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MODULO 1

RESUMEN DEL MEDICAMENTO

N° de tramite / N° de
RAEFAR

2021000157

Nombre, concentracion y
forma farmacéutica

Suivac APP emulsién inyectable para porcino

Solicitante

CHEMVET PHARMA APS, A.c.llums Vej 6,
Silkeborg, 8600, Dinamarca DNK

Sustancia activa

Actinobacillus pleuropneumoniae serotipo 2
Actinobacillus pleuropneumoniae serotipo 9
toxoides de A. pleuropneumoniae (APX I)
toxoides de A. pleuropneumoniae (APX II)

toxoides de A. pleuropneumoniae (APX IlI)

Caodigo ATCvet

QIO9ABO7

Especies de destino

Porcino (lechones, cerdas y cerdas nuliparas)

Indicaciones de uso

Para la inmunizacion activa de cerdos a partir de las
6 semanas de edad para la reduccién de la mor-
talidad, los signos clinicos y las lesiones
pulmonares causadas por las infecciones de Actino-
bacillus pleuropneumoniae, serotipos 2y 9
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El resumen de caracteristicas del producto o ficha técnica esta disponible en la pagina de Internet
de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (www.aemps.gob.es/).
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INFORME DE EVALUACION PUBLICO

Bases legales de la solicitud Solicitud nacional de acuerdo con el articulo 6 del
original Real Decreto 1246/2008 de 18 de julio, por el que se
regula el procedimiento de autorizacién, registro y
farmacovigilancia de los medicamentos veterinarios
fabricados industrialmente

Fecha del Comité de 8 de febrero de 2023
Medicamentos Veterinarios
donde finaliz6 la evaluacion
del procedimiento nacional

Estados miembros afectados | Espafia (ES)

1.  VISION GENERAL CIENTIFICA

La solicitud para Suivac APP se presentd completa por procedimiento nacional de acuerdo con
la Directiva 2001/82/CE, modificada a su vez por la Directiva 2004/28/CE, y al amparo del Real
Decreto 1246/2008. El titular de la autorizacion de comercializacién es Chemvet Pharma ApS.

Suivac APP es una vacuna que se presenta como emulsion inyectable para ser administrada por
via intramuscular en ganado porcino y que contiene:

Sustancias activas.
Actinobacillus pleuropneumoniae (App) serotipo 2, inactivado, cepa App2TR98 y
Actinobacillus pleuropneumoniae serotipo 9, inactivado, cepa App9KL97.

Ambas cepas bacterianas expresan las toxinas, incluidas como toxoides en la vacuna:
- APX | (de App 9),

-APX Il (de App 2y 9)y

- APX Il (de App 2)

Adyuvantes.
Incluye una emulsién de aceite en agua (Emulsigen) y saponina.

Las indicaciones aprobadas son las siguientes:

Inmunizacién activa de cerdos a partir de las 6 semanas de edad para la reduccion de la
mortalidad, los sintomas clinicos y las lesiones pulmonares causadas por las infecciones de
Actinobacillus pleuropneumoniae serotipos 2 y 9.

El Sistema de Farmacovigilancia presentado cumple con los requisitos marcados por la Directiva
2001/82/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, y por el Real Decreto 1246/2008.

La fabricacion y el control de los principios activos utilizados como materiales de partida del
producto Suivac app, asi como la fabricacion y el control del producto terminado los realiza la
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empresa DYNTEC spol. s r. 0., Terezin, Republica Checa, cuyas instalaciones cumplen con los
requisitos GMP europeos actuales, respaldados por los certificados correspondientes en vigor.
A su vez, el medicamento se fabrica y controla usando ensayos y métodos validados, los cuales
garantizan la consistencia del medicamento liberado en la comercializacion.

Los estudios aportados muestran que el medicamento puede ser usado con seguridad en las
especies de destino; las reacciones adversas a la vacuna observadas se describen en la ficha
técnica.

El medicamento es seguro para el usuario, para los consumidores de los productos alimenticios
de los animales tratados y para el medio ambiente, cuando se utiliza como se recomienda. Las
advertencias y precauciones correspondientes se indican en la ficha técnica.

La eficacia del medicamento se demostré de acuerdo con las afirmaciones hechas en la ficha
técnica.

El andlisis global beneficio/riesgo estd a favor de la concesién de la autorizacion de
comercializacion.
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2. ASPECTOS DE CALIDAD

A. Composicion cualitativa y cuantitativa

El medicamento contiene Actinobacillus pleuropneumoniae serotipo 2, cepa App2TR98, inacti-
vada y Actinobacillus pleuropneumoniae serotipo 9, cepa App9KL97, inactivada. Las dos cepas
bacterianas expresan las toxinas, incluidas como toxoides en la vacuna: APX | (de App 9), APX
Il (de App 2y 9) y APX Il (de App 2). Cada dosis de 2 ml contiene 1,0 - 10,0 U de cada una de
las cinco sustancias activas. Una Unidad (1U) equivale a la titulacién total de anticuerpos deter-
minados mediante ELISA en el suero de ratones vacunados de acuerdo con el test de liberacion
durante las pruebas de eficacia. Como adyuvantes incluye Emulsigen® (emulsion de aceite mi-
neral en agua) y saponina. Contiene tiomersal, como conservante, y otros excipientes como clo-
ruro de sodio y agua para preparaciones inyectables.

La eleccién de los adyuvantes, cepas vacunales, formulacion, agente inactivante y la presencia
de conservante han sido justificadas; ademas, los materiales escogidos se consideran elementos
de uso habitual en productos de similares caracteristicas existentes en el mercado y cumplen
con las especificaciones establecidas.

El medicamento es una forma farmacéutica bien establecida (emulsién inyectable) y su desarrollo
esta adecuadamente descrito de acuerdo con las directrices europeas mas relevantes.

El envase y el sistema de cierre estan constituidos por un vial de plastico de polipropileno de 50
ml o 100 ml para los formatos de 25 y 50 dosis, respectivamente, o un vial de plastico de HDPE
de 500 ml para el formato de 250 dosis; cerrado con un tapon de goma siliconada y una capsula
de aluminio. Se presenta en una caja de carton.

B. Descripcién del método de fabricacion

El medicamento se ha fabricado en su totalidad de acuerdo con las Buenas Practicas de
Fabricacién (BPF), en un lugar de fabricacion adecuadamente autorizado.

El medicamento se ha fabricado usando técnicas convencionales, de acuerdo con la legislacion
aplicable, la Farmacopea Europea y siguiendo las correspondientes directrices europeas.

El proceso de inactivacion y el limite de deteccién del control de inactivacion estan validados
correctamente.

La consistencia en la fabricacion ha quedado debidamente demostrada.

C. Control de los Materiales de Partida

Las sustancias activas son Actinobacillus pleuropneumoniae serotipo 2, cepa App2TR98,
inactivada; Actinobacillus pleuropneumoniae serotipo 9, cepa App9KL97, inactivada; y los
toxoides APX | (expresado por App 9), APX Il (de App 2y 9) y APX Ill (de App 2). Todas ellas
han sido fabricadas con arreglo a las Buenas Practicas de Fabricacion.
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Las especificaciones de la sustancia activa se consideran adecuadas para el control de la calidad
de la misma. Los certificados de analisis demuestran que se cumplen las especificaciones
indicadas.

Se ha demostrado satisfactoriamente el cumplimiento con la Nota Explicativa sobre Minimizacion
del Riesgo de Transmision de Agentes de Encefalopatia Espongiforme Animal a través de los
medicamentos humanos y veterinarios.

Los materiales de partida que no son de origen biol6gico utilizados durante la fabricacion, cum-
plen lo establecido en las monografias de Farmacopea o en las especificaciones internas.

Los materiales de partida de origen biolégico cumplen con lo estipulado en las monografias de
Farmacopea europea y en las directrices que le son de aplicacion, y han sido adecuadamente
analizados en cuanto a la deteccion de agentes extrafios de acuerdo con lo estipulado en Far-
macopea europea. Cualquier desviacion ha sido debidamente justificada.

Las semillas maestra y de trabajo se han producido de acuerdo a un Sistema de Lote de Siembra,
siguiendo lo descrito en directrices aplicables.

D. Pruebas de control efectuadas en una fase intermedia del proceso de fabricacion

Las pruebas efectuadas durante el proceso de produccion estdn adecuadamente descritas y se
proporcionan los resultados de tres lotes consecutivos, representativos de la fabricacion rutinaria,
y conforme a las especificaciones.

Se han llevado a cabo pruebas de control en etapas intermedias del proceso de fabricacion con
objeto de verificar la consistencia del proceso de fabricacion y del producto final. Los métodos
del control han sido debidamente validados.

Los controles de inactivacion se realizan en una fase intermedia del proceso de produccion.

E. Pruebas de control del producto terminado

Los controles llevados a cabo sobre el producto final son conformes a los requisitos actuales
para vacunas inactivadas. Los controles incluyen las caracteristicas generales del producto (apa-
riencia, pH), identificacion y potencia de las sustancias activas, identificacion y determinacion de
los adyuvantes, prueba de viscosidad, identificacion y determinacion de los excipientes, esterili-
dad, volumen de llenado y control de vacio.

Se han establecido los limites de aceptacion para cada control y se describen los métodos de
analisis. Cuando ha sido necesario, el método ha sido validado.

F. Consistencia entre lotes

Se proporcionan los protocolos completos de tres lotes consecutivos del medicamento,
representativos de la fabricacién sistematica y que incluyen los resultados de todas las pruebas
realizadas durante la fabricacién y con el producto terminado, garantizando que la calidad es
uniforme de un lote a otro y demostrando la conformidad con las especificaciones predefinidas.
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La demostracién de la consistencia entre lotes se basa en los resultados de 3 lotes producidos
segun el método descrito en el expediente.

G. Estudios de estabilidad

Los datos de estabilidad de las sustancias activas estan conformes con las directrices europeas
en vigor, demostrando la estabilidad de la sustancia activa cuando se conserva en las
condiciones aprobadas.

