Priloha I

Seznam nazvi{, lékovych forem, obsaht Iécivych latek
veterinarniho léc¢ivého pripravku, zivocisnych druhi
a drzitelli rozhodnuti o registraci v ¢lenskych statech
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Clensky
stat

Drzitel rozhodnuti o
registraci

Smysleny nazev

Obsah lécivych latek

Lékova forma

Zivod&i$né druhy

EU/EHP
Belgie LABORATORIOS HIPRA, S.A. HIPRABOVIS Mannheimia haemolytica Injekéni emulze Skot od véku 2
Avda. la Selva, 135 PNEUMOS biotyp A sérotyp Al, mésicl
17170- AMER (Girona) inaktivovana nebunécna
SPANELSKO suspenze, obsahujici
leukotoxoid podle Evropského
Iékopisu Ph. Eur. Inaktivovany
Histophilus somni Bailieho
kmen
Ceska LABORATORIOS HIPRA, S.A. | HIPRABOVIS Mannheimia haemolytica Injekéni emulze Skot od véku 2
republika Avda. la Selva, 135 PNEUMOS biotyp A sérotyp Al, mésicy
17170- AMER (Girona) Injek¢ni emulze pro inaktivovana nebunécna
SPANELSKO skot suspenze, obsahujici
leukotoxoid podle Evropského
Iékopisu Ph. Eur. Inaktivovany
Histophilus somni Bailieho
kmen
Dansko LABORATORIOS HIPRA, S.A. | HIPRABOVIS Mannheimia haemolytica Injek¢ni emulze | Skot od véku 2
Avda. la Selva, 135 PNEUMOS biotyp A sérotyp Al, mésicl
17170- AMER (Girona) inaktivovana nebunécna
SPANELSKO suspenze, obsahujici
leukotoxoid podle Evropského
Iékopisu Ph. Eur. Inaktivovany
Histophilus somni Bailieho
kmen
Francie LABORATORIOS HIPRA, S.A. HIPRABOVIS Mannheimia haemolytica Injek¢ni emulze Skot od véku 2

Avda. la Selva, 135
17170- AMER (Girona)
SPANELSKO

PNEUMOS EMULSION
INJECTABLE POUR
BOVINS

biotyp A sérotyp Al,
inaktivovana nebunécna
suspenze, obsahujici
leukotoxoid podle Evropského
Iékopisu Ph. Eur. Inaktivovany
Histophilus somni Bailieho
kmen

v s O
mesicu
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Clensky
stat

Drzitel rozhodnuti o
registraci

Smysleny nazev

Obsah lécivych latek

Lékova forma

Zivod&i$né druhy

EU/EHP
Irsko LABORATORIOS HIPRA, S.A. | HIPRABOVIS Mannheimia haemolytica Injekéni emulze | Skot od véku 2
Avda. la Selva, 135 PNEUMOS biotyp A sérotyp A1, mésicl
17170- AMER (Girona) Emulsion for iniection inaktivovana nebunécna
SPANELSKO for cattle J suspenze, obsahujici
leukotoxoid podle Evropského
Iékopisu Ph. Eur. Inaktivovany
Histophilus somni Bailieho
kmen
Italie LABORATORIOS HIPRA, S.A. | HIPRABOVIS Mannheimia haemolytica Injekéni emulze | Skot od véku 2
Avda. la Selva, 135 PNEUMOS biotyp A sérotyp A1, mésicl
17170- AMER (Girona) lsion for iniecti inaktivovana nebunécna
SPANELSKO Eon:zastlgg or injection suspenze, obsahujici
leukotoxoid podle Evropského
Iékopisu Ph. Eur. Inaktivovany
Histophilus somni Bailieho
kmen
Madarsko LABORATORIOS HIPRA, S.A. | HIPRABOVIS Mannheimia haemolytica Injek¢ni emulze | Skot od véku 2
Avda. la Selva, 135 PNEUMOS vakcina biotyp A sérotyp Al, mésicl
17170- AMER (Girona) A.U.V. inaktivovana nebunécna
SPANELSKO suspenze, obsahujici
leukotoxoid podle Evropského
Iékopisu Ph. Eur. Inaktivovany
Histophilus somni Bailieho
kmen
Némecko LABORATORIOS HIPRA, S.A. | HIPRABOVIS Mannheimia haemolytica Injek¢ni emulze Skot od véku 2
Avda. la Selva, 135 PNEUMOS biotyp A sérotyp A1, mésicl

