Anexa l

Lista cu denumirile comerciale, forma farmaceutica,
concentratia produsului medicamentos de uz veterinar,
specia de animale si detinatorii autorizatiilor de punere pe
piata din statele membre
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Statul Detinatorul autorizatiei de | Denumirea Concentratia Forma Specii de animale
membru punere pe piata inventata farmaceutica
UE/SEE
Austria LABORATORIOS HIPRA, S.A. HIPRABOVIS Mannheimia haemolytica Biotip | Emulsie Bovine incepand de
Avda. la Selva, 135 PNEUMOS - Emulsion A serotip Al, suspensie injectabila la varsta de 2 luni
17170- AMER (Girona) zur Injektion flr inactivata fara celule care
SPANIA Rinder contine leucotoxoid din tulpina
Bailie inactivata a Histophilus
somni conform Farmacopeii
Europene.
Belgia LABORATORIOS HIPRA, S.A. HIPRABOVIS Mannheimia haemolytica Biotip | Emulsie Bovine incepand de
Avda. la Selva, 135 PNEUMOS A serotip Al, suspensie injectabila la varsta de 2 luni
17170- AMER (Girona) inactivata fara celule care
SPANIA contine leucotoxoid din tulpina
Bailie inactivata a Histophilus
somni conform Farmacopeii
Europene.
Republica LABORATORIOS HIPRA, S.A. HIPRABOVIS Mannheimia haemolytica Biotip | Emulsie Bovine incepand de
Ceha Avda. la Selva, 135 PNEUMOS A serotip A1, suspensie injectabila la varsta de 2 luni
17170- AMER (Girona) Injek¢ni emulze pro inactivata fara celule care
SPANIA skot contine leucotoxoid din tulpina
Bailie inactivata a Histophilus
somni conform Farmacopeii
Europene.
Danemarca LABORATORIOS HIPRA, S.A. HIPRABOVIS Mannheimia haemolytica Biotip | Emulsie Bovine incepand de
Avda. la Selva, 135 PNEUMOS A serotip A1, suspensie injectabila la varsta de 2 luni

17170- AMER (Girona)
SPANIA

inactivata fara celule care
contine leucotoxoid din tulpina
Bailie inactivata a Histophilus
somni conform Farmacopeii
Europene.
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Statul Detinatorul autorizatiei de | Denumirea Concentratia Forma Specii de animale
membru punere pe piata inventata farmaceutica
UE/SEE
Franta LABORATORIOS HIPRA, S.A. HIPRABOVIS Mannheimia haemolytica Biotip | Emulsie Bovine incepand de
Avda. la Selva, 135 PNEUMOS EMULSION A serotip Al, suspensie injectabila la varsta de 2 luni
17170- AMER (Girona) INJECTABLE POUR inactivata fara celule care
SPANIA BOVINS contine leucotoxoid din tulpina
Bailie inactivata a Histophilus
somni conform Farmacopeii
Europene.
Germania LABORATORIOS HIPRA, S.A. HIPRABOVIS Mannheimia haemolytica Biotip | Emulsie Bovine incepéand de
Avda. la Selva, 135 PNEUMOS A serotip Al, suspensie injectabila la varsta de 2 luni
17170- AMER (Girona) inactivata fara celule care
SPANIA contine leucotoxoid din tulpina
Bailie inactivata a Histophilus
somni conform Farmacopeii
Europene.
Grecia LABORATORIOS HIPRA, S.A. HIPRABOVIS Mannheimia haemolytica Biotip | Emulsie Bovine incepand de
Avda. la Selva, 135 PNEUMOS A serotip A1, suspensie injectabila la varsta de 2 luni
17170- AMER (Girona) inactivata fara celule care
SPANIA contine leucotoxoid din tulpina
Bailie inactivata a Histophilus
somni conform Farmacopeii
Europene.
Ungaria LABORATORIOS HIPRA, S.A. HIPRABOVIS Mannheimia haemolytica Biotip | Emulsie Bovine incepand de
Avda. la Selva, 135 PNEUMOS vakcina A serotip A1, suspensie injectabila la varsta de 2 luni

17170- AMER (Girona)
SPANIA

A.U.V.

