I priedas

Veterinariniy vaisty pavadinimy, farmaciniy formy, stiprumo,
gyviny ruasiy ir rinkodaros teisés turétojy valstybése narése
sgrasas
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Valstybé Rinkodaros teisés Sugalvotas Stiprumas Farmaciné Gyvuny
hare turétojas pavadinimas forma rusis
ES/EEE
Austrija LABORATORIOS HIPRA, S.A. HIPRABOVIS Inaktyvuota nelgsteline Injekciné Galvijai nuo 2 men.
Avda. la Selva, 135 PNEUMOS - Emulsion suspensija, kurioje yra Al emulsija amziaus
17170- AMER (Girona) zur Injektion fir serotipo, A biotipo
ISPANIJA Rinder Mannheimia haemolytica
leukotoksoidy, pagal Eur. Ph. ir
inaktyvuoty Bailie padermés
Histophilus somni.
Belgija LABORATORIOS HIPRA, S.A. HIPRABOVIS Inaktyvuota nelgsteline Injekciné Galvijai nuo 2 meén.
Avda. la Selva, 135 PNEUMOS suspensija, kurioje yra Al emulsija amzZiaus
17170- AMER (Girona) serotipo, A biotipo
ISPANIJA Mannheimia haemolytica
leukotoksoidy pagal Eur. Ph. ir
inaktyvuoty Bailie padermés
Histophilus somni.
Cekija LABORATORIOS HIPRA, S.A. HIPRABOVIS Inaktyvuota nelgsteliné Injekcine Galvijai nuo 2 mén.
Avda. la Selva, 135 PNEUMOS suspensija, kurioje yra Al emulsija amziaus
17170- AMER (Girona) Injekéni emulze pro serotipo, A biotipo
ISPANIJA skot Mannheimia haemolytica
leukotoksoidy pagal Eur. Ph. ir
inaktyvuoty Bailie padermes
Histophilus somni.
Danija LABORATORIOS HIPRA, S.A. HIPRABOVIS Inaktyvuota nelgsteline Injekcineé Galvijai nuo 2 men.
Avda. la Selva, 135 PNEUMOS suspensija, kurioje yra Al emulsija amziaus

17170- AMER (Girona)
ISPANIJA

serotipo, A biotipo
Mannheimia haemolytica
leukotoksoidy pagal Eur. Ph. ir
inaktyvuoty Bailie padermeés
Histophilus somni.
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Valstybé Rinkodaros teisés Sugalvotas Stiprumas Farmaciné Gyvuny
hare turétojas pavadinimas forma rusis
ES/EEE
Pranciazija LABORATORIOS HIPRA, S.A. HIPRABOVIS Inaktyvuota nelgsteline Injekciné Galvijai nuo 2 men.
Avda. la Selva, 135 PNEUMOS EMULSION suspensija, kurioje yra Al emulsija amziaus
17170- AMER (Girona) INJECTABLE POUR serotipo, A biotipo
ISPANIJA BOVINS Mannheimia haemolytica
leukotoksoidy, pagal Eur. Ph. ir
inaktyvuoty Bailie padermés
Histophilus somni.
Vokietija LABORATORIOS HIPRA, S.A. HIPRABOVIS Inaktyvuota nelgsteline Injekciné Galvijai nuo 2 meén.
Avda. la Selva, 135 PNEUMOS suspensija, kurioje yra Al emulsija amzZiaus
17170- AMER (Girona) serotipo, A biotipo
ISPANIJA Mannheimia haemolytica
leukotoksoidy pagal Eur. Ph. ir
inaktyvuoty Bailie padermés
Histophilus somni.
Graikija LABORATORIOS HIPRA, S.A. HIPRABOVIS Inaktyvuota nelgsteliné Injekcine Galvijai nuo 2 meén.
Avda. la Selva, 135 PNEUMOS suspensija, kurioje yra Al emulsija amziaus
17170- AMER (Girona) serotipo, A biotipo
ISPANIJA Mannheimia haemolytica
leukotoksoidy pagal Eur. Ph. ir
inaktyvuoty Bailie padermeés
Histophilus somni.
Vengrija LABORATORIOS HIPRA, S.A. HIPRABOVIS Inaktyvuota nelgsteline Injekcineé Galvijai nuo 2 men.
Avda. la Selva, 135 PNEUMOS vakcina suspensija, kurioje yra Al emulsija amziaus

