM. O
titular da AIM forneceu igualmente esclarecimentos relativamente a alguns dados discrepantes obtidos
numa analise comparativa dos protocolos de lotes das duas vacinas.

Em conclusdo, o CVMP concordou que o titular da AIM forneceu evidéncias satisfatérias de que o
Coglapix é fabricado e testado de acordo com uma norma de qualidade aceitavel em termos do teste
de poténcia do lote e, consequentemente, que o surgimento de sinais clinicos esté correlacionado com
a presenca de lesdes pulmonares.

Eficacia da vacina em condi¢des praticas de utilizacdo

Com base nos estudos laboratoriais de eficacia disponiveis, surgiram poucas evidéncias (por vezes nem
isso) relativas a medi¢édo do impacto da vacinagdo no aumento do peso. Obtiveram-se resultados nao
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significativos em 3 de um total de 5 estudos realizados para ambos os serotipos 1 e 2. Ensaios de
campo ndo corroboraram os resultados obtidos em condi¢des laboratoriais e surgiram preocupacdes
quanto ao beneficio da vacina em condi¢des préticas de utilizacao.

Por conseguinte, foi solicitado ao titular da AIM que fornecesse suporte adicional a conclusédo de que a
eficacia da vacina em condi¢des praticas de utilizacdo foi adequadamente demonstrada. Mais
especificamente, foi solicitado ao titular da AIM que fornecesse evidéncias de que a reducao das lesdes
pulmonares e dos sinais clinicos resultaria em perdas de peso reduzidas em animais vacinados, ao
contrario dos controlos. Além disso, foi solicitado ao titular da AIM que comentasse se a importancia
(para ambos os serotipos 1 e 2) dos resultados (em termos de impacto no aumento de peso)
demonstrada em dois estudos laboratoriais seria suficiente para fazer esquecer a ndo importancia dos
resultados em trés estudos laboratoriais «n&o significativos».

O titular da AIM explicou que o efeito positivo nos sinais clinicos e nas lesdes pulmonares conduziria,
pelo menos, a uma protecao parcial das perdas de aumento de peso causadas por infe¢cdes por

A. pleuropneumoniae. Contudo, o titular da AIM esclareceu que a eficacia no campo sé6 fora
parcialmente demonstrada e que a falta de informacdes relevantes se poderia refletir no Resumo das
Caracteristicas do Medicamento.

Esta incluida na secgdo 5 Propriedades imunolégicas do Resumo das Caracteristicas do Medicamento
uma frase que reflete a auséncia de dados obtidos em ensaios de campo. «A eficacia foi demonstrada
em condi¢Bes laboratoriais mas ndo em condi¢fes de campo». Se tomarmos em linha de conta a
utilizacdo prevista da vacina e os dados existentes obtidos em estudos laboratoriais, considerou-se
também que a indicacao é aceitavel.

Duracado da imunidade:

Tendo por base a avaliacdo da eficacia global de Coglapix vacina, a duragdo da imunidade foi
estabelecida no caso dos dois serotipos (1 e 2) até 16 semanas apo6s a vacinagdo, de acordo com os
resultados dos estudos de infecdo relevantes realizados as 16 e as 24 semanas.

3. Avaliacao risco-beneficio

Avaliacdo dos beneficios

O Coglapix destina-se a imunizagédo ativa de suinos contra a pleuropneumonia causada pelos serotipos
1 e 2 do A. pleuropneumoniae. A vacinagdo de suinos reduz os sinais clinicos e as lesfes pulmonares
associados a doencga, reduzindo, deste modo, a necessidade de tratamento antimicrobiano e
aumentando a gama de possibilidades disponiveis em termos de tratamento profilatico contra a
pneumonia causada pelos serotipos 1 e 2 do A. pleuropneumoniae. Prevé-se que suinos vacinados mais
saudaveis proporcionem melhores taxas de crescimento, ainda que tal ndo tenha sido demonstrado em
condi¢des de campo.

Avaliacao dos riscos

Considerando que o Estado-Membro de referéncia ndo notificou qualquer preocupacéo, a qualidade e a
seguranca ndo foram avaliados neste procedimento de consulta.

Esta consulta foi iniciada na sequéncia de preocupacdes relacionadas com a eficacia global da vacina.
ApOs a vacinacgdo de suinos com Coglapix, foi demonstrada uma reducao dos sinais clinicos e das
lesbes pulmonares associados & doenca em estudos laboratoriais de eficacia, embora permane¢am
algumas preocupacdes relativas a importancia estatistica dos resultados. Por conseguinte, as sec¢fes
relevantes do Resumo das Caracteristicas do Medicamento e do Folheto Informativo devem ser
alteradas de modo a refletirem esta conclusao (ver Anexo III).
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Avaliacédo da relacéo risco-beneficio

Avaliou-se a preocupacéo relacionada com a eficacia global da vacina e concluiu-se que se prevé que o
Coglapix seré eficaz na imunizagéo dos suinos enquanto um auxiliar para controlar a pleuropneumonia
causada pelos serotipos 1 e 2 do A. pleuropneumoniae, através da reducado dos sinais clinicos e das
lesGes pulmonares associados a doenca.