De igual modo, los datos de estabilidad del producto terminado muestran su conformidad con las
directrices europeas en vigor, de modo que la estabilidad del medicamento cuando se conserva
en las condiciones aprobadas queda demostrada.

La estabilidad en uso de la vacuna abierta esta justificada en base a los datos aportados.

Conclusiones de la parte de calidad.

La fabricacién y el control de los principios activos utilizados como materiales de partida y el
control del producto terminado son adecuados y se llevan a cabo en instalaciones GMP, todo
ello avalado por los correspondientes certificados en vigor. Se usan ensayos y métodos validados
en la fabricacién y control del medicamento, lo cual garantiza la consistencia del medicamento a
su comercializacion.

En definitiva, tras la evaluacion de esta parte del expediente se concluye que las condiciones de
elaboracion de Suivac app se ajustan a los requerimientos aplicables de calidad, tanto de Guias
como de la legislacion vigente.
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3. ESTUDIOS DE SEGURIDAD

La seguridad del producto Suivac App administrado en la especie de destino (Porcino: Lechones,
cerdas y cerdas nuliparas) ha sido convenientemente justificada.

Se ha descrito de forma adecuada la seguridad del medicamento cuando se administra a la
especie de destino y los posibles efectos adversos que se puedan derivar; los residuos del
medicamento en los alimentos, y el riesgo potencial para la persona que maneja y/o administra
el medicamento asi como para el medio ambiente.

La ficha técnica, prospecto y RCP recogen con propiedad todos aquellos hechos relevantes re-
lacionados con la seguridad que, de resultas de las pruebas realizadas, se ha juzgado conve-
niente incluir.

Los lotes empleados en los estudios fueron preparados individualmente de acuerdo con las
necesidades de la seccion de seguridad. En los estudios de laboratorio (una sola dosis, dosis
repetida) se utilizaron tres lotes diferentes de la vacuna completa y de potencias proximas a la
maxima (= 10 U/dosis) para todos los principios activos; mientras que en los estudios de campo
s6lo se utilizé un lote de la vacuna completa y potencias préximas a la maxima (= 10 U/dosis)
para todos los principios activos en el estudio n°1, pues para el resto de estudios se usé un lote
completo de la vacuna de potencia intermedia.

Las pruebas se realizaron conforme al Real Decreto 1246/2008 de 18 de julio, por el que se
regula el procedimiento de autorizacion, registro y farmacovigilancia de los medicamentos vete-
rinarios fabricados industrialmente y las recomendaciones de las Directrices aplicables.

Pruebas de laboratorio

La seguridad de la administracion de una sola dosis y de la administracion repetida de una sola
dosis en la especie de destino ha sido demostrada mediante 4 estudios realizados con lechones
y cerdas gestantes, por ser considerados como los grupos de mayor riesgo dentro de la especie
de destino. Las pruebas se han realizado de acuerdo a las recomendaciones de la Directiva
2001/82/EC, sus correspondientes modificaciones, y las Directrices aplicables.

Estudio 1.
Objetivo del estudio Seguridad de la administracion de Suivac App por via IM en lechones
Animales y esquema de 11 lechones de 6-7 semanas (44 dias) de edad; peso 14,2-15,1 kg; raza
aplicacion (grupos de Landrace x BU (Bilé uSlechtilé), procedentes de madres no vacunadas y
estudio) libres de anticuerpos especificos
Pauta de vacunacion Doble dosis (2x) de 2 ml + dosis simple, de Suivac App intramuscular, los
/Posologia dias 3 y 24 de estudio, respectivamente.
Seguimiento Temperatura: Dias0a 7y 23 a 28;
Signos generales (comportamiento, movilidad, etc) y reacciones locales: dias
4 a 39;

Anticuerpos especificos: dias 0, 23 y 39;
Examen macro y microscopico (en caso de muerte) del punto de inyeccién

Resultados 0 muertes.

Temperatura: incrementos de = 1,2 °C; el maximo de 1,8°C

Reacciones sistémicas: Tras la primera vacunacion, se detectaron 2 lechones
con vomitos, 2 con somnolencia y 1 inapetente; la somnolencia y la
inapetencia persistieron en sendos lechones los dias 2 y 3 post vacunacion.
No se observaron signos a partir del dia 4.

Reacciones locales: No observadas tras primera vacunacion. A dia 25 (24 h
tras segunda vacunacién), 2 lechones con ligero edema
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Anticuerpos especificos: a dia 0, todas las muestras resultaron negativas; a
dia 23, los valores para los dos serotipos y los tres toxoides oscilaron entre
800 y 3200, siendo 1600 el valor mayoritario (52% de las muestras); a dia 39,
los valores oscilaron entre 1600 y 12800, siendo 6400 el valor mayoritario
(52% de las muestras)

Conclusion La administraciéon de Suivac App en las condiciones propuestas puede
considerarse segura en lechones

Estudio 2.

Objetivo del estudio Seguridad de la administracién de Suivac App por via IM en cerdas gestantes

Animales y esquema de 10 cerdas gestantes (a 110-120 dias) cruce Landrace x BU, no nuliparas

aplicacién (grupos de (comparacioén entre diferentes gestaciones, antes y después de vacunacion) y

estudio) no vacunadas ni portadoras de anticuerpos frente a A. pleuropneumoniae,
segun analisis serolégico

Pauta de vacunacion Doble dosis (2x) de 2 ml + dosis simple, de Suivac App intramuscular, los

/Posologia dias 75 y 96 de gestacién, respectivamente.

Seguimiento Temperatura: dias 73 a 79 y 95 a 100 de gestacion;

Signos generales (comportamiento, movilidad, etc) y reacciones locales: dias
76 a96y 97 a 111 de gestacion;

Anticuerpos especificos: dias 72 y 95 de gestacion y 112 (parto);

Examen macro y microscopico (en caso de muerte) del punto de inyeccién
Parametros reproductivos

Resultados 0 muertes.

Temperatura: aumentos generalizados (media) el dia de la primera
vacunacion, principalmente tras 4 o 6 horas (max. 1,6°C), individualmente,
1,1°C. Desaparecian a las 24 horas. Los resultados después de la
revacunacion fueron similares, con aumentos individuales de 1,5°C, y de 1,2
°C de valor medio. En ningun caso hubo incrementos individuales >2°C ni
aumentos medios >1,5°C.

Reacciones sistémicas: 4 animales evidenciaron inapetencia el dia de la
primera dosis, 1 de ellos, ademas, somnolencia; siendo 3 con inapetencia
transcurridas 24 horas; 3 animales evidenciaron inapetencia el dia de la
segunda dosis, 1 de ellos, ademés, somnolencia; siendo 2 con inapetencia
transcurridas 24 horas.

Reacciones locales: Se observo ligero edema en el punto de inoculacion en
2/10 animales tras la primera dosis, en 1 a las 24 horas, no hallandose mas
resultados a las 48 horas. Tras la segunda inoculacion, se observé ligero
edema en 3/10 animales

Anticuerpos especificos: a dia 72 (3 dias pre-vacunacion), todas las muestras
resultaron negativas; a dia 95, los valores para los dos serotipos y los tres
toxoides oscilaron entre 800 y 3200, siendo 1600 el valor mayoritario (47% de
las muestras); a dia 112, los valores oscilaron entre 3200 y 12800, siendo
6400 el valor mayoritario (43% de las muestras)

Pardmetros reproductivos: n® medio de lechones nacidos = 13, de los cuales
fallecieron de media 1,3. Peso medio al nacer = 1,428 kg.

En una gestacion previa, esos datos fueron de 12,7; 1,2y 1,433,
respectivamente.

Conclusién La administracion de la vacuna en las condiciones propuestas puede
considerarse segura en cerdas gestantes

Estudio 3

Obijetivo del estudio Seguridad de la administracion de dosis repetidas de Suivac App por via IM
en cerdas gestantes
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Animales y esquema de
aplicacion (grupos de
estudio)

10 cerdas gestantes cruce Landrace x BU (Bilé uSlechtilé) y portadoras de
anticuerpos frente a A. pleuropneumoniae, conforme al analisis seroldgico

Pauta de vacunacion
/Posologia

3 dosis de 2 ml c.u.: Primera, Suivac App, intramuscular, a las 8 semanas
preparto (dia 1 de estudio); segunda, a las 6 semanas preparto (dia 14) y una
tercera a las 4 semanas preparto (dia 28)

Seguimiento

Temperatura: dias 0 a 5, 14 a 18 y 28 a 32 de estudio;

Signos generales (comportamiento, movilidad, etc) y reacciones locales: dias
1la41;

Examen macro y microscopico (en caso de muerte) del punto de inyeccién
Parametros reproductivos

Resultados

0 muertes.

Temperatura: incrementos principalmente tras 2 horas de la vacunacion (=50-
80% de los animales), puntuales a las 4-6 horas, que desaparecian al dia
siguiente. Tras la tercera dosis, se registraron incrementos de temperatura
transcurridos 5 dias (5/10 animales). En ningln caso hubo incrementos
individuales >2 °C ni aumentos medios >1,5°C

Reacciones sistémicas: inapetencia y somnolencia hasta las 4 horas post
administracion

Reacciones locales: enrojecimiento e hinchazén en un 20% de los animales
en las primeras horas tras la inoculacion de las dos primeras dosis de
vacuna, los cuales desaparecieron al dia siguiente

Parametros reproductivos: n® medio de lechones al parto = 13,2 (12-15),
media de lechones vivos = 11,6 y peso medio = 1,32 kg; datos en
consonancia con los de la misma granja antes del inicio del estudio
(respectivamente, 13,2; 11,9y 1,30)

Conclusiéon

La administracion de Suivac App en las condiciones propuestas puede
considerarse segura en cerdas gestantes

Estudio 4.