17170- AMER (Girona)
ISPANIJA

A.U.V.

serotipo, A biotipo
Mannheimia haemolytica
leukotoksoidy pagal Eur. Ph. ir
inaktyvuoty Bailie padermeés
Histophilus somni.
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Valstybé Rinkodaros teisés Sugalvotas Stiprumas Farmaciné Gyvuny
hare turétojas pavadinimas forma rusis
ES/EEE
Airija LABORATORIOS HIPRA, S.A. | HIPRABOVIS Inaktyvuota nelgsteliné Injekcine Galvijai nuo 2 mén.
Avda. la Selva, 135 PNEUMOS suspensija, kurioje yra Al emulsija amziaus
17170- AMER (Girona) Emulsion for iniection serotipo, A biotipo
ISPANIJA for cattla J Mannheimia haemolytica
leukotoksoidy, pagal Eur. Ph. ir
inaktyvuoty Bailie padermés
Histophilus somni.
Italija LABORATORIOS HIPRA, S.A. | HIPRABOVIS Inaktyvuota nelgsteliné Injekcine Galvijai nuo 2 meén.
Avda. la Selva, 135 PNEUMOS suspensija, kurioje yra Al emulsija amzZiaus
17170- AMER (Girona) Emulsion for iniecti serotipo, A biotipo
ISPANIJA mufsion for injection Mannheimia haemolytica
for cattle leukotoksoidy pagal Eur. Ph. ir
inaktyvuoty Bailie padermés
Histophilus somni.
Lenkija LABORATORIOS HIPRA, S.A. HIPRABOVIS Inaktyvuota nelgsteliné Injekcine Galvijai nuo 2 meén.
Avda. la Selva, 135 PNEUMOS emulsja do suspensija, kurioje yra Al emulsija amziaus
17170- AMER (Girona) wstrzykiwan dla bydta serotipo, A biotipo
ISPANIJA Mannheimia haemolytica
leukotoksoidy pagal Eur. Ph. ir
inaktyvuoty Bailie padermes
Histophilus somni.
Portugalija LABORATORIOS HIPRA, S.A. HIPRABOVIS Inaktyvuota nelgsteline Injekcineé Galvijai nuo 2 meén.
Avda. la Selva, 135 PNEUMOS Emulsao suspensija, kurioje yra Al emulsija amziaus

17170- AMER (Girona)
ISPANIJA

para injeccdo para
bovinos

serotipo, A biotipo
Mannheimia haemolytica
leukotoksoidy pagal Eur. Ph. ir
inaktyvuoty Bailie padermeés
Histophilus somni.

4/10



Valstybé Rinkodaros teisés Sugalvotas Stiprumas Farmaciné Gyvuny
hare turétojas pavadinimas forma rusis
ES/EEE
Slovakija LABORATORIOS HIPRA, S.A. HIPRABOVIS Inaktyvuota nelgsteline Injekciné Galvijai nuo 2 men.
Avda. la Selva, 135 PNEUMOS injekéna suspensija, kurioje yra Al emulsija amziaus
17170- AMER (Girona) emulzia pre dobytok serotipo, A biotipo
ISPANIJA Mannheimia haemolytica
leukotoksoidy, pagal Eur. Ph. ir
inaktyvuoty Bailie padermés
Histophilus somni.
Ispanija LABORATORIOS HIPRA, S.A. HIPRABOVIS Inaktyvuota nelgsteline Injekciné Galvijai nuo 2 meén.
Avda. la Selva, 135 PNEUMOS suspensija, kurioje yra Al emulsija amzZiaus
17170- AMER (Girona) serotipo, A biotipo
ISPANIJA Mannheimia haemolytica
leukotoksoidy pagal Eur. Ph. ir
inaktyvuoty Bailie padermés
Histophilus somni.
Nyderlandai LABORATORIOS HIPRA, S.A. HIPRABOVIS Inaktyvuota nelgsteliné Injekcine Galvijai nuo 2 meén.
Avda. la Selva, 135 PNEUMOS suspensija, kurioje yra Al emulsija amziaus
17170- AMER (Girona) serotipo, A biotipo
ISPANIJA Mannheimia haemolytica
leukotoksoidy pagal Eur. Ph. ir
inaktyvuoty Bailie padermeés
Histophilus somni.
Jungtine LABORATORIOS HIPRA, S.A. HIPRABOVIS Inaktyvuota nelgsteline Injekcineé Galvijai nuo 2 men.
Karalysteé Avda. la Selva, 135 PNEUMOS Emulsion for | suspensija, kurioje yra Al emulsija amziaus