inactivata fara celule care
contine leucotoxoid din tulpina
Bailie inactivata a Histophilus
somni conform Farmacopeii
Europene.
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Statul Detinatorul autorizatiei de | Denumirea Concentratia Forma Specii de animale
membru punere pe piata inventata farmaceutica
UE/SEE
Irlanda LABORATORIOS HIPRA, S.A. | HIPRABOVIS Mannheimia haemolytica Biotip | Emulsie Bovine incepénd de
Avda. la Selva, 135 PNEUMOS A serotip Al, suspensie injectabila la varsta de 2 luni
17170- AMER (Girona) Emulsion for iniection inactivata fara celule care
SPANIA for cattle J contine leucotoxoid din tulpina
Bailie inactivata a Histophilus
somni conform Farmacopeii
Europene.
Italia LABORATORIOS HIPRA, S.A. HIPRABOVIS Mannheimia haemolytica Biotip | Emulsie Bovine incepand de
Avda. la Selva, 135 PNEUMOS A serotip Al, suspensie injectabila la varsta de 2 luni
17170- AMER (Girona) Emulsion for iniection inactivata fara celule care
SPANIA J contine leucotoxoid din tulpina
for cattle Bailie inactivata a Histophilus
somni conform Farmacopeii
Europene.
Polonia LABORATORIOS HIPRA, S.A. HIPRABOVIS Mannheimia haemolytica Biotip | Emulsie Bovine incepand de
Avda. la Selva, 135 PNEUMOS emulsja do A serotip A1, suspensie injectabila la varsta de 2 luni
17170- AMER (Girona) wstrzykiwan dla bydta | inactivata fara celule care
SPANIA contine leucotoxoid din tulpina
Bailie inactivata a Histophilus
somni conform Farmacopeii
Europene.
Portugalia LABORATORIOS HIPRA, S.A. HIPRABOVIS Mannheimia haemolytica Biotip | Emulsie Bovine incepand de
Avda. la Selva, 135 PNEUMOS Emulsdo A serotip A1, suspensie injectabila la varsta de 2 luni

17170- AMER (Girona)
SPANIA

para injeccdo para
bovinos

inactivata fara celule care
contine leucotoxoid din tulpina
Bailie inactivata a Histophilus
somni conform Farmacopeii
Europene.
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Statul Detinatorul autorizatiei de | Denumirea Concentratia Forma Specii de animale
membru punere pe piata inventata farmaceutica
UE/SEE
Republica LABORATORIOS HIPRA, S.A. HIPRABOVIS Mannheimia haemolytica Biotip | Emulsie Bovine incepand de
Slovaca Avda. la Selva, 135 PNEUMOS injekc¢na A serotip A1, suspensie injectabila la varsta de 2 luni
17170- AMER (Girona) emulzia pre dobytok inactivata fara celule care
SPANIA contine leucotoxoid din tulpina
Bailie inactivata a Histophilus
somni conform Farmacopeii
Europene.
Spania LABORATORIOS HIPRA, S.A. HIPRABOVIS Mannheimia haemolytica Biotip | Emulsie Bovine incepéand de
Avda. la Selva, 135 PNEUMOS A serotip Al, suspensie injectabila la varsta de 2 luni
17170- AMER (Girona) inactivata fara celule care
SPANIA contine leucotoxoid din tulpina
Bailie inactivata a Histophilus
somni conform Farmacopeii
Europene.
Tarile de Jos | LABORATORIOS HIPRA, S.A. | HIPRABOVIS Mannheimia haemolytica Biotip | Emulsie Bovine incepand de
Avda. la Selva, 135 PNEUMOS A serotip A1, suspensie injectabila la varsta de 2 luni
17170- AMER (Girona) inactivata fara celule care
SPANIA contine leucotoxoid din tulpina
Bailie inactivata a Histophilus
somni conform Farmacopeii
Europene.
Regatul Unit LABORATORIOS HIPRA, S.A. HIPRABOVIS Mannheimia haemolytica Biotip | Emulsie Bovine incepand de
Avda. la Selva, 135 PNEUMOS Emulsion for | A serotip Al, suspensie injectabila la varsta de 2 luni

17170- AMER (Girona)
SPANIA

Injection for Cattle

inactivata fara celule care
contine leucotoxoid din tulpina
Bailie inactivata a Histophilus
somni conform Farmacopeii
Europene.
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Anexa I1

Concluzii stiintifice si motive pentru suspendarea autorizatiei
(autorizatiilor) de punere pe piata
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REZUMAT GENERAL AL EVALUARII STIINTIFICE PENTRU
HIPRABOVIS PNEUMOS EMULSIE INJECTABILA PENTRU
BOVINE SI DENUMIRILE ASOCIATE

1. Introducere

HIPRABOVIS PNEUMOS Emulsie injectabila pentru bovine este un vaccin inactivat pentru reducerea
simptomatologiei clinice si leziunilor pulmonare cauzate de Mannheimia haemolytica serotipul Al si
Histophilus somni la vitei incepand cu varsta de 2 luni.