17170- AMER (Girona)
SPANELSKO

inaktivovana nebunécna
suspenze, obsahujici
leukotoxoid podle Evropského
Iékopisu Ph. Eur. Inaktivovany
Histophilus somni Bailieho
kmen
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Clensky Drzitel rozhodnuti o Smysleny nazev Obsah lécivych latek Lékova forma Zivod&i$né druhy
stat registraci
EU/EHP
Nizozemsko LABORATORIOS HIPRA, S.A. HIPRABOVIS Mannheimia haemolytica Injekéni emulze Skot od véku 2
Avda. la Selva, 135 PNEUMOS biotyp A sérotyp Al, mésicl
17170- AMER (Girona) inaktivovana nebunécna
SPANELSKO suspenze, obsahujici
leukotoxoid podle Evropského
Iékopisu Ph. Eur. Inaktivovany
Histophilus somni Bailieho
kmen
Polsko LABORATORIOS HIPRA, S.A. HIPRABOVIS Mannheimia haemolytica Injekéni emulze Skot od véku 2

Avda. la Selva, 135
17170- AMER (Girona)
SPANELSKO

PNEUMOS emulsja do
wstrzykiwan dla bydta

biotyp A sérotyp Al,
inaktivovana nebunécna
suspenze, obsahujici
leukotoxoid podle Evropského
Iékopisu Ph. Eur. Inaktivovany
Histophilus somni Bailieho
kmen

v s O
mesicu

Portugalsko

LABORATORIOS HIPRA, S.A.

Avda. la Selva, 135
17170- AMER (Girona)
SPANELSKO

HIPRABOVIS
PNEUMOS Emulsao
para injeccdo para
bovinos

Mannheimia haemolytica
biotyp A sérotyp A1,
inaktivovana nebunécna
suspenze, obsahujici
leukotoxoid podle Evropského
Iékopisu Ph. Eur. Inaktivovany
Histophilus somni Bailieho
kmen

Injek¢ni emulze

Skot od véku 2
mésicd

Rakousko

LABORATORIOS HIPRA, S.A.

Avda. la Selva, 135
17170- AMER (Girona)
SPANELSKO

HIPRABOVIS
PNEUMOS - Emulsion
zur Injektion fir
Rinder

Mannheimia haemolytica
biotyp A sérotyp Al,
inaktivovana nebunécna
suspenze, obsahujici
leukotoxoid podle Evropského
Iékopisu Ph. Eur. Inaktivovany
Histophilus somni Bailieho
kmen

Injek¢ni emulze

Skot od véku 2
mésicd
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Clensky
stat

Drzitel rozhodnuti o
registraci

Smysleny nazev

Obsah lécivych latek

Lékova forma

Zivod&i$né druhy

EU/EHP
Recko LABORATORIOS HIPRA, S.A. HIPRABOVIS Mannheimia haemolytica Injekéni emulze Skot od véku 2
Avda. la Selva, 135 PNEUMOS biotyp A sérotyp Al, mésicl
17170- AMER (Girona) inaktivovana nebunécna
SPANELSKO suspenze, obsahujici
leukotoxoid podle Evropského
Iékopisu Ph. Eur. Inaktivovany
Histophilus somni Bailieho
kmen
Slovenska LABORATORIOS HIPRA, S.A. | HIPRABOVIS Mannheimia haemolytica Injekéni emulze Skot od véku 2
republika Avda. la Selva, 135 PNEUMOS injekéna biotyp A sérotyp Al, mésict
17170- AMER (Girona) emulzia pre dobytok inaktivovana nebunécna
SPANELSKO suspenze, obsahujici
leukotoxoid podle Evropského
Iékopisu Ph. Eur. Inaktivovany
Histophilus somni Bailieho
kmen
Spojené LABORATORIOS HIPRA, S.A. | HIPRABOVIS Mannheimia haemolytica Injek¢ni emulze | Skot od véku 2
kralovstvi Avda. la Selva, 135 PNEUMOS Emulsion for | biotyp A sérotyp Al, mésicl