Objetivo del estudio

Seguridad de la administracion de dosis repetidas de Suivac App por via IM
en cerdas gestantes

Animales y esquema de
aplicacién (grupos de

10 cerdas gestantes cruce Landrace x Large White de 10 meses de edad,
peso 131-164,5 kg, vy libres de anticuerpos frente a A. pleuropneumoniae,

estudio) conforme a analisis serolégico
Pauta de vacunacion Suivac App, via intramuscular, dosis de 2 mi
/Posologia Primera gestacién [P1] (10 cerdas): Dosis 1, dia 0 + dosis 2, 21 dias después
(dia 21), 6 y 3 semanas antes del primer parto, respectivamente;
Segunda gestacion [P2] (9 cerdas*): Tercera dosis, 3 semanas antes del
segundo parto
Tercera gestacién [P3] (8 cerdas*): Cuarta dosis, 3 semanas antes del tercer
parto
*Gestacion negativa, animales excluidos en ese periodo de estudio
Seguimiento Observacion diaria (estado general, comportamiento, apetito)
Exploraciones fisicas, incluida temperatura
Reacciones locales y sistémicas
Examen macro y microscépico (en caso de muerte) del punto de inyeccién
Pardmetros reproductivos
Resultados 0 muertes.

Peso de los animales: ganancia de peso acorde con su condicién, confirmado
mediante analisis estadistico

Reacciones locales: 4/10 cerdas mostraron reacciones locales, y todas
tuvieron lugar durante la P1. En ninglin caso se aprecié dolor. El aumento de
temperatura, el enrojecimiento y la hinchazén siempre fueron leves, excepto
en el animal 3, que mostr6 una hinchazén mas notable entre las 2 y las 6
horas post administracion de la primera dosis (1/10 animales)
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Reacciones sistémicas: no se observaron anomalias

Temperatura: se registraron incrementos maximos de temperatura de hasta
1° C en las horas posteriores a la inyeccion, que desaparecian al dia
siguiente

Pardmetros reproductivos: el tamafio de las camadas no fue uniforme. El
porcentaje de supervivencia se situ6 en el 96% para P1y P2, en torno al 98%
en P3

Conclusion La administracion de Suivac App en las condiciones propuestas puede
considerarse segura en cerdas gestantes

Se han incluido las advertencias pertinentes derivadas de estos estudios en el apartado 4.6 de
la Ficha Técnica.

No se han realizado estudios especificos sobre la funcion reproductora debido a que los
materiales de partida de los que deriva la vacuna no se consideran un factor de riesgo potencial.
Los efectos sobre la funcion reproductora (que también se analizaron en campo, ver mas abajo)
se han evaluado en los estudios de seguridad en cerdas gestantes, que incluyen parametros
reproductivos. Se demostro la seguridad de la administracion de la vacuna durante la gestacion.
Se han incluido las correspondientes advertencias en los puntos 4.6 y 4.7 de la Ficha Técnica.

No hay datos que sugieran que el producto pueda afectar negativamente al sistema inmunitario
del animal vacunado o de su descendencia, por lo que no se han realizado estudios especificos.
Las propiedades inmunoldgicas de la vacuna han sido evaluadas en la parte 4, de Eficacia.

La vacuna es inactivada, por lo que no le son aplicables las pruebas especificas a realizar para
vacunas vivas.

Los adyuvantes y los excipientes utilizados son considerados sustancias permitidas para las que
no se exige un LMR, de acuerdo con el Reglamento (UE) 37/2010 de la Comision, relativo a las
sustancias farmacoldégicamente activas y su clasificaciéon por lo que se refiere a los limites
maximos de residuos en los productos alimenticios de origen animal. En base a esta informacion,
el tiempo de espera establecido es de cero dias.

No se ha evaluado la interaccién de la vacuna con otros productos. Por tanto, se ha incluido el
correspondiente aviso en la Ficha Técnica.

Este medicamento veterinario contiene aceite mineral. Existe un riesgo especifico para el usuario
asociado con el manejo y administracion de la vacuna, siendo el principal el derivado de una
auto-inyeccién accidental. Incidiendo en esto Ultimo, han sido incluidas las correspondientes
advertencias en el RCP (apartado 4.5) y en el prospecto (12).

Estudios de campo
Se llevaron a cabo un total de 7 estudios. Los estudios n° 2 — 7 se consideraron como informacion
complementaria, debido a las caracteristicas de los lotes utilizados (concentracion aproximada

entre un 20-40% inferior a la maxima de antigenos y toxoides).

Estudio 1.

Obijetivo del estudio Seguridad de la administracion de Suivac App por via IM en lechones en
condiciones de campo
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Animales y esquema de
aplicacion (grupos de
estudio)

30 lechones de 6-7 semanas (44-46 dias) de edad; cruce de BU (Bilé
uslechtilé) con L (Large white x Landrace), portadores de anticuerpos frente a
A. pleuropneumoniae conforme a un analisis serologico

Grupo experimental = 15 animales vacunados

Grupo control = 15 animales no vacunados

Pauta de vacunacion
/Posologia

Primovacunacién: 1 dosis de Suivac App, intramuscular (D1) seguida de una
segunda dosis 21 dias después (D22), 2 ml ambas

Seguimiento

Temperatura rectal,

Reacciones locales y sistémicas;

Anticuerpos especificos;

Examen macro y microscopico (en caso de muerte) del punto de inyeccién
Parametros reproductivos

Peso de los animales

Resultados

0 muertes.

4 lechones fueron retirados del estudio (2 del grupo vacunado, 2 del grupo
control) por razones ajenas a la administracion de la vacuna.

Temperatura: no se excedieron los valores fisiol6gicos

Reacciones locales: se hall6 ligero edema (2/15 animales vacunados), que
persistié hasta el 3er dia post-vacunacion tras la primera dosis; 3/15
revacunados, ligero edema en el punto de inyeccion, que persistié 48 horas
en 2 individuos

Reacciones sistémicas: tras la primera dosis de vacuna 2 animales mostraron
signos (uno, inapetencia y somnolencia; el otro, solo inapetencia) los 2
primeros dias para desaparecer a la cuarta jornada; después de la segunda
vacunacion solo 1 individuo mostré inapetencia

Anticuerpos especificos: a dia 0, los valores medios del grupo vacunado y el
control fueron, respectivamente, 1018 y 1038; a dia 22, 2026 y 992; y a dia
140, 4821y 170

Evolucion del peso: porcentualmente, los pesos del grupo vacunado con
respecto a los controles experimentaron un crecimiento que oscilo entre el
0,3y el 0,6%. Dicha diferencia se considera no significativa

Conclusién

La administracion de Suivac App en las condiciones propuestas puede
considerarse segura en lechones (cerdos de engorde)

Estudios 2, 3y 4.

Obijetivo del estudio

Seguridad de la administracion de Suivac App por via IM en cerdas
gestantes, en condiciones de campo

Animales y esquema de
aplicacién (grupos de
estudio)

32 cerdas gestantes / estudio

cruce de BU (Bilé uSlechtilé) con L (Large white x Landrace), de diferentes
edades

Grupo experimental = 21 animales vacunados / estudio

Grupo control = 11 animales no vacunados / estudio

Pauta de vacunacion
/Posologia

Una dosis de 2 ml Suivac App intramuscular, el dia 75 de gestacion;
revacunadas con una segunda dosis (2 ml) 21 dias después, el dia 96 de
gestacion (14 dias antes de la fecha prevista de parto)

Seguimiento

Temperatura rectal;

Reacciones locales y sistémicas;

Anticuerpos especificos;

Examen macro y microscopico (en caso de muerte) del punto de inyeccidn
Peso de los animales

Resultados

Apenas se observaron diferencias de incremento de temperatura entre el
grupo control y el vacunado en los tres estudios; las reacciones locales y las
sistémicas, escasas y de baja intensidad. La fecha de parto, el nUmero de
lechones nacidos y el nimero de muertos de entre ésos, asi como el peso
medio al nacer fueron practicamente idénticos en el grupo vacunado y en el
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grupo control; y estaban, a su vez, en consonancia con la media de la granja
de procedencia.

Conclusién

La administracion de Suivac App en las condiciones propuestas puede
considerarse segura en cerdas gestantes

Estudios 5,6y 7.

Objetivo del estudio

Seguridad de la administracion de Suivac App por via IM en lechones, en
condiciones de campo

Animales y esquema de
aplicacion (grupos de
estudio)

40/ 34 / 37 lechones de 6-7 semanas (44-46 dias) de edad; cruce de BU
(Bilé ulechtilé) con L (Large white x Landrace)

Grupo experimental = 25/ 22 / 25 animales vacunados

Grupo control = 15/12 /12 animales no vacunados

Pauta de vacunacion
/Posologia

Una dosis de 2 ml Suivac App intramuscular (D1); revacunados con una
segunda dosis (2 ml) 21 dias después (D22)

Seguimiento

Temperatura rectal;

Reacciones locales y sistémicas;

Anticuerpos especificos;

Examen macro y microscopico (en caso de muerte) del punto de inyeccién

Resultados

En los tres estudios la diferencia de incremento de temperatura entre el grupo
control y el vacunado oscila entre 0,75 y 0,9 °C tras la vacunacion; alrededor
de 0,8 °C después de la revacunacion. En conjunto, el maximo incremento
individual de temperatura fue de 1,7 °C. La aparicion de reacciones locales
fue escasa, de baja intensidad, y siempre resuelta al cabo de 24 horas; al
igual que las reacciones sistémicas.