Din octombrie 2010, numarul de cazuri raportate asemandtoare evenimentelor anafilactice, dintre care
unele au fost fatale, a crescut (de la 12 la 24) mai ales in 4 din cele 16 state ale Uniunii Europene (UE)
in care este autorizat produsul. Aceste raportari au ridicat un motiv de ingrijorare legat de o potentiala
asociere cu utilizarea HIPRABOVIS PNEUMOS Emulsie injectabild pentru bovine. Desi nu era clar daca
aceste evenimente reprezentau reactii anafilactice ,reale” sau erau rezultatul unor semne clinice
similare datorate evenimentelor anafilactoide sau asociate endotoxinei, termenul ,, de tip anafilactic” se
utilizeaza in continuare pentru a descrie reactiile adverse raportate. Cel mai mare numar de reactii
adverse a fost raportat in Franta. in urma plasérii initiale pe piata francezd in 2009, frecventa reactiilor
adverse raportate in raport cu cantitatea de produs vandut a fost estimata la aproximativ un animal
afectat la 860 de animale tratate (9 raportari de reactii adverse care au implicat 69 de animale
afectate, dintre care 18 au decedat). Dupa evaluarea reactiilor adverse, autoritatea franceza
competenta a considerat ca raportul risc/beneficiu pentru produs este nefavorabil si a suspendat
autorizatia de punere pe piatd in Franta ca masura de precautie pana la identificarea cauzei reactiilor
adverse si aplicarea masurilor corective.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a sistat voluntar vanzarile produsului in martie 2011, initial
in Franta si ulterior in toate celelalte state membre al UE in cauza. Autorizatiile de punere pe piata din
Spania si Italia au fost suspendate de autoritatile nationale competente la 11 si, respectiv, 20 aprilie
2011.

2. Discutarea datelor disponibile

In patru state membre ale UE au fost raportate reactii adverse vizand reactii de tip anafilactic, dintre
care unele au fost fatale. Pana in prezent nu au fost raportate reactii adverse in celelalte 12 state
membre in cauza. Frecventa evenimentelor raportate variaza de la un stat membru la altul si nu pare
sa reflecte In mod direct cantitatea de produs vandut. Reactii adverse de tip anafilactic au fost
raportate cel mai frecvent in 3 din cele 16 state membre in care este autorizat produsul: Belgia, Franta
si Italia. In plus, in Spania, unde se inregistreazé aproximativ juma&tate din totalul vanz&rilor de produs
din UE, pané in prezent au fost raportate doud reactii adverse. In Franta, incidenta evenimentelor de
tip anafilactic raportate a fost estimat& la 0,177% sau 1 animal afectat la 560 de animale tratate. intre
1 aprilie 2010 si 28 februarie 2011, incidenta totala a reactiilor adverse in UE a fost estimata la
aproximativ 0,048% (sau ,rare”), iar incidenta deceselor a fost estimata la aproximativ 0,0087% (sau
,foarte rare”).

Comitetul pentru produse medicamentoase de uz veterinar (CVMP) a considerat ca datele de
farmacovigilenta (raportarile de reactii adverse) arata ca frecventa evenimentelor raportate asociate
reactiilor de tip anafilactic variaza pe teritoriul UE. Comitetul a analizat rolul posibil al unor factori
contributivi suplimentari in ceea ce priveste reactiile adverse raportate, precum efectele asociate
calitatii (pe loturi), efectele asociate animalelor (de exemplu, sensibilitatea in functie de rasa, varsta),
interactiunile si/sau factorii geografici. A fost analizata legatura potentiala dintre reactiile adverse
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raportate si posibilele efecte endotoxinice asociate cu produsul. Cu toate acestea, pe baza datelor
evaluate, nu s-a putut formula o concluzie definitivé in leg&turd cu aceste ipoteze. in urma evaluérii
datelor prezentate de detinatorul autorizatiei de punere pe piata, s-a considerat ca nu exista informatii
suficiente pentru a putea identifica mecanismul de la baza evenimentelor de tip anafilactic in urma
administrarii HIPRABOVIS PNEUMOS Emulsie injectabild pentru bovine sau potentialii factori care ar
putea contribui la aceste evenimente.