Conclusédo sobre a relagao risco-beneficio

Com base nos dados apresentados relativamente as preocupacdes notificadas para este procedimento
de consulta, a relacao risco-beneficio é considerada favoravel. O CVMP concluiu que as preocupagdes
expressas pela Italia ndo devem impedir a concessdo de Autorizagdes de Introducdo no Mercado para o
Coglapix e recomendou altera¢gdes nas secgdes relevantes do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento e do Folheto Informativo (ver Anexo II1).

Fundamentos para a concessao de Autorizacoes de
Introducdo no Mercado para Coglapix suspensao injetavel
para suinos

Depois de considerar todos os dados apresentados, o CVMP concluiu que:

e Esta consulta foi iniciada na sequéncia de preocupacgdes relacionadas com a eficacia global da
vacina. O Coglapix destina-se a imunizagao ativa de suinos como um auxiliar no controlo da
pleuropneumonia causada pelos serotipos 1 e 2 do A. pleuropneumoniae, além de ter sido
demonstrada uma reducédo dos sinais clinicos e das les6es pulmonares associados a doenca em
estudos laboratoriais.

Por conseguinte, o CVMP recomendou a concesséo de Autorizagdes de Introducdo no Mercado para os
medicamentos veterinarios referidos no Anexo I, com alteragcdes no Resumo das Caracteristicas do
Medicamento e no Folheto Informativo do Estado-Membro de referéncia. As sec¢des alteradas do
Resumo das Caracteristicas do Medicamento e o Folheto Informativo do Estado-Membro de referéncia
estdo estabelecidas no Anexo IlI.
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Anexo 111

Alteracoes nas seccgoes relevantes do Resumo das
Caracteristicas do Medicamento e do Folheto Informativo
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O Resumo das Caracteristicas do Medicamento, Rotulagem e Folheto Informativo validos sdo as
versdes finais obtidas durante o procedimento do Grupo de Coordenag¢do com as seguintes alteracdes:

Adicionar o seguinte texto nas seccdes relevantes da
informacédo do medicamento veterinario:

Resumo das Caracteristicas do medicamento

4.2 Indicacdes de utilizacao, especificando as espécies-alvo

Para imunizacgédo ativa de suinos, como auxiliar no controlo da pleuropneumonia provocada por
Actinobacillus pleuropneumoniae, serétipos 1 e 2, através da reducédo dos sinais clinicos e lesdes
pulmonares associados a doenca.

Inicio da imunidade: 21 dias apds a segunda vacinacéo

Duracado da imunidade: 16 semanas ap0s a vacinacgao

5. PROPRIEDADES IMUNOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: Vacina Actinobacillus / Haemophilus.
Cdédigo ATCvet: QIO9ABO7

A vacina contém bactérias inativadas de Actinobacillus pleuropneumoniae. A quantidade total é de 20 x
10° microrganismos inativados por dose.

A estirpe NT3 pertence ao serdtipos 1, que expressa Apxl, enquanto que as estirpes Szll, PO, U3 e B4
pertencem ao serétipo 2, que expressa Apxlll. Todas as estirpes expressam também Apxll.

Os suinos vacinados desenvolvem imunidade ativa contra a doenca causada pelo serétipo 1 ou 2 de
Actinobacillus pleuropneumoniae. A eficacia foi demonstrada em condi¢des de laboratério, mas ndo em
condi¢des de campo.

Folheto Informativo:

4. INDICACAO (INDICACOES)

Para imunizagdo ativa de suinos, como auxiliar no controlo da pleuropneumonia provocada por
Actinobacillus pleuropneumoniae, serétipos 1 e 2, através da reducédo dos sinais clinicos e lesdes
pulmonares associados a doenca.

Inicio da imunidade: 21 dias apds a segunda vacinagédo

Duracado da imunidade: 16 semanas ap0s a vacinacgao

15. OUTRAS INFORMACOES
Grupo farmacoterapéutico: Vacina Actinobacillus / Haemophilus.
Cdédigo ATCvet: QIO9ABO7

A vacina contém bactérias inativadas de Actinobacillus pleuropneumoniae. A quantidade total é de 20 x
10° microrganismos inativados por dose.

A estirpe NT3 pertence ao seroétipos 1, que expressa Apxl, enquanto que as estirpes Szll, PO, U3 e B4
pertencem ao serdtipo 2, que expressa Apxlll. Todas as estirpes expressam também ApxlI.
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Os suinos vacinados desenvolvem imunidade ativa contra a doenca causada pelo serétipo 1 ou 2 de
Actinobacillus pleuropneumoniae. A eficacia foi demonstrada em condic¢des de laboratério, mas ndo em
condi¢des de campo.
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