17170- AMER (Girona)
ISPANIJA

Injection for Cattle

serotipo, A biotipo
Mannheimia haemolytica
leukotoksoidy pagal Eur. Ph. ir
inaktyvuoty Bailie padermeés
Histophilus somni.
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II priedas

Mokslinés iSvados ir rinkodaros teisés(-iy) galiojimo
sustabdymo pagrindas
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BENDROJI HIPRABOVIS PNEUMOS INJEKCINES EMULSIJOS
GALVIJAMS IR SUSIJUSIY PAVADINIMU MOKSLINIO
IVERTINIMO SANTRAUKA

1. Ivadas

HIPRABOVIS PNEUMOS injekciné emulsija galvijams yra inaktyvuota vakcina, skirta verSeliams nuo 2
mén. amziaus Al serotipo Mannheimia haemolytica ir Histophilus somni sukeltiems klinikiniams
pozymiams ir plaudiy pazeidimams mazinti.

Nuo 2010 m. spalio mén. padidéjo pranesimy apie anafilaksinius reiskinius, kuriy dalis sukélé mirtj,
skaicius (nuo 12 iki 24), ypac keturiose i$ 16 Europos Sajungos (ES) valstybiy nariy, kuriose Sis
preparatas yra registruotas. Sie pranegimai sukélé susirtpinima, kad reigkiniai gali bati susije su
HIPRABOVIS PNEUMOS injekcinés emulsijos galvijams vartojimu. Nors néra aiSku, ar Sie reiskiniai
anafilaktoidiniai arba su endotoksinais susije reiskiniai, tolimesniam nepageidaujamy, reiskiniy
apibddinimui vartojamas terminas ,anafilaksinio tipo" reiskiniai. Daugiausia nepageidaujamy reiskiniy
uzregistruota Prancizijoje. 2009 m., pateikus vaistg Pranclizijos rinkai, nepageidaujamy, reiskiniy,
daznis buvo jvertintas apytiksliai vienam i$ 860 gydyty gyviny, siejant jj su parduoto vaisto kiekiu
(devyni pranesSimai apie nepageidaujamus reiskinius, kuriuose pakenkimai pasireiské 69 gyviinams, is$
ju 18 miré). Prancizijos kompetentinga institucija, jvertinusi nepageidaujamus reiskinius, nusprende,
kad vaisto naudos ir rizikos santykis yra nepalankus, ir émesi atsargumo priemoniy, sustabdydama
rinkodaros teisés galiojimg Pranciizijoje, kol bus nustatyta nepageidaujamuy reiskiniy priezastis ir
igyvendintos koregavimo priemonés.

2011 m. kovo mén. rinkodaros teisés turétojas savanoriskai sustabdé prekyba Siuo vaistu Prancizijoje,
o véliau ir visose kitose susijusiose ES valstybése narése. Ispanijos ir Italijos nacionalinés
kompetentingos institucijos sustabdé rinkodaros teisés galiojima atitinkamai 2011 m. balandzio 11 ir
20 d.