Comitetul a evaluat studiile in curs si planificate sustinute de detinatorul autorizatiei de punere pe piata
pentru investigarea relatiei potentiale dintre HIPRABOVIS PNEUMOS Emulsie injectabila pentru bovine
si reactiile adverse de tip anafilactic. Un studiu clinic a investigat posibilul rol al vaccinurilor impotriva
virusului sincitial respirator bovin drept potential factor predispozant al reactiilor adverse in urma
utilizarii HIPRABOVIS PNEUMOS Emulsie injectabila pentru bovine. S-a considerat ca nu sunt suficiente
conditiile in care s-a desfasurat studiul si numarul limitat de animale inscrise pentru a formula concluzii
definitive care sa explice cresterea incidentei evenimentelor de tip anafilactic observate pe teren sau
pentru a recomanda masuri de reducere a riscului de astfel de evenimente. Un al doilea studiu, care a
investigat, de asemenea, potentialul rol al vaccinurilor impotriva virusului sincitial respirator bovin
drept factor predispozant, era in desfasurare, iar rezultatele erau asteptate pana la sfarsitul lunii iulie
2011. S-a considerat ca accentul pus de detinatorul autorizatiei de punere pe piata pe investigarea
rolului infectiei cu sau vaccinarii impotriva virusului sincitial respirator bovin a fost urmarit cu
excluderea altor factori de risc posibili care ar putea contribui la reactiile adverse. S-a recomandat sa
se aiba in vedere investigarea in continuare a tuturor factorilor contributivi potentiali de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piata.

Comitetul a analizat masurile propuse de detinatorul autorizatiei de punere pe piata pentru reducerea
riscului de evenimente de tip anafilactic in urma utiliz&rii produsului. in absenta unei cauze de baz3
identificate pentru reactiile adverse observate la acea data, modificarile propuse in rezumatul
caracteristicilor produsului (RCP) si literatura de specialitate a produsului nu au fost, in ansamblu,
considerate suficiente pentru a reduce la minimum riscul de evenimente de tip anafilactic in urma
administrarii HIPRABOVIS PNEUMOS Emulsie injectabila pentru bovine in conditiile de utilizare
autorizate. Desi s-a considerat ca ar putea fi utila in viitor revizuirea textului RCP pentru a reflecta mai
exact frecventa si severitatea reactiilor adverse raportate, o astfel de modificare nu a fost considerata
drept o masura suficienta pentru solutionarea problemei legate de evenimentele de tip anafilactic. S-a
observat cd, din martie 2011, detindtorul autorizatiei de punere pe piata a sistat voluntar vanzarile
produsului in toate statele membre ale UE in cauza in care este autorizat produsul.

Desi a admis limitarile inerente ale datelor de farmacovigilenta si amploarea limitata a studiului clinic
desfasurat de detinatorul autorizatiei de punere pe piata, dupa evaluarea datelor disponibile, CVMP a
concluzionat ca prin constatarile mentionate mai sus sunt oferite dovezi care sugereaza o asociere intre
evenimentele de tip anafilactic observate si administrarea HIPRABOVIS PNEUMOS Emulsie injectabila
pentru bovine. Mecanismul de la baza si potentialii factori contributivi asociati cu evenimentele nu au
fost inca elucidate. Un studiu de laborator este in prezent in desfasurare; totusi, vor fi necesare
investigatii suplimentare pentru a determina cauza sau cauzele de baza ale evenimentelor de tip
anafilactic raportate.

3. Evaluarea raportului risc/beneficiu

HIPRABOVIS PNEUMOS Emulsie injectabila pentru bovine este singurul vaccin autorizat in prezent in
UE cu aceasta combinatie de componente active, Mannheimia haemolytica si Histophilus somni. Acesta
extinde gama de optiuni disponibile de vaccinuri. Vaccinul ar trebui sa fie benefic pentru sanatatea si
bunastarea cirezilor prin reducerea simptomatologiei clinice si leziunilor pulmonare cauzate de
Mannheimia haemolytica serotipul Al si Histophilus somni la bovine. Desi sdnatatea si bunastarea
animalelor si beneficiile economice ale vaccinarii impotriva bolii respiratorii bovine sunt recunoscute,
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HIPRABOVIS PNEUMOS Emulsie injectabild pentru bovine nu este un vaccin esential pentru vite. Exista
instrumente terapeutice si de management alternative valabile disponibile pe piata UE pentru a
controla bolile cauzate de Mannheimia haemolytica si Histophilus somni.