17170- AMER (Girona)
SPANELSKO

Injection for Cattle

inaktivovana nebunécna
suspenze, obsahujici
leukotoxoid podle Evropského
Iékopisu Ph. Eur. Inaktivovany
Histophilus somni Bailieho
kmen

Spanélsko

LABORATORIOS HIPRA, S.A.

Avda. la Selva, 135
17170- AMER (Girona)
SPANELSKO

HIPRABOVIS
PNEUMOS

Mannheimia haemolytica
biotyp A sérotyp Al,
inaktivovana nebunécna
suspenze, obsahujici
leukotoxoid podle Evropského
Iékopisu Ph. Eur. Inaktivovany
Histophilus somni Bailieho
kmen

Injekéni emulze

Skot od véku 2
mésicd
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Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni pozastaveni rozhodnuti o
registraci
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CELKOVY SOUHRN VEDECKEHO HODNOCENI PRIPRAVKU
HIPRABOVIS PNEUMOS INJEKCNI EMULZE PRO SKOT A
PRIPRAVKU SOUVISEJICICH NAzVU

1. Uvod

PFipravek HIPRABOVIS PNEUMOS injek¢ni emulze pro skot je inaktivovana vakcina urc¢ena ke zmirnéni
klinickych pFiznakd a plicnich 1ézi vyvolanych patogeny Mannheimia haemolytica sérotyp Al a
Histophilus somni u telat od 2 mésicd véku.

Od Fijna 2010 vzrostl pocet hldseni o pfihodach pripominajicich anafylaktické reakce (z 12 na 24),

z nichz nékteré byly smrtelné, a to zejména ve 4 z 16 &lenskych statl Evropské unie (EU), kde je tento
pripravek registrovan. Tato hlaseni vzbuzuji obavy z mozné souvislosti s pouzitim pfipravku
HIPRABOVIS PNEUMOS injekéni emulze pro skot. Ackoli neni jasné, zda tyto pfihody predstavuji
»skute¢né™ anafylaktické oky, nebo zda maji podobné klinické ptiznaky v disledku anafylaktoidnich
prihod nebo prihod spojenych s endotoxiny, je dale pfi popisu hlasenych nezadoucich pfihod pouzivan
vyraz ,anafylakticky typ". Nejvétsi pocet nezéddoucich pfihod byl hldsen ve Francii. Po prvnim uvedeni
IéCivého pFipravku na trh v roce 2009 ve Francii byla frekvence nezadoucich pfihod hlasenych

v souvislosti s mnoZstvim prodanych pripravk( odhadovana na pfiblizné jedno postizené zvife z 860
osSetfenych zvirat (9 hlaSeni o nezadoucich pfihodach zahrnujicich 69 postizenych zvitat, z nichz 18
uhynulo). Po vyhodnoceni nezadoucich pfihod dosel prislusny organ ve Francii k zavéru, ze pomér
pfinost a rizik je u tohoto pFipravku nepfiznivy, a pozastavil ve Francii jeho registraci jako preventivni
opatfeni do doby, nez bude zjisténa pticina nezadoucich pfihod a nez budou pfijata ndpravna opatreni.

Drzitel rozhodnuti o registraci v bfeznu 2011 dobrovolné zastavil prodej pfipravku, a to nejprve ve
Francii a poté i ve vSech dalsich dotcenych Clenskych statech EU. Prfislusné vnitrostatni organy
pozastavily rozhodnuti o registraci dne 11. dubna 2011 ve Spanélsku a dne 20. dubna 2011 v Italii.