Conclusion

La administracion de Suivac App en las condiciones propuestas puede
considerarse segura en lechones
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Tabla resumen de estudios de seguridad.-

DEPARTAMENTO DE
MEDICAMENTOS
VETERINARIOS

Anlmale_s (grupos, n°, edad, Pauta vacunal Criterios de valoracion. Seguimiento. Resultados
presencia de Ac, etc)
SEGURIDAD
Laboratorio
Estudio 1
Sin muertes

Lechones (n=11), 44 dias edad; x Landrace;
libres de anticuerpos, madres no vacunadas

2 dosis de vacuna; 2 ml/dosis, via IM
(dias 3y 24)

Observacion diaria
Temperatura, signos generales,
reacciones locales, nivel de anticuerpos

Temperatura y reacciones locales: Signos leves y pasajeros
Signos generales. Transitorios, hasta dia 3 post-vac
Nivel de Ac. Dia 0=0; D23:1600; D39:6400 (valores mayoritarios)

Estudio 2

Cerdas gestantes (n=10) x Landrace;
no nuliparas
No vacunadas ni portadoras de anticuerpos

2 dosis de vacuna; 2 ml/dosis, IM,
dias 75 y 96 de gestacion

Observacion diaria

Temperatura, signos generales,
reacciones locales, nivel de anticuerpos
Param. reproductivos

Sin muertes

Temperatura, param. reproductivos y reacciones locales:

Signos leves y pasajeros

Signos generales. Leves, las primeras 24 h post-vac.

Nivel de Ac. Dia 72=0; D95:1600; D112:6400 (valores mayoritarios)

Estudio 3

Cerdas gestantes (n=10) x Landrace;

3 dosis, 2 mi/dosis, IM;

Observacion diaria
Temperatura, signos generales,

Sin muertes

portadoras Semanas 8 (dia 0), 6 (dia 14) y 4 (dia 28) antes . . Temperatura, reacciones locales, signos generales y parametros
. reacciones locales, parametros s .

de anticuerpos del parto reproductivos reproductivos: Signos leves y pasajeros.

Estudio 4

Cerdas gestantes (n=10; n=9; n=8)
X Landrace; libres de anticuerpos

12 gestacion [P1] (n=10): Dosis 1 (DO) + dosis 4
(D21), 6 y 3 sem.antes del parto;

22 gestacion [P2] (n=9): Dosis 3, 3 semanas
antes parto 2

32 gestacion [P3] (n=8): Dosis 4, 3 semanas
antes parto 3

Observacion diaria

Temperatura, Reacciones locales y
Sistémicas; Parametros reproductivos
Ganancia de peso

Sin muertes

Temperatura, reacciones locales, signos generales y evolucion
del peso: Signos leves y pasajeros

Parametros reproductivos: Camadas no uniformes

(n° de lechones dispar), estadisticamente no significativo

Campo

Estudio 1

Lechones (n=30, 15 control + 15 tratados)
Edad: 6-7 sem. (44-46 dias); x Landrace;
portadores de anticuerpos (anal.serolégico)

2 dosis de vacuna, 2 ml/dosis, via IM
(dosis 1, dia 44-46; dosis 2, 21 dias después)

Temperatura rectal; Reacciones locales y
sistémicas; Anticuerpos especificos;
Peso de los animales

Sin muertes

Temperatura, signos locales y generales: Signos leves y pasajeros
Anticuerpos especificos. Valor medio:

DO, grupo vacunado 1018; control,1038;

D22, 2026 y 992; D140, 4821y 170.

Pesos. Sin diferencias significativas entre controles y vacunados

Nota: El total de estudios de campo aportados era de 7, pero los 6 restantes —no incluidos en la presente tabla- se consideraron como informacion complementaria tan solo, debido a las caracteristicas de los |
utilizados (concentracion aproximada entre un 20-40% inferior a la maxima de antigenos y toxoides)

[ CORREO ELECTRONICO |

smuvaem@aemps.es
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Ecotoxicidad

El solicitante presenta un estudio de evaluacion de riesgo medioambiental de fase | de acuerdo
a la guia correspondiente, que muestra que no se requiere ninguna evaluacion adicional. Las
sustancias activas de la vacuna no resultan un peligro para el medio ambiente al tratarse de
proteinas inactivadas y totalmente degradables. El resto de componentes de la vacuna se
encuentran en muy pequefias cantidades y se degradan completamente.

Las recomendaciones y precauciones incluidas en la informacién del producto son adecuadas
para garantizar la seguridad del medioambiente cuando el producto se utiliza segun las
indicaciones.

[ CORREO ELECTRONICO | C/ CAMPEZO, 1 - EDIFICIO 8
. 28022 MADRID
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4 ESTUDIOS DE EFICACIA

Estudios de laboratorio

La eficacia del producto ha sido demostrada en estudios de laboratorio, de acuerdo con los
requisitos pertinentes, que muestran que el medicamento produce la inmunizacion activa de
cerdos a partir de las seis semanas de edad para la reduccion de la mortalidad, los signos clinicos
y las lesiones pulmonares causadas por las infecciones de Actinobacillus pleuropneumoniae

serotipos 2y 9.

Estudios de inicio de inmunidad

Estudio 1

Objetivo del estudio

Inicio de inmunidad en lechones. Desafio por A. pleuropneumoniae, serovar 2

Animales y esquema de
aplicacién (grupos de
estudio)

Lechones BU (Bilé usSlechtilé) x Landrace, de 6 semanas de edad, igual
proporcién de sexos, de madres no vacunadas Y libres de Anticuerpos
Vacunados: n=8*; Controles: n=8*

*1 animal/grupo (vacunado y control) no terminaron el estudio

Vacuna y pauta de
vacunacién/estado de

Vacuna completa, IM, detras de oreja
Dos dosis separadas 21 dias

anticuerpos Animales negativos a anticuerpos especificos

Desafio 21 dias p.v.
5,9 x 10° UFC de aislado de A. plueropneumoniae serotipo 2 conteniendo
APX Iy APX I

Seguimiento/Criterio de | 7 dias

evaluacion* - Mortalidad

- Signos clinicos

- Reaislamiento de A. pleuropneumoniae de pulmon, tonsilas y ganglios
tragueobronquiales

- Lesiones pulmonares (procedimiento P.C.T.)

Resultados

Mortalidad: 1/7 (14,3) — 7/7 (100)2

Signos clinicos: 2/7 (28,6) — 7/7 (100)2

Reaislamiento: 2/7 (28,6) — 7/7 (100) 2

Valoracion por puntuacion de lesiones pulmonares:

42 — 222 [puntuacion total]; 6 (2,45) — 31,7 (12,9) [puntuacién media]

Conclusiéon

La prueba de inmunogenicidad cumple con Ph. Eur.

a: diferencia significativa entre vacunados y controles

Estudio 2

Obijetivo del estudio

Inicio de inmunidad en lechones. Desafio por A. pleuropneumoniae, serovar 9

Animales y esquema de
aplicacién (grupos de
estudio)

Lechones BU (Bilé u$lechtilé) x Landrace, 6 semanas de edad, igual
proporcién de sexos, de madres no vacunadas y libres de Anticuerpos
Vacunados: n=8*, Controles: n=8

*Un animal del grupo vacunado no concluy6 el estudio (no desafiado)

Vacuna y pauta de
vacunacién/estado de

Vacuna completa, IM, detras de oreja
Dos dosis separadas 21 dias

anticuerpos Negativo a anticuerpos especificos

Desafio 21 dias p.v.
5,1 x 10° UFC de aislado de A. plueropneumoniae serotipo 9 conteniendo
APX 1y APXI

Seguimiento/Criterio de | 7 dias

evaluacion* - Mortalidad

- Signos clinicos
- Reaislamiento de A. pleuropneumoniae de pulmén, ganglios
tragueobronquiales y tonsilas
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- Lesiones pulmonares (procedimiento P.C.T.)

Resultados Mortalidad: 1/7 (14,3) — 8/8 (100)

Signos clinicos: 2/7 (28,6) — 8/8 (100)2

Reaislamiento: 5/7 (71,4) — 8/8 (100)®

Valoracion por puntuacion de lesiones pulmonares:

62 — 242 [puntuacién total]; 8,9 (6,63) — 30,3 (10,8) [puntuacién media]

Conclusion La prueba de inmunogenicidad cumple con Ph. Eur.

a: diferencia significativa entre vacunados y controles
b: sin diferencia significativa entre vacunados y controles

Estudios de duracién de inmunidad.

Estudio 1

Objetivo del estudio Estudio in vivo y ciego para establecer la duracién de inmunidad en lechones.
Desafio frente a A. pleuropneumoniae (APP), serotipos 2y 9, en cerdas y
lechones.

Animales y esquema de | 96 animales -ambos sexos- divididos en 12 grupos (6 grupos, vacunados; 6

aplicacién (grupos de grupos restantes, placebo —emulsién vacunal sin antigenos-) de 5-7 semanas

estudio) de edad (42+7 dias), cruce Large White x Landrace, siendo cada grupo
desafiado frente a APP (serotipo 2 o serotipo 9)

Vacuna y pauta de Vacuna completa (1,2-1,3 U/dosis), IM, detras de oreja; 2 dosis separadas 21

vacunacién/estado de dias

anticuerpos Animales negativos a anticuerpos especificos frente a A. pleuropneumoniae
(serovar 2 y 9) o con bajos niveles (logaritmo del titulo <2,8)

Desafio 86 animales via intratraqueal (4 ml) se desafiaron 105 dias tras vacunarse
(pv), (G I, II, VIl y VIII), 126 dias p.v. (G lll, IV, IX y X), 154 dias p.v. (G V, VI,
Xly XII)
Desafio de 22 animales de los grupos vacunados (G I, lll y V) y 22 de los no
vacunados (G VII, IXy XI) con 5 x 107 UFC de A. plueropneumoniae, serotipo
2
Desafio de 21 animales de los grupos vacunados (G Il, IVy VI) y 21 de los no
vacunados (G VIII, X y XlI) con 5 x 107 UFC de A. plueropneumoniae,
serotipo 9

Seguimiento/ 7 dias (sacrificio, 8 dias)

Criterio de evaluacion* - Mortalidad
- Nivel de anticuerpos
- Signos clinicos
- Temperatura (Fiebre > 40°C)
- Reaislamiento bacteriano (no diagnéstico por PCR) de A. pleuropneumoniae
de pulmon, gin. traqueobronquiales y tonsilas a nivel individual
- Examen post mortem. El dia de la muerte o el dia +8 post-desafio
- Lesiones pulmonares (procedimiento P.C.T.). Puntuacion individual y por
grupo.
Analisis estadistico de las puntuaciones pulmonar y clinica, y de las
temperaturas.