2. Turimy duomeny aptarimas

Nepageidaujami reiskiniai, susije su anafilaksinio tipo reakcijomis, kuriy dalis sukélé mirtj, buvo
uzregistruoti keturiose ES valstybése narése. Iki Siol kitose 12 valstybiy nariy nepageidaujamy
reisSkiniy nebuvo uzregistruota. UzZregistruoty reiskiniy daznis skiriasi valstybése narése ir tiesiogiai
neatspindi parduoto vaisto kiekio. Daugiausia anafilaksinio tipo nepageidaujamy reiskiniy uzregistruota
trijose is 16 valstybiy nariy, kuriose vaistas yra registruotas, t. y. Belgijoje, Prancizijoje ir Italijoje. Be
to, Ispanijoje, kurioje parduota apytiksliai pusé viso ES parduoto vaisto kiekio, iki Siol uzregistruoti du
nepageidaujami reiskiniai. Prancizijoje anafilaksinio tipo reiskiniy daznis buvo jvertintas 0,177 % arba
jie pasireiskia 1 i$ 560 gydyty gyviny. Nuo 2010 m. balandzio 1 d. iki 2011 m. vasario 28 d. ES
bendras nepageidaujamy, reiskiniy daznis apytiksliai buvo jvertintas 0,048 % (arba ,retas"), o mirties
daznis apytiksliai buvo jvertintas 0,0087 % (arba ,labai retas").

Veterinariniy vaisty komitetas (CVMP) nusprendé, kad farmakologinio budrumo duomenys (pranesimai
apie nepageidaujamus reiskinius) rodo skirtingg uzregistruoty reiskiniy, susijusiy su anafilaksinio tipo
reakcijomis, daznj visoje ES. Komitetas apsvarsté galima papildomy veiksniy jtakg uzregistruotiems
negeidaujamiems reiskiniams, pvz., su kokybe (serija) susijusj poveikj, su gyvinais susijusj poveikj

(t. y. veisimasi, amziy), sqveika ir (ar) geografinius veiksnius. Buvo jvertintas uzZregistruoty,
nepageidaujamy reiskiniy ir galimo endotoksino poveikio, susijusio su vaistu, galimas rysys. Taciau,
jvertinus duomenis, galutinés iSvados dél Sios hipotezés pateikti negalima. Jvertinus rinkodaros teisés
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turetojo pateiktus duomenis, buvo nuspresta, kad nepakanka informacijos, kuria remiantis buaty galima
nustatyti pagrindinj anafilaksinio tipo reiskiniy, atsiradusiy pavartojus HIPRABOVIS PNEUMOS
injekcinés emulsijos galvijams, mechanizmag arba galimus veiksnius, kurie gali turéti jtakos Siy reiskiniy,
atsiradimui.

Komitetas perziliréjo Siuo metu vykdomus ir planuojamus tyrimus, kuriuos remia rinkodaros teisés
turétojas, siekdamas istirti galima rysj tarp HIPRABOVIS PNEUMOS injekcinés emulsijos galvijams ir
anafilaksinio tipo nepageidaujamy reiskiniy. Vieno klinikinio tyrimo metu buvo tiriama galvijy
respiratorinio sincitinio viruso vakcina, kaip galimas predisponuojantis veiksnys, kuri gali turéti jtakos
nepageidaujamuy reiskiniy atsiradimui pavartojus HIPRABOVIS PNEUMOS injekcinés emulsijos
galvijams. Buvo nutarta, kad salygos, kuriomis tyrimas buvo atliktas, ir nedidelis skaicius j tyrima
jtraukty gyviny buvo nepakankamas, kad baty galima pateikti neabejotinas iSvadas, siekiant
iSsaiskinti anafilaksinio tipo reiskiniy skaiCiaus padidéjima arba rekomenduoti Siy reiskiniy rizikos
mazinimo priemones. Antrasis tyrimas, kurio metu taip pat tiriama galvijy respiratorinio sincitinio
viruso vakcina, kaip galimas predisponuojantis veiksnys, tebevyksta ir tikimasi, kad tyrimo rezultatai
bus pateikti iki 2011 m. liepos mén. pabaigos. Buvo apsvarstytas rinkodaros teisés turétojo ypatingas
démesys dél galvijy respiratorinio sincitinio viruso infekcijos arba vakcinacijos jtakos, kuri toliau bus
nagrinéjama, siekiant paneigti kitus galimus rizikos veiksnius, sglygojancius nepageidaujamy_ reiskiniy
atsiradima. Rinkodaros teisés turétojui rekomenduojama toliau tirti visus veiksnius, kurie gali turéti
jtakos.