2. Diskuze o dostupnych adajich

Ve 4 Clenskych statech EU byly hlaseny nezadouci pfihody tykajici se reakci anafylaktického typu,
pficemz nékteré byly smrtelné. V ostatnich 12 dotcenych Clenskych statech nebyly zatim hlaseny
zadné nezadouci pfihody. Frekvence hlasenych prihod se v jednotlivych ¢lenskych statech lisi a nezda
se, ze by pfimo odrazela mnozstvi prodaného pripravku. Nezadouci pfihody anafylaktického typu byly
hlaeny nejéastéji ve 3 z 16 ¢lenskych statd, v nichz je pripravek registrovan, a to v Belgii, Francii a
Italii. Ve Spanélsku, kde se prodala pFiblizné polovina véech pfipravkd z EU, byly doposud hlaseny dvé
nezadouci pfihody. Vyskyt pfihod anafylaktického typu ve Francii se odhaduje na 0,177 % neboli

1 postiZzené zvife na 560 oSetfenych zvirat. Od 1. dubna 2010 do 28. Unora 2011 se celkovy vyskyt
nezadoucich pfihod v EU odhadoval pfiblizné na 0,048 % (tzn. ,vzacné"“) a vyskyt umrti se odhadoval
pfiblizné na 0,0087 % (tzn. ,velmi vzacné").

Vybor pro veterinarni lé¢ivé pripravky (CVMP) konstatoval, Ze z (idajd farmakovigilance (tj. hlageni o
nezadoucich pfihodach) vyplyva, Ze frekvence hlasenych prihod anafylaktického typu je v jednotlivych
statech EU r(zna. Vybor vzal v Gvahu moZnou ulohu dalich ptispivajicich faktord v souvislosti

s hlasenymi nezadoucimi pfihodami, jako jsou napfiklad vlivy spojené s kvalitou (Sarzemi), vlivy
tykajici se zvifat (napf¥. citlivost v zavislosti na plemeni, véku), interakce a/nebo geografické faktory.
Vzal v Uvahu i potencialni spojitost mezi hlasenymi nezadoucimi pfihodami a moznym vlivem
endotoxin{ v souvislosti s pfipravkem. Z vyhodnocenych tdaji véak nebylo mozné vyvodit definitivni
zavér tykajici se téchto hypotéz. Na zakladé vyhodnoceni Gdajl, které predloZil dritel registrace, bylo
konstatovano, Ze nejsou k dispozici dostatecné informace na zjisténi zakladniho mechanismu pfihod
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anafylaktického typu po podani pfipravku HIPRABOVIS PNEUMOS injekc¢ni emulze pro skot, ani
potencialnich faktord, které mohou pfispivat k takovymto pfihodam.

Vybor prozkoumal probihajici i planované studie, kterymi drzitel rozhodnuti o registraci podpofril
vyzkum potencidlni souvislosti mezi pripravkem HIPRABOVIS PNEUMOS injek¢ni emulze pro skot

a nezadoucimi pfihodami anafylaktického typu. Jedna klinicka studie zkoumala moznou ulohu
ockovacich latek obsahujicich bovinni respiracni syncycialni virus jako potenciadlniho predispozi¢niho
faktoru zpUsobujiciho nezadouci ptihody po pouZiti pfipravku HIPRABOVIS PNEUMOS injekéni emulze
pro skot. Vybor usoudil, Zze podminky, za nichz se studie uskutecnila, a omezeny pocet zvirat ve studii
byly nedostate¢né pro vyvozeni definitivnich zavérd na vysvétleni zvy$eného vyskytu prihod
anafylaktického typu pozorovanych v terénu stejné jako pro doporuceni opatieni na snizeni rizika
takovychto pfihod. Pokracuje druha studie, ktera rovnéz zkouma potencialni Ulohu ockovacich latek
obsahujicich bovinni respira¢ni syncycialni virus jako predispozi¢niho faktoru, a predpoklada se, ze
vysledky budou zndmy do konce &ervence 2011. Vybor konstatoval, Ze dlraz, ktery drzitel rozhodnuti
o registraci klade na vyzkum Ulohy infekce zplsobené bovinnim respiraénim syncycialnim virem nebo
ockovani, mél za cil vylou&eni jinych moznych rizikovych faktorl, jeZz mohou ptispivat k nezéddoucim
pfihodam. Doporucil, aby drzitel rozhodnuti o registraci dale zkoumal vSechny potencidlni pfispivajici
faktory.