Resultados (No Serotipos 2y 9:

vacunados vs. - Nivel de anticuerpos. Medidos los dias 0, 21 (antes de vacunacion), 42 (dia

vacunados) 21 p.v.) y antes del desafio. Tras la vacunacion, en los grupos placebo:
Seronegativos durante todo el estudio; vacunados, titulos elevados de
anticuerpos. El nivel de anticuerpos especificos se mantuvo uniforme durante
todo el periodo de vacunacion.
- Temperatura. Rango normal: 38-40°C. Parametro auxiliar. Aumento de
temperatura/fiebre hubo en controles y vacunados; en los vacunados fue mas
corto y leve, y afecté a un menor niumero de animales.
- Hallazgos a la diseccion. S6lo pulmonares. Lesiones mas graves, extensas
y agudas en los controles que en los vacunados.
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- Puntuacion pulmonar. Fue siempre estadisticamente significativa, mayor en
el grupo control frente al vacunado, independientemente del momento del
desafio

Serotipo 2:

- Mortalidad 2 (N° fallecidos/Total del grupo (%)): Vacunados 2/22 (9,1%) —
Controles 17/22 (81%); desglose por grupos: Gl vs GVII: 0/8 — 4/7
[desafio a 105 dias]; Glll vs GIX: 0/7 — 6/7 [a 126 dias]; GV vs GXI: 2/7 —
717 [a 154 dias]

- Lesiones pulmonares 2: 38 — 135 [puntuacion media total];

Serotipo 9:

- Mortalidad 2: 0/21 (0%) — 20/21 (95, 2%); desglose por grupos: Gl vs
GVIII: 0/7 — 6/7 [105 dias]; GIV vs GX: 0/7 — 7/7 [126 dias]; GVI vs GXII:
0/7 — 7/7 [154 dias]

- Lesiones pulmonares @ 28 — 118 [puntuacién media total]

Conclusiéon

La prueba de inmunogenicidad cumple con Ph. Eur.

a: diferencia significativa entre vacunados y controles

Estudio 2

Obijetivo del estudio

Estudio de la duracion de la inmunidad, inmunidad de las cerdas e influencia
de los anticuerpos maternos: Comprobacion de la duracion y el curso de la
inmunidad de la vacuna en lechones tras la vacunacion estandar y la
inmunidad de las cerdas

Animales y esquema de
aplicacién (grupos de
estudio)

Porcino, cruce de raza BU (Bilé uSlechtilé, raza checa) x L (andrace).
Categorias:

Cerdas prefiadas (n=7), no vacunadas, entre los dias 110-120 de gestacion,
gue procedian de madres vacunadas con Suivac app;

Lechones.

Vacuna y pauta de
vacunacién/estado de
anticuerpos

Vacunacion: 2 dosis de la vacuna espaciadas 21 dias entre si

Cerdas: Dias 75 y 96 de gestacion (dia 0, fertilizacién de las hembras);
Lechones: Dias 49 y 70 tras el nacimiento.

Lote de vacuna completo, de concentracién cercana a la minima de A.
pleuropneumoniae y toxoides (entre 1,2-1,4 U/dosis).

Determinacidn de anticuerpos especificos: ELISA indirecto en sangre.
Cerdas: Dias 72y 95 (3 y 1 dias antes de la primo y revacunacion, dias 75y
96 de gestacion).

Lechones: Dias 7, 49 (coincide con primovacunacion) y 70 (idem con
revacunacion) tras el nacimiento; a los 1, 3, 6 y 9 meses tras la revacunacion.

Desafio

Se llevo a cabo con A. pleuropneumoniae, cepas 2 y 9, tanto en cerdas como
en lechones.

Cepa desafio A. pleuropneumoniae 2: 5,9 x 10° UFC de A. plueropneumoniae
serotipo 2 conteniendo APX Il y APX L.

Cepa desafio A. pleuropneumoniae 9: 5,1 x 10° UFC de A. plueropneumoniae
serotipo 9 conteniendo APX | y APX I,

Seguimiento/Criterio de
evaluacion*

En madres y lechones:

- Medicién de la temperatura (hembras)

- Estado general de salud. Signos clinicos; mortalidad, peso al nacimiento
- Medicién del nivel de anticuerpos

Resultados

Hembras gestantes:

Temperatura. Ningn incremento por encima del rango establecido como
normal (38-40°C) tras ninguna de las 2 vacunaciones.

Estado general de salud. 0 muertes, ningun sintoma resefiable.

Nivel de anticuerpos. El nivel maximo se alcanzaba poco después del parto
(dias 114-119) y decae hasta niveles previos a la revacunacion a los 9 meses
de la misma.

Lechones:
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En 5/7 camadas (rango de tamafio, 10-14 lechones) aparece 1 lechon
muerto; peso medio al nacer, 1374 g (rango, 1300-1440). El nivel de
anticuerpos es maximo a los 7 dias del nacimiento, decae hasta minimos el
dia 49 de vida y alcanza el maximo tras 2 meses, aproximadamente, de la
revacunacion.

Conclusién

La vacuna incrementd los niveles de anticuerpos frente a A.
pleuropneumoniae y sus toxinas: Alcanza su maximo alrededor de la fecha
de parto en cerdas gestantes; los anticuerpos son transferidos por el calostro
a los lechones, conferiéndoles proteccion; de ése modo, las crias se
vacunaron a las 7 y 10 semanas del nacimiento. La duracién de inmunidad se
prolonga por espacio de 22 semanas tras la revacunacion

a: diferencia significativa entre vacunados y controles
b: sin diferencia significativa entre vacunados y controles

Inmunidad cruzada.

Proteccion frente Actinobacillus pleuropneumoniae, serovar 6 y 11, y los serovares 1, 3,5y 7 (2
estudios independientes) con la vacuna Suivac App.

Objetivo del estudio

Verificar el desarrollo de inmunidad cruzada de la vacuna Suivac APP en
emulsion inyectable para cerdos contra las serovariedades 6 y 11, por un
lado, y por otro, 1, 3, 5y 7 de App, independientemente.

Animales y esquema de
aplicacién (grupos de
estudio)

Para cada cepa (2 0 9), 14 lechones (7 inmunizados, 7 como controles) de 6-
8 semanas de edad, cruce de raza porcina BU (Bilé uslechtilé, raza checa) x
L(andrace), procedentes de madres no imnunizadas frente a A.
pleuropneumoniae; a la edad citada recibieron los animales viai.m. la
primera dosis y 3 semanas mas tarde la segunda (2 ml en ambos casos).

Vacuna y pauta de
vacunacién/estado de

Vacunas de distintos lotes cuyas concentraciones de antigenos 2y 9 de A.
pleuropneumoniae eran: 1,1y 1,2 10° para el desafio frente a los serovares 6

anticuerpos y11;y 2,1y 4,2 x 10° CFU/ml para el desafio frente a los serovares 1, 3,5y
7, respectivamente.
Las dosis (2 ml, via IM en el cuello A las 6-8 semanas de edad recibieron la
primera dosis (2 ml), 3 semanas después la segunda, via IM,

Desafio En ambos estudios, el desafio se efectud 21 dias después de la revacunacién

a la dosis desafio de 2 ml, via intratraqueal.

- Se empleé como cepa bacteriana del serotipo 6 un aislado a la dosis de
5x10° CFU) y otra del serotipoll (de 5x10° CFU) para infectar los animales.
- Se emplearon diferentes aislados de los serotipos 1, 3,5y 7,
respectivamente, todos a una dosis de 5x10° CFU.

Seguimiento/Criterio de
evaluacion*

Observacion de los animales 7 dias tras el desafio, ambos estudios
Se considerd que la vacuna superaba la prueba si en los animales
inmunizados mostraban, en comparacion con los controles: Menor
mortalidad, menor incidencia de los signos clinicos caracteristicos (tos,
apnea, vomito) y una menor extension de la tipica afeccién pulmonar
causada por A. pleurpneumoniae al examen post-mortem

(conforme al sistema de evaluacion de Hannan et al., 1982); también,
reaislamiento de A. pleurpneumoniae

Resultados

Proteccion cruzada frente a los servoares 6y 11:

La diferencia fue estadisticamente significativa entre el grupo vacunado y el
control en la puntuacion de la extension de la afectacion pulmonar y de la
incidencia de alteraciones especificas de App; también, en cuanto a los
signos clinicos.

No se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre vacunados y
controles para los animales enfermos (y sanos)

En cuanto a la mortalidad, no se efectu6 estudio estadistico comparativo
alguno (vacunados frente a controles).

Proteccion cruzada frente a los servoares 1, 3,5y 7:
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La diferencia fue estadisticamente significativa entre el grupo vacunado y el
control en la puntuacion de la extension de la afectacion pulmonar y de la
incidencia de alteraciones especificas de App; también, en cuanto a la
inmunidad de los animales.

No se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre vacunados y
controles para los animales enfermos (y sanos); tampoco, en cuanto a la
mortalidad por los serovares 1, 3y 5 (pero si para el serovar 7).

Conclusion Se concluye que para los serotipos 6, 7 y 11 se ha documentado un cierto
grado de inmunizacién cruzada con reduccion de lesiones pulmonares tras el
desafio en lechones de 6-10 semanas..

Estudios de campo
Se llevaron a cabo 3 estudios:

Estudio 1

Objetivo Comprobar la eficacia de distintos lotes de la vacuna Suivac APP en ratones
conforme al método descrito en Ph. Eur. 1360 (determinacidn seroldgica de
un nivel de inmunidad tras la inmunizacion de ratones y comparacion de los
resultados en las pruebas de lote con los obtenidos en la vacuna estandar).