Komitetas apsvarsté rinkodaros teisés turétojo pasitlytas priemones, kuriomis siekiama sumazinti
anafilaksinio tipo reiskiniy, pasireiskianciy pavartojus vaisto, rizikq. Kadangi Siuo metu néra nustatyta
nepageidaujamy reiskiniy atsiradimo priezastis, manoma, kad nepakanka pakeisti veterinarinio vaisto
aprasqg (VVA) ir preparato literatlros apzvalga, siekiant sumazinti anafilaksinio tipo reiskiniy, kurie
pasireisSkia pavartojus HIPRABOVIS PNEUMOS injekcinés emulsijos galvijams pagal patvirtintas
vartojimo salygas, rizika. Nors buvo svarstoma, kad ateityje bty naudinga pezitréti VVA tekstq ir
jame tiksliai atspindéti praneSamy nepageidaujamy reiskiniy daznj ir sunkumg, buvo nuspresta, kad Sis
pakeitimas yra neadekvati priemoné dél anafilaksinio tipo reiskiniy. Buvo atkreiptas démesys, kad
rinkodaros teisés turétojas nuo 2011 m. kovo mén. savanoriskai sustabdé prekyba vaistu visose
susijusiose ES valstybése narése, kuriose jis yra registruotas.

CVMP, jvertines turimus duomenis, nusprende, kad anksciau minétos iSvados leidzia manyti, kad
stebéti anafilaksinio tipo reiskiniai ir HIPRABOVIS PNEUMOS injekcinés emulsijos galvijams vartojimas
rinkodaros teisés turétojas, gali turéti trikumy. Pagrindinis mechanizmas, lemiantis Siy reiskiniy,
atsiradima, ir galimai tam jtakos turintys veiksniai dar turi biiti iSaigkinti. Siuo metu vis dar vyksta
laboratorinis tyrimas, taciau reikia toliau tirti uzregistruoty anafilaksinio tipo reiskiniy atsiradimo
priezastj (-is).

3. Naudos ir rizikos santykio jvertinimas

HIPRABOVIS PNEUMOS injekcine emulsija galvijams yra vienintelé ES registruota vakcina, kurios
sudétyje yra veikliyjy medziagy, Mannheimia haemolytica ir Histophilus somni, derinys. Tai padidina
esanciy vakciny pasirinkimo galimybe. Tikétina, kad vakcina, sumazindama A1l serotipo Mannheimia
haemolytica ir Histophilus somni sukeltus klinikinius pozymius ir plauciy pazeidimus, palankiai veikia
galvijuy bandos sveikatq ir gerove. Nors patvirtinta, kad vakcinacija pries galvijy respiratorine ligq
sukelia teigiamg nauda gyviny sveikatai bei gerovei ir ekonomikai, HIPRABOVIS PNEUMOS injekciné
emulsija néra bitina vakcina galvijams. ES rinkoje yra jteisintos alternatyvios gydymo ir valdymo
priemonés, kuriomis galima kontroliuoti Mannheimia haemolytica ir Histophilus somni sukeliamas ligas.
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Pagrindinés su preparatu susijusios rizikos yra siejamos su anafilaksinio tipo reiskiniy, kuriy dalis
sukélé mirtj, pasireiSkimu juo gydomiems gyviinams. Pranciizijoje anafilaksinio tipo reiskiniy daznis
buvo jvertintas 0,177 % vienam gyvinui arba jie pasireiskia 1 iS 560 gydyty gyviny. Nuo 2010 m.
balandZio 1 d. iki 2011 m. vasario 28 d. ES bendras uzregistruoty nepageidaujamy reiskiniy,
pasireiSkusiy pavartojus vaisto , daznis buvo jvertintas 0,048 % (arba ,retas"“), o nuo 2010 m.
balandzio 1 d. iki 2011 m. vasario 28 d. mirties daznis buvo jvertintas 0,0087 % (arba ,labai retas").
Nuo 2010 m. spalio mén. anafilaksinio tipo reiskiniy, pasireiSkusiy pavartojus vaisto , daznis labai
padidéjo Belgijoje, Prancuzijoje ir Italijoje, palyginti su kitomis susijusiomis valstybémis narémis.
Remiantis poregistraciniais saugumo duomenimis, néra pagrindo manyti, kad vaistas sukelia rizikg
vartotojui, naudotojui arba aplinkai.