Principalele riscuri asociate cu produsul se referd la potentialul de evenimente de tip anafilactic la
animalele tratate, unele dintre acestea dovedindu-se fatale. in Franta, incidenta evenimentelor de tip
anafilactic raportate a fost estimata la 0,177% sau 1 animal afectat la 560 de animale tratate. intre 1
aprilie 2010 si 28 februarie 2011, incidenta totald in UE a reactiilor adverse raportate in urma utilizarii
produsului a fost estimata la 0,048% (sau ,rare”), iar incidenta deceselor a fost de 0,0087% (sau
Jfoarte rare”). Frecventa evenimentelor de tip anafilactic raportate in urma utilizarii produsului a
crescut considerabil din octombrie 2010 in Belgia, Franta si Italia, in comparatie cu alte state membre
in cauza. Pe baza datelor de siguranta post-autorizare, nu exista dovezi care sa indice ca produsul
prezinta un risc pentru utilizator, consumator sau mediul inconjurator.

Datele evaluate indica o asociere intre vaccinarea vitelor cu HIPRABOVIS PNEUMOS Emulsie injectabila
pentru bovine si incidenta evenimentelor de tip anafilactic, care a crescut recent in unele state membre
ale UE. Mecanismul de la baza evenimentelor observate si potentialii factori contributivi nu se cunosc in
prezent si fac obiectul unor cercetdri continue. Intrucat cauza sau cauzele de baz& nu au fost
determinate inca, nu au putut fi identificate masuri corective adecvate pentru a reduce la minimum
riscul de asemenea reactii adverse. Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a luat masuri de
precautie pentru sistarea vanzarilor produsului in UE.

Intrucat in prezent nu pot fi aplicate mésuri corective, nu poate fi exclus faptul c3 reactiile adverse
grave raportate in unele state membre s-ar putea produce si in altele care, pana in prezent, nu au fost
afectate. Potentialul risc de astfel de evenimente in urma utilizarii produsului a fost considerat
inacceptabil in comparatie cu beneficiile oferite. CVMP a concluzionat ca raportul general risc/beneficiu
al produsului este nefavorabil in conditiile de utilizare autorizate.
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Motive pentru suspendarea autorizatiilor de punere pe piata

Intrucat

e reactiile adverse de tip anafilactic, dintre care unele au fost fatale, raportate in urma utilizarii
HIPRABOVIS PNEUMOS Emulsie injectabila pentru bovine indica o asociere cu produsul;

e cauza de la baza reactiilor adverse observate nu a fost determinata inca si, in consecinta, nu au
putut fi recomandate masuri specifice pentru a asigura ca produsul nu este asociat cu un risc
inacceptabil de reactii adverse de tip anafilactic, dintre care unele fatale, in conditiile de utilizare
autorizate;

e CVMP a concluzionat ca raportul risc/beneficiu pentru HIPRABOVIS PNEUMOS Emulsie injectabila
pentru bovine este nefavorabil in conditiile de utilizare autorizate;

prin urmare, in conformitate cu articolul 83 alineatul (1) litera (a) din Directiva 2001/82/CE, CVMP
recomanda suspendarea autorizatiilor de punere pe piata pentru produsele medicamentoase de uz
veterinar mentionate in Anexa I la avizul CVMP.

Conditii de ridicare a suspendarii

Autoritatile nationale competente, coordonate de statul membru de referintd, se asigura ca
urmatoarele conditii sunt indeplinite de detinatorul autorizatiei de punere pe piata:

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata trebuie sa investigheze natura calitativa a reactiilor adverse
observate, sa investigheze potentialii factori care ar putea explica diferentele regionale observate in
legatura cu reactiile adverse si sa propuna masuri adecvate de reducere a riscului de aparitie a unor
astfel de reactii adverse pentru a demonstra un raport risc/beneficiu favorabil pentru produs atunci
cand se utilizeaza in conformitate cu recomandarile din rezumatul caracteristicilor produsului.
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