Esquema y pauta Los ratones (n=5, de 18-20 g de peso) libres de anticuerpos especificos (dia
0 del estudio) frente a A. pleuropneumoniae, serovar 2 y 9 se vacunaron 2
veces via im (dias 1 y 15 del estudio) con una vacuna del minimo nivel de
eficacia (1,0-1,3 U/dosis) aplicable en idéntica prueba en cerdos; el nivel de
anticuerpos generados (contra cada cepa y cada toxina) serviria de limite para
las pruebas de eficacia de los lotes individuales de vacunas. Los niveles de
anticuerpos se midieron de nuevo a dia 29.

Resultados Niveles de respuesta, titulos entre 2400 y 3520

Conclusion Los niveles sirvieron para la determinacion seroldgica del nivel de inmunidad
y la comparacion de los resultados obtenidos en las pruebas por lotes con los
obtenidos en la vacuna estandar.

Los dos estudios restantes se efectuaron en condiciones de campo en explotaciones
convencionales con exposicién natural a infeccion por Actinobacillus pleuropneumoniae, de
acuerdo con la monografia de la Farmacopea Europea 1360 (Vacuna contra la actinobacilosis
porcina (inactivada), los principios de la VICH GL9, Buenas préacticas clinicas
(CVMP/VICH/595/98-FINAL), y otra legislacién aplicable.

Estudio 2

Objetivo del estudio Comprobar la inmunogenicidad de la vacuna en cerdos de engorde en centros
de cria donde normalmente circulan los serotipos 2 y 9 de Actinobacillus pleu-
ropneumoniae,

Animales y esquema de | 25 lechones de raza Landrace belga de 6 semanas de edad (42-43 dias a la
aplicacion (grupos de es- | primera dosis de vacuna; 45-46 dias los controles), 10 individuos actuaron
tudio) como controles (no vacunados) y 15 fueron vacunados (dentro de un grupo
mayor de 313 animales)
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Vacunay pauta de vacu- | Vacuna completa; concentracion de A. pleuropneumoniae y toxoides, 1,0-1,3
nacion/estado de anti- | U/dosis.

cuerpos : .
P Los animales procedian de hembras vacunadas.

Desafio No procede. Infeccién natural

Seguimiento/Criterio de | - Estado de salud general. De todos los animales, todo el tiempo del ensayo
evaluacion* (=143 dias).

- Temperatura: Medicion rectal estandar.

- Condicion general. Signos tipicos de la pleuroneumonia (disnea, tos, vémi-
tos).

- A la realizacion a la necropsia —en todos los cerdos-:

- Reaislamiento de A. pleuropneumoniae de pulmaén, ganglios linfaticos traque-
obronquiales y tonsilas (en agar sangre con factor V).

- Presencia de lesiones pulmonares tipicas. Evaluacion de su extensiéon medi-
ante procedimiento P.C.T. (Hannah, B.S. et al., 1982; puntuacién de 0-5 a cada
uno de los 7 I6bulos pulmonares).

- Determinacion en sangre de anticuerpos especificos: Prueba ELISA indirecta;
Antigenos: Antigeno purificado, parte App + toxoides APX (los empleados en
la formulacion de la vacuna Suivac App). Obtencién de muestra: Extraccion de
sangre de todos los animales al inicio y al final de la prueba. Se consideré
contenido negativo de anticuerpos si < 400.

- Control de rendimiento. Medicion del peso.

Resultados - Temperatura. Sin datos.
- Estado general de salud.

- Vacunacién (12 dosis, dias 1 a 22 del estudio). 6/15 vacunados mostraron
sintomas, ninguno a partir del dia 5 post vacunacion; 1 baja por lesion. Sin
datos del grupo control excepto 2 eutanasias (dias 17 y 20 p.v.) por signos
compatibles con actinobacilosis.

- Revacunacion (dias 23 al 27). 6/15 vacunados mostraron signos, ninguno a
partir del dia 4 post vacunacion. Ningun signo en el grupo control durante los
mismos dias.

- Resto del ensayo (dias 28-143). Grupo vacunado. 14 animales restantes, 12
sin alteraciones, 1 con cuadro compatible con actinobacilosis crénica, 1 con
retraso en el crecimiento y aislamiendo de A, pleuropneumoniae. Grupo con-
trol. De los 8 restantes, 5 sin alteraciones, 2 con cuadro compatible con actino-
bacilosis cronica, 1 sacrificado a dia 45 por cuadro compatible con pleurone-
monia.

Estadisticamente, resulta significativa la diferencia en cuanto a salud/enferme-
dad entre vacunados y controles.

- Reaislamiento de A. pleuropneumoniae.

Vacunados. Animales con aislamientos: 3; NUmero de idem: 3, 2, 2.
Controles. Animales con aislamientos: 7; Numero de idem: 6, 6, 3, 3, 2, 1, 1.
La diferencia entre controles y vacunados fue estadisticamente significativa.

- Evaluacion de las lesiones pulmonares.
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Puntuacion total. Controles, 181; vacunados, 43; Puntuacion media (por ani-
mal). Controles, 18,1; vacunados, 3; Rango de puntuacion. Controles, 4-31;
vacunados, 0-4 (excepto un unico animal, 0-21).

La diferencia entre controles y vacunados fue estadisticamente significativa.
- Medicion de los niveles de anticuerpos.

Los niveles eran similares en controles y vacunados a dia 0, pero no el dia 143
del estudio, donde la diferencia fue estadisticamente significativa en todos los
casos (App 2 y APXI, Il y Ill) entre controles/vacunados, excepto para App 9.

- Control de rendimiento (ganancia de peso).

Controles, 624 gramos/dia (n=7); vacunados, 703 gramos/dia (n=13).

Conclusion El estudio de campo con Suivac App muestra que para los parametros estudi-
ados es estadisticamente significativa la proteccion que reciben los lechones
vacunados frente a los controles.

Estudio 3

Objetivo del estudio Estudiar en condiciones de campo la seguridad y la eficacia de la vacuna Sui-
vac app, en diferentes grupos de animales (cerdas y lechones) tras la adminis-
tracion de una dosis i. m. en 4 centros de diferente estructura y status sanitario
(pero todas positivas a A. pleuropnemoniae).

Animales y esquema de | 130 cerdas de raza no descrita distribuidas en las 4 granjas (90 vacunadas, 3
aplicacion (grupos de es- | grupos de 20 y 1 de 30 animales; 40 no vacunadas/controles, 4 grupos de 10
tudio) animales); 80 lechones de raza no descrita de 6 semanas de edad (40 va-
cunados, 40 controles, 20 por cada granja (50:50 vacunados: controles), 42-43
dias a la primera dosis de vacuna fueron examinados detenidamente. Esos
grupos de animales pertenecian a otros mayores (tres, de 270 animales, y uno
de 380) en los que se valoraron mortalidad y morbilidad.

Vacunay pauta de vacu- | Granjas vacunadas con autovacuna de A. pleuropnemoniae desde hacia mas
nacién/estado de anti- | de 5 afios (sin mas datos).

cuerpos L .
P Lote completo de la vacuna: Concentraciéon de A. pleuropneumoniae y tox-

oides, 1,0-1,3 U/dosis. Los animales procedian de hembras vacunadas. La do-
sis vacunal es 2 ml siempre, im profunda tras la oreja.

Vacunacion de cerdas: 6 y 3 semanas antes de la fecha prevista de parto.
Lechones: A las 6 y 9 semanas de edad.

Desafio No procede. Infeccion natural

Seguimiento/Criterio de | Se evalu6 el estado de salud general de todos los animales durante todo el
evaluacion* tiempo que se prolongé el ensayo, tras vacunacion y revacunacion, y en con-
troles. Especificamente se valoraron:

- Temperatura: Medicidn rectal estandar.

- Condicion general. Signos clinicos de la pleuroneumonia (disnea, tos, vomi-
tos), generales y reacciones locales.

- A la realizacién de la necropsia —en todos los cerdos-: Presencia de lesiones
pulmonares tipicas. Evaluacion de su extension mediante procedimiento

MINISTERIO

Pagina 23 de 30 DE SANIDAD

Agencia espaiiola de
medicamentos y productos
sanitarios

F-DMV-09-06



F-DMV-09-06 2021000157
Chemvet Pharma APS Solicitud para procedimiento nacional
Fecha: 21/06/2023 Informe de evaluacion publicamente disponible

P.C.T. (Hannah, B.S. et al., 1982; puntuacién de 0-5 a cada uno de los 7 16bu-
los pulmonares).

- Control de rendimiento. Parametros reproductivos.

Resultados - Temperatura. Sin hallazgos significativos.
- Estado general de salud.

Hembras. Después de las 2 vacunaciones se observaron en diferentes ani-
males 7 manifestaciones conjuntas de somnolencia e inapetencia, 4 de som-
nolencia y 1 de inapetencia durante las primeras 6 horas tras la inoculacion.
Incidencia tras la vacunacién: 3,3 % para somnolencia e inapetencia, respec-
tivamente; la de signos de enfermedad por pleuropneumonia, del 1,1%. A la
revacunacion, la incidencia de somnolencia e inapetencia era del 4,4% cada
una; y 3 animales mostraron signos de enfermedad por pleuropneumonia (3,3
%).

Sin datos sobre las hembras control.

Lechones. El grupo formado por todos los lechones vacunados en las 4 granjas
(n=1110 al inicio) mostré incidencias similares de sonmolencia e inapetencia
(3,2-3,6% tras vacunacion o revacunacion); residual para el vémito (0,1%, solo
tras la primera vacunacion); e incluia un cierto numero de animales con cuadro
de enfermedad —pleuropneumonia- con incidencias a la vacunacion y revacu-
nacion del 0,45-1,46%, respectivamente.