Vybor vzal v Uvahu opatteni, kterd navrhl drzitel rozhodnuti o registraci na zmirnéni rizika prihod
anafylaktického typu po pouziti pfipravku. ProtoZze neni zndma zakladni pfi¢ina pozorovanych
nezadoucich piihod, vybor nepovazuje navrhované zmény v souhrnu Gdajd o pripravku (SPC)

a dokumentaci o pfipravku celkové za dostatec¢né na minimalizovani rizika pfihod anafylaktického typu
po podani pfipravku HIPRABOVIS PNEUMOS injek¢ni emulze pro skot za schvalenych podminek pouziti.
I kdyZ vybor usoudil, Ze v budoucnu mize byt vhodné zménit text souhrnu tdaji o pFipravku, aby
presnéji odrazel frekvenci a zavaznost hlasenych nezadoucich pfihod, nepovazuje takovouto zménu za
dostate¢né opatieni na vyfeSeni otazky tykajici se pfihod anafylaktického typu. Vybor vzal na védomi,
ze drzitel rozhodnuti o registraci od dubna 2011 dobrovolné zastavil prodej pfipravku ve vSech
dotéenych clenskych statech EU, v nichzZ je pfipravek registrovan.

I kdyZ vybor CVMP uznava pfirozena omezeni farmakovigilaénich (dajd a omezeny rozsah klinické
studie, kterou proved! drzitel rozhodnuti o registraci, po vyhodnoceni dostupnych Gdajt dospél

k zavéru, Ze uvedena zjisténi poskytuji dikaz naznacujici souvislost mezi pozorovanymi pfihodami
anafylaktického typu a podanim pripravku HIPRABOVIS PNEUMOS injek¢ni emulze pro skot. Zakladni
mechanismus a potencialni prispivajici faktory spojené s prihodami musi byt jesté objasnény.

V soucasnosti pokracuje laboratorni hodnoceni, avSak na urceni zékladni pficiny (pfic¢in) hldasenych
pfihod anafylaktického typu bude potfeba dalsi vyzkum.

3. Hodnoceni pFinosti a rizik

Pfipravek HIPRABOVIS PNEUMOS injekéni emulze pro skot je v soucasnosti jedind ockovaci latka
registrovana v EU, ktera obsahuje kombinaci I1éCivych slozek Mannheimia haemolytica a Histophilus
somni. Zvétsuje se tim rozsah dostupnych moznosti ockovacich latek. Predpoklada se, ze tato oCkovaci
latka bude pfinosem pro zdravi a dobré Zivotni podminky stad, nebot v pfipadé skotu zmirriuje klinické
priznaky a plicni 1éze zplsobené patogeny Mannheimia haemolytica sérotyp Al a Histophilus somni. I
kdyz je uznavan prinos ockovani proti bovinni respiracni chorobé pro zdravi a dobré Zivotni podminky
zvitat a pro hospodafstvi, pfipravek HIPRABOVIS PNEUMOS injekéni emulze pro skot neni zékladni
ockovaci latkou pro skot. Na trhu v EU jsou dostupné i jiné schvalené zplsoby lé¢by a kontroly
onemocnéni zplsobenych patogeny Mannheimia haemolytica a Histophilus somni.