Ivertinti duomenys rodo galvijy vakcinacijos HIPRABOVIS PNEUMOS injekcine emulsija galvijams ir
anafilaksinio tipo reiskiniy, kuriy neseniai padaugéjo kai kuriose ES valstybése narése, tarpusavio rysj.
Pagrindinis stebéty reiskiniy atsiradimo mechanizmas ir veiksniai, galintys turéti jtakos jy atsiradimui,
Siuo metu yra nezinomi ir tiriami. Kadangi pagrindiné priezastis (-ys) dar néra nustatyta, negalima
paskirti tinkamy koregavimo priemoniy, kurios padéty sumazinti Siy nepageidaujamy reiskiniy rizika.
Rinkodaros teises turétojas émesi atsargumo priemoniy, sustabdydamas prekybg vaistu ES.

Kadangi Siuo metu koregavimo priemonés negali biti jgyvendintos, negalima paneigti, kad sunkis
nepageidaujami reiskiniai, uzregistruoti kai kuriose valstybése narése, taip pat gali pasireiksti kitose
valstybése narése, kuriose jie iki Siol nebuvo uzregistruoti. Buvo nutarta, kad pavartojus vaisto galima
Siy reiskiniy keliama rizika, palyginti su preparato teikiama nauda, yra nepriimtina. CVMP nusprendé,
kad bendras vaisto naudos ir rizikos santykis pagal Siuo metu patvirtintas vartojimo salygas yra
neigiamas.
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Rinkodaros teisés galiojimo sustabdymo pagrindas

Kadangi

e po HIPRABOVIS PNEUMOS injekcinés emulsijos galvijams vartojimo pasireiSke uzregistruoti
anafilaksinio tipo nepageidaujami reiskiniai, kuriy dalis sukélé mirtj, yra susije su Siuo vaistu;

e stebéty nepageidaujamy reiskiniy pagrindiné priezastis dar turi biti nustatyta, todél negalima
rekomenduoti jokiy specifiniy priemoniuy, kurios galéty patvirtinti, kad preparatas, vartojamas
pagal patvirtintas sglygas, néra susijes su anafilaksinio tipo reiskiniy, kuriy dalis sukélé mirtj,
rizika;

e CVMP nusprendé, kad pagal patvirtintas salygas vartojamos HIPRABOVIS PNEUMOS injekcinés
emulsijos galvijams naudos ir rizikos santykis yra neigiamas;

taigi, CVMP pagal Direktyvos 2001/82/EB 83 straipsnio 1 dalies a punkta rekomenduoja sustabdyti
veterinariniy vaistiniy preparaty, kurie nurodyti CYMP nuomonés I priede, rinkodaros teisés galiojima.

Rinkodaros teisés galiojimo sustabdymo panaikinimo salygos

Nacionalinés kompetetingos institucijos, koordinuojamos referencinés valstybés narés, uztikrins, kad
rinkodaros teisés turétojas jvykdys Sias salygas:

rinkodaros teisés turétojas turi istirti stebéty nepageidaujamy reiskiniy kokybine prigimtj; istirti
galimus veiksnius, kurie galéty paaiskinti stebéty nepageidaujamy reiskiniy regioninius skirtumus;
pasitlyti tinkamas priemones, kurios gali sumazinti stebéty nepageidaujamy reiskiniy rizikq ir jrodyti
teigiama naudos ir rizikos santykj, kai vaistas vartojamas pagal veterinarinio vaisto aprase pateikiamas
rekomendacijas.
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