Controles. No hubo muertes entre los 40 lechones, El 86% de los controles no
vacunados mostraron enfermedad; signos leves y severos, n=28 y n=6, respec-
tivamente.

Vacunacion. 2/40 animales manifestaron somnolencia, y 1 inapetencia (5 y
2,5% de incidencia, respectivamente).

Revacunacion. Somnolencia e inapetencia, 2/40 casos cada una (5% de inci-
dencia ambos).

- Reacciones locales

Hembras. Animales con signos en el punto de inoculacién, n=5 (3, enrojeci-
miento, 2 hinchazén), en 2 o 3 observaciones consecutivas entre las 2-6 horas
a la inoculacion.

Lechones. Animales con reaccioén en el punto de inoculacién, n=7 en las pri-
meras 24 horas tras la vacunacion (4, enrojecimiento, 3 hinchazén, en 2-3 ano-
taciones consecutivas).

- Parametros reproductivos.

Se compararon los resultados al parto (dia de gestacion que se produce,
namero de lechones nacidos/vivos y peso de éstos al nacer) entre hembras
vacunadas y controles: Las diferencias eran minimas.

- Puntuacion de las lesiones pulmonares.

Puntuacion total. El rango de puntuacion de los grupos vacunados en cada
granja (27-38) eran inferiores a los controles (88-154) si bien no se abordé el
estudio estadistico.

Conclusion El estudio de campo con Suivac App muestra que para los parametros estudi-
ados es estadisticamente significativa la proteccion que reciben los lechones
vacunados frente a los controles.
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DEPARTAMENTO DE
MEDICAMENTOS
VETERINARIOS

Animales (grupos, n°, edad,

Criterios de valoracién. Segui-

Resultados

. Pauta vacunal Desafio -
presencia de Ac, etc) miento.
EFICACIA
Laboratorio
Inicio de Inmunidad
Estudio 1
e e e o ooy
— ias p.v. ortalidad; Signos clinicos; ignos clinicos: ,6) —
(n=16, 8 controles 8 vacunados), Vacuna completa 5,9 x 10° UFC Reaislamiento de A. pleuropn. Reaislamiento: 2/7 (28,6) — 7/7 (100)?

6 sem. edad;
xLandrace; libres de anticuerpos,
madres no vacunadas

(2 dosis) IM;
separadas 21 dias

A. pleuropneumoniae serovar 2,
incl APX II, APX 111

de pulmones, tonsilas, gin traqueobrg
Lesiones pulmonares
(procedim. P.C.T.)

Valoracion por puntuacion de lesiones pulm:
42 — 222 [puntuacion total];
6 (2,45) — 31,7 (12,9) [puntuacién media ]

Estudio 2

Lechones _ Seguir_niento 7 dias ) M_ortalidad:_ 1/7 (14,3) — 8/8 (100)?

(n=16, 8 controles 8 vacunados) Vacuna completa 21 dias p.v. Mortalidad; Signos clinicos; Signos clinicos: 2/7 (28,6) — 8/8 (100)*
’ ’ 5,1 x 109 UFC Reaislamiento de A. pleuropn. Reaislamiento: 5/7 (71,4) — 8/8 (100)°

6 sem. edad; xLandrace;
libres de anticuerpos,
madres no vacunadas

(2 dosis) IM;
separadas 21 dias

A. pleuropneumoniae serovar 9,
incl APX I, APX I

de pulmones, tonsilas, gin traqueobrd
Lesiones pulmonares
(procedim. P.C.T.)

Valoracién por puntuacion de lesiones pulm:
62 — 242 [puntuacion total];
8,9 (6,63) — 30,3 (10,8) [puntuaciéon media ]

Duracién de inmunidad

Estudio 1

96 animales -ambos sexos- divididos
12 grupos (6 grupos, vacunados; 6

grupos restantes, placebo —emulsion
vacunal sin antigenos-) de 5-7 sema
de edad (42+7 dias), cruce Large Wh
Landrace, siendo cada grupo desafia|
frente a APP (serotipo 2 o serotipo 9)

Vacuna completa,
(2 dosis) IM;
separadas 21 dias

86 animales desafiados via intratraqueal (4 ml)
105 dias post vacunacion (pv), (G |, Il, VIl y VIII),
126 dias p.v. (G I, IV, IX y X),

154 dias p.v. (G V, VI, Xl y XII)

Desafio con 5 x 107 UFC de A. pleuropn, ser. 2,
de 22 anim vacunados (G |, lll y V)

y 22 no vacunados (G VII, IXy XI)

Desafio con 5 x 107 UFC de A. plueropn. Ser. 9,
de 21 anim. vacunados (G II, IVy VI)

y 21 no vacunados (G VIII, Xy XII)

7 dias (sacrificio, 8 dias)
Mortalidad, nivel de anticuerpos
(DO, 21, 42 y pre-desafio)
Signos clinicos, Temperatura,
Reaislam.indiv. A. pleuropn en
pulmén, gin. traqueobr, tonsilas

Nivel de anticuerpos: Uniforme durante vacunac.
(placebo, seronegativos; vacunados, elevado)
Temperatura. Rango, 38-40°C. Aumentos en
controles y vacunados; vacunados, mas cortos |
leves, menor n° de animales afectados
Hallazgos a la diseccién. Sélo pulmonares.
Lesiones mas graves, extensas y agudas los
controles que los vacunados.

Puntuacion pulmonar. Fue siempre estadisticam
tiva, mayor en el grupo control frente al vacunadk
temente del momento del desafio

Examen post mortem. Dia de la mue
D+8 post-desafio

Lesiones plm. (procedim. P.C.T.),
puntuacion individual y por grupo.
Andlisis estadistico (puntuac. pulmon
y clinica, temperatura).

Serotipo 2:

Mortalidad @ (N° fallecidos/Total del grupo (%)):
Vacunados 2/22 (9,1%) — Controles 17/22 (81%)
Por grupos:

Gl vs GVII: 0/8 — 4/7 [desafio a 105 dias];

Glll vs GIX: 0/7 — 6/7 [a 126 dias];

GV vs GXI: 2/7 —7/7 [a 154 dias]

Lesiones pulmonares 2

38 — 135 [puntuacién media total];

[ CORREO ELECTRONICO

|
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Serotipo 9:

Mortalidad 2: 0/21 (0%) — 20/21 (95, 2%);
Por grupos:

Gll vs GVIII: 0/7 — 6/7 [105 dias];

GIV vs GX: 0/7 — 7/7 [126 dias];

GVI vs GXII: 0/7 — 7/7 [154 dias]
Lesiones pulmonares :

28 — 118 [puntuacién media total]

Duracion de Inmunidad (e influencia de los anticuerpos maternales)

Estudio 2

Cruce raza BU (Bilé uSlechtilé) x

L (andrace). Cerdas prefiadas

(dias 110-120 de gestacion) (n=7),
no vacunadas, procedian de madres
vacunadas con Suivac app;
Lechones.

Vacuna completa,

(2 dosis) IM;
separadas 21 dias
Cerdas: Dias 75y 96
de gestacién (dia O,
fertilizacion de las
hembras);

Lechones: Dias 49 y
70 tras el nacimiento

Se llevo a cabo con A. pleuropneumoniae, cepas
2y 9, tanto en cerdas como en lechones.

Cepa desafio A. pleuropneumoniae 2: 5,9 x 10° UF(
de A. plueropneumoniae serotipo 2 conteniendo AP
Iy APXIII.

Cepa desafio A. pleuropneumoniae 9: 5,1 x 10° UF(
de A. plueropneumoniae serotipo 9 conteniendo AP
Iy APX II.

Ver estudio (1) de laboratorio de inicio de inmunidad
en lechones (desafio por A. pleuropneumoniae,
serovar 2y 9).

Determinacion de anticuerpos
especificos: ELISA indirecto en
sangre.

Cerdas: Dias 72y 95 (3y 1 dias
antes de la primo y revacunacion,
dias 75 y 96 de gestacion).
Lechones: Dias 7, 49 (coincide con
primovacunacion) y 70 (idem con
revacunacion) tras el nacimiento;
alos 1, 3,6y 9 mesestras la
revacunacion.

En madres y lechones:

- Medicion de la temperatura
(hembras)

- Estado general de salud. Signos
clinicos; mortalidad, peso al
nacimiento

- Medicién del nivel de anticuerpos

Hembras gestantes

Temperatura. Ningn incremento por encima del
rango establecido como normal (38-40°C)

tras ninguna de las 2 vacunaciones.

Estado general de salud. O muertes, ningln sintg
resefiable. Nivel de anticuerpos. El nivel maximo
alcanzaba poco después del parto (dias 114-11¢
decae hasta niveles previos a la revacunacion a
9 meses de ésta.

Lechones

En 5/7 camadas (rango de tamafio, 10-14 lechor
aparece 1 lech6n muerto; peso medio al nacer,
1374 g (rango, 1300-1440). El nivel de anticuerpt
es maximo a los 7 dias del nacimiento, decae ha
minimos el dia 49 de vida y alcanza el maximo tr
2 meses, aproximadamente, de la revacunacion.

Inmunidad cruzada

Estudio 1

Por cada cepa (2 0 9), 14 lechones
(7 inmunizados, 7 controles) de 6-8
semanas de edad, cruce de razas
BU (Bilé uSlechtilé) x L(andrace),
procedentes de madres no imnuniz.
frente a A. pleuropneumoniae

Vacuna completa
(2 dosis) viai.m
Separadas 21 dias

(2 ml en ambos casos).

Dosis inicial, 6-8 sem.

Vacunas de distintos lotes cuyas concentraciones d
antigenos 2 y 9 de A. pleuropneumoniae eran:
1,1y 1,2 10° para el desafio frente a los serovares
6y11;y 2,1y 4,2 x10° CFU/mI para el desafio fren
alos serovares 1, 3, 5y 7, respectivamente.

En ambos estudios, el desafio se efectué 21 dias
después de la revac. (dosis, 2 ml, intratraqueal).