Hlavni rizika spojena s pfipravkem se tykaji moznosti vzniku pfihod anafylaktického typu u oSetfenych
zvirat, z nichz nékteré byly smrtelné. Vyskyt hlaSenych prihod anafylaktického typu se ve Francii
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odhaduje na 0,177 % neboli 1 postizené zvire na 560 oSetifenych zvifat. Od 1. dubna 2010 do

28. Unora 2011 se celkovy vyskyt hldsenych nezaddoucich pfihod v EU po pouziti pfipravku odhadoval
na 0,048 % (tzn. ,vzacné&") a vyskyt smrtelnych pfipadd byl 0,0087 % (tzn. ,velmi vzacn&").
Frekvence pfihod anafylaktického typu hlasenych po pouziti pfipravku se od Fijna 2010 znacné zvysila
v Belgii, Francii a Italii v porovnani s jinymi dotéenymi &lenskymi staty. Na zakladé (dajd o bezpeénosti
z obdobi po vydani rozhodnuti o registraci neexistuji zddné dikazy, Ze piipravek predstavuje riziko pro
uzivatele, spotrebitele nebo Zivotni prostiedi.

Z vyhodnocenych Gdajt vyplyva souvislost mezi o¢kovanim skotu pfipravkem HIPRABOVIS PNEUMOS -
injekéni emulze pro skot a vyskytem pfihod anafylaktického typu, ktery se v posledni dobé v nékterych
¢lenskych statech EU zvysil. Zakladni mechanismus pozorovanych pfihod a potencialni pfispivajici
faktory nejsou v soucasnosti znamy a je tfeba je dale zkoumat. ProtoZe hlavni pfi¢ina (pficiny) jesté
nebyla ur¢ena, nemohla byt pfijata vhodna nadpravna opatieni na minimalizovani rizika takovychto
nezadoucich pfihod. Drzitel rozhodnuti o registraci uskutecnil preventivni opatfeni na zastaveni prodeje
tohoto pripravku v EU.

Protoze v soucasnosti neni mozné zavést zadna napravna opatreni, nelze vyloudit, Ze by se zavazné
nezadouci pfihody hldasené v nékterych ¢lenskych statech mohly vyskytnout i v jinych statech, které
zatim nebyly postizeny. Potencialni riziko takovychto pfihod po pouziti pfipravku vybor povazuje za
neprijatelné v porovnani s prinosy, které tento pripravek poskytuje. Vybor CVMP dospél k zavéru, ze
celkovy pomér pinost a rizik pfipravku je za schvalenych podminek pouZiti neptiznivy.
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Zdlvodnéni pozastaveni rozhodnuti o registraci

Vzhledem k tomu, Ze

e nezadouci prihody anafylaktického typu, z nichz nékteré byly smrtelné, hlasené po pouziti
pfipravku HIPRABOVIS PNEUMOS injekéni emulze pro skot naznacuji souvislost
s pripravkem,zakladni pfi¢ina pozorovanych nezadoucich pfihod nebyla zatim stanovena, a proto
nemohla byt doporucena zadna konkrétni opatreni, aby bylo zajisténo, ze pripravek za schvalenych
podminek pouziti nepfesahuje pfijatelné riziko pfihod anafylaktického typu, z nichz nékteré byly
smrtelné,

e vybor CVMP dospél k zavéru, e pomé&r piinost a rizik pfipravku HIPRABOVIS PNEUMOS injekéni
emulze pro skot je za schvalenych podminek pouziti nepfiznivy,

vybor CVMP doporucuje v souladu s ¢l. 83 odst. 1 pism. a) smérnice 2001/82/ES pozastavit rozhodnuti
o registraci pro veterinarni |éCivé pfipravky uvedené v pfiloze I ke stanovisku vyboru CVMP.

Podminky pro zruseni pozastaveni rozhodnuti o registraci

PFislusné vnitrostatni organy koordinované referencnim clenskym statem zajisti, aby drzitel rozhodnuti
o registraci splnil tyto podminky:

Drzitel rozhodnuti o registraci musi pfezkoumat kvalitativni charakter pozorovanych nezadoucich
pfihod, prezkoumat potencialni faktory, které mohou objasnit pozorované regionalni rozdily

v souvislosti s nezadoucimi pfihodami a navrhnout pfislusna opatfeni na zmirnéni rizika vyskytu
takovychto nezadoucich pfihod, aby byl prokazan piiznivy pomér piinost a rizik pripravku pii pouzivani
podle doporuéeni uvedenych v souhrnu tdajl o pfipravku.
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