- Se empled como cepa bacteriana del serotipo 6
un aislado a la dosis de 5x10° CFU) y otra del
serotipol1 (de 5x10° CFU) para infectar los animale,
- Se emplearon diferentes aislados de los serotipos
1, 3, 5y 7, respectivamente, todos a una dosis de
5x10° CFU.

Ambos estudios, observacion de los
animales 7 dias tras el desafio,

La vacuna superaba la prueba si en
los animales inmunizados mostraban
respecto a los controles: Menor
mortalidad, menor incidencia de sign,|
clinicos caracteristicos (tos, apnea,
vOémito) y menor extension de la
tipica afeccion pulmonar A. pleurp.

al examen post-mortem (conforme a
Hannan et al., 1982); también,
reaislamiento de A. pleurp.

Protec. cruzada frente a los servoares 6y 11:
Diferencia estadistic. Significativa vacunado vs.
controles en: Puntuacion de la extension de la
afectacion pulmonary, incidencia de alteraciones
especificas de App; signos clinicos.

No se hallaron diferencias estadist. significat.
vacunados vs. controles en los animales enferm
(y sanos)

Mortalidad. Sin estudio estadistico comparativo
(vacunados vs. controles).

Protec. cruzada frente a los servoares 1, 3,5y ]
Diferenc. estadist. significativa grupo vacunados
Controles: Puntuacion extension afectacion puln
e incidencia de alteraciones especificas de App;
también, inmunidad de los animales.

No se hallaron diferencias estadist. significat.
vacunados vs controles para los animales enfern
y sanos ni para la mortalidad por ésos serovares|
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| (excepto serovar 7).

Campo

Estudio 1

Comprobacién de la eficacia de distintos lotes de Suivac APP en ratén segiin método en Ph. Eur. 1360

5 (peso: 18-20 g) libres de anticuerpos especificos (dia O del estudio) frente a A. pleuropneumoniae, serovar 2 y 9 se vacunaron (1,0-1,3 U/dosis, minimo nivel de eficacia) 2 veces via im (dias 1 y 15 del esty
Se midio6 el nivel de anticuerpos generados (contra cada cepa y toxina) para establecer el limite en pruebas de eficacia de lotes individuales de vacunas. Niveles de anticuerpos medidos los dias 14 y 29.

Niveles de respuesta, titulos entre 2400 y 3520.
Los niveles serologica determinaron el nivel de inmunidad y permitieron comparar los resultados obtenidos en las pruebas por lotes con los de la vacuna estandar.

Estudio 2

Lechones (n=25), raza Landrace belg
6 semanas de edad (12 dosis vacuna|
42-43 dias; 45-46 dias controles),
Controles, n=10 (no vacunados)
Vacunados n=15 (dentro de un grupd
Mayor, de 313 animales)

Vacuna completa
(2 dosis) viai.m.,
separadas 21 dias
1,0-1,3 U/dosis

No procede. Infeccion natural

En todos los animales:

Estado de salud general (hasta fin
del ensayo), Temperatura, condicién
general (signos tipicos de pleu-
roneum. disnea, tos, vomitos.
Necropsia: Reaislam. de A. pleuro-
pneumoniae de pulmén, gangl. linf.
traqueobronqu., tonsilas; presencia
de lesiones pulm. Tipicas: evaluacion
mediante procedimiento P.C.T. (pun-
tuacion de 0-5 a cada uno de los 7
I6bulos pulmonares).

Determinacién en sangre de anti-
cuerpos especificos por ELISA indi-
recto; extraccion de sangre al inicio y
final de la prueba. Contenido nega-
tivo de anticuerpos < 400.

Control de rendimiento. Medicién del
peso.

- Temperatura. Sin datos.

- Estado general de salud.

- Vacunacion (12 dosis): 6/15 vacunados mostra-
ron sintomas, Sin datos del grupo control ex-
cepto 2 eutanasias por sintomas compatibles
con actinobac.

- Revacunacion: 6/15 vacunados mostraron sin-
tomas, ningun sintoma grupo control.

- Resto del ensayo (dias 28-143). Grupo va-
cunado. (n=14), 12 sin alteraciones.

Grupo control. (n=8) 5 sin alteraciones.
Diferencia salud/enfermed. vacunados vs con-
troles: Estadisticamente significativa

- Reaislamiento de A. pleuropneumoniae.
Vacunados. Animales con aislamientos: 3;
NUmero de aislam/animal: 3, 2, 2.

Controles. Animales con aislamientos: 7; NUmero
de aislam/animal : 6, 6, 3, 3, 2, 1, 1.

Diferencia controles vs vacunados, estadisticam.
significativa.

- Evaluacion de las lesiones pulmonares.
Puntuacion total. Controles, 181; vacunados, 43;
Puntuacion media/animal). Controles, 18,1; va-
cunados, 3; Rango de puntuacién. Controles, 4-
31; vacunados, 0-4 (excepto un Unico animal, 0-
21).

Diferencia controles vs vacunados, estadisticam.
significativa.

- Medicién niveles de anticuerpos. Similares en
controles y vacunados a dia 0; a dia 143,
diferencia estadisticam. significativa en todos los
casos (App 2 y APXI, Il y Ill) controles/va-
cunados, excepto App 9.

- Control de rendimiento (ganancia de peso).
Controles, 624 gramos/dia (n=7); vacunados,
703 gramos/dia (n=13).

Estudio 3

Cerdas (n=130), raza desconoc. distrib

en 4 granjas (90 vacunadas, 3 grupos

Empleo de autovacuna
en granjas frente a

No procede. Infeccion natural

En todos los animales:
Estado de salud general (hasta fin

- Temperatura. Sin hallazgos significativos.
- Estado general de salud.
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(n=20) + 1 grupce£B0; 20/H6AAtdRad]
/controles, 4 grupos n=10);

80 lechones de raza desconoc. edad, €
semanas (40 vacunados+40 controles,
20/granja (50:50 vacunados:controles),
42-43 dias a la 12 dosis vac. Grupos
Dentro de otros mayores (n=270-380, ¢
3 grupos) donde se valoraron
mortalidad y morbilidad.

A. pleuropnemoniae
(>5 afios, sin mas datos
Lote vac: 1,0-1,3 U/dosi
Vacuna completa

(2 dosis) viai.m.,
separadas 21 dias
Cerdas: 6 y 3 semanas
antes fecha prev. parto.
Lechones: 6 y 9 semang
de edad.

Informe de evaluacion publicamente dispd

ndéEensayo), ppalmente-tras-eada-vad
Temperatura, condi eral (sign
tipicos de pleuroneMea, tos,
voémitos). Reacciones gral. y locales
Necropsia: Lesiones pulm. tipicas;
Reaislam. de A. pleurop. de pulmén,
gangl. linf. traqueobrong., tonsilas;
presencia de lesiones pulm. tipicas:
evaluacion mediante procedimiento
P.C.T. (puntuacién de 0-5 a c.u. de
los 7 I6bulos pulmonares).
Control de rendimiento. Parametros
reproductivos.

Hembras. Tras vacunacién, somnolencia e in-
apetencia, (6 horas post inoculac). Revacunac.
se alcanza el pico de incidencia (4,4%, somno-
lencia+inapetencia); 3 animales signos de enfer-
medad por pleuropneum.(3,3 %).

Sin datos sobre las hembras control.

Lechones. Grupo amplio (todos los lechones va-
cunados, las 4 granjas, n=1110 al inicio): inci-
dencias —sonmolencia, inapetencia- similares
(3,2-3,6% tras vacunacién o revacunacion); hubo
algunos animales con cuadro de enfermedad —
pleuropneumonia- incidencias a la vacunac.y
revacunac.del 0,45-1,46%, respectivamente.
Controles. No muertes en los 40 lechones, 86%
de los controles no vacunados, sin enfermedad;
sintomas leves y severos, n=28 y n=6, respectiv.
Vacunacion (grupo pequefio). Somnolencia 2/40
e inapetencia (1/40); Revacunacion. Somnolen-
cia e inapetencia, 2/40 casos c.u.

- Reacciones locales

Hembras. Animales con sintomas en el punto de
inoculacion, n=5 (3, enrojecimiento, 2 hin-
chazon), en 2 o 3 observaciones consecutivas
(2-6 horas post inoculacion).

Lechones. Animales con reaccién en el punto de
inoculacion, n=7, 1% 24 horas tras la vacunacion
(4, enrojecimiento, 3 hinchazon, 2-3 anotaciones
consecutivas).

- Parametros reproductivos.

Se compararon resultados al parto (dia de
gestacion que se produce, nimero de lechones
nacidos/vivos y peso de éstos al nacer) entre
hembras vac. y controles: Diferencias minimas.

- Puntuacién de las lesiones pulmonares. Pun-
tuac. total. Rango de los grupos vacunados en
cada granja (27-38) era inferior al de los con-
troles (88-154). Sin andlisis estadistico.
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5. CONCLUSION GLOBAL Y EVALUACION BENEFICIO-RIESGO

La informacién presentada en el expediente demuestra que cuando el medicamento se utiliza de
acuerdo con el Resumen de Caracteristicas del Producto o Ficha Técnica, el perfil beneficio-

riesgo para las especies de destino es favorable y la calidad y seguridad del medicamento para
el ser humano y el medio ambiente son aceptables.

[ CORREO ELECTRONICO | C/ CAMPEZO, 1 - EDIFICIO 8
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EVALUACIONES DESPUES DE LA AUTORIZACION

La ficha técnica y el prospecto pueden ser actualizados para incluir nueva informacion sobre la
calidad, seguridad y eficacia del medicamento veterinario. La ficha técnica actualizada esta
disponible en la pagina de Internet de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (www.aemps.gob.es/).

Esta seccidn contiene informacidén sobre cambios significativos que han sido hechos después de
la autorizacion los cuales son importantes para la calidad, seguridad o eficacia del medicamento.

Ninguna.
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