Priloha I

Zoznam nazvov, liekova forma, sila veterinarneho lieku,
druhy zvierat a drzitelia povolenia na uvedenie na trh

v Clenskych statoch
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Clensky
stat

Drzitel' povolenia na
uvedenie na trh

Vymysleny nazov

Sila

Liekova forma

Druhy zvierat

EU/EHP
Rakusko LABORATORIOS HIPRA, S.A. HIPRABOVIS Mannheimia haemolytica Injekéna emulzia | Hovadzi dobytok od
Avda. la Selva, 135 PNEUMOS - Emulsion biotyp A, sérotyp A1, veku 2 mesiacov
17170- AMER (Girona) zur Injektion fir inaktivovana suspenzia bez
SPANIELSKO Rinder buniek obsahujuca leukotoxoid
podla Eurdpskeho liekopisu.
Inaktivovany Bailieho kmeri
virusu Histophilus somni
Belgicko LABORATORIOS HIPRA, S.A. | HIPRABOVIS Mannheimia haemolytica Injekéna emulzia | Hovadzi dobytok od
Avda. la Selva, 135 PNEUMOS biotyp A, sérotyp Al, veku 2 mesiacov
17170- AMER (Girona) inaktivovana suspenzia bez
SPANIELSKO buniek obsahujlca leukotoxoid
podla Eurdpskeho liekopisu.
Inaktivovany Bailieho kmen
virusu Histophilus somni
Ceskéd LABORATORIOS HIPRA, S.A. HIPRABOVIS Mannheimia haemolytica Injek¢na emulzia | Hovadzi dobytok od
republika Avda. la Selva, 135 PNEUMOS biotyp A, sérotyp A1, veku 2 mesiacov
17170- AMER (Girona) Injekéni emulze pro inaktivovana suspenzia bez
SPANIELSKO skot buniek obsahujuca leukotoxoid
podla Eurdpskeho liekopisu.
Inaktivovany Bailieho kmeri
virusu Histophilus somni
Dansko LABORATORIOS HIPRA, S.A. | HIPRABOVIS Mannheimia haemolytica Injekéna emulzia | Hovadzi dobytok od
Avda. la Selva, 135 PNEUMOS biotyp A, sérotyp Al, veku 2 mesiacov

17170- AMER (Girona)
SPANIELSKO

inaktivovana suspenzia bez
buniek obsahujlca leukotoxoid
podla Eurdpskeho liekopisu.
Inaktivovany Bailieho kmen
virusu Histophilus somni
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Clensky
stat

Drzitel' povolenia na
uvedenie na trh

Vymysleny nazov

Sila

Liekova forma

Druhy zvierat

EU/EHP
Francuzsko LABORATORIOS HIPRA, S.A. HIPRABOVIS Mannheimia haemolytica Injek¢na emulzia | Hovadzi dobytok od
Avda. la Selva, 135 PNEUMOS EMULSION biotyp A, sérotyp A1, veku 2 mesiacov
17170- AMER (Girona) INJECTABLE POUR inaktivovana suspenzia bez
SPANIELSKO BOVINS buniek obsahujuca leukotoxoid
podla Eurdpskeho liekopisu.
Inaktivovany Bailieho kmeri
virusu Histophilus somni
Nemecko LABORATORIOS HIPRA, S.A. | HIPRABOVIS Mannheimia haemolytica Injekéna emulzia | Hovadzi dobytok od
Avda. la Selva, 135 PNEUMOS biotyp A, sérotyp Al, veku 2 mesiacov
17170- AMER (Girona) inaktivovana suspenzia bez
SPANIELSKO buniek obsahujlca leukotoxoid
podla Eurdpskeho liekopisu.
Inaktivovany Bailieho kmen
virusu Histophilus somni
Grécko LABORATORIOS HIPRA, S.A. | HIPRABOVIS Mannheimia haemolytica Injek¢énd emulzia | Hovadzi dobytok od
Avda. la Selva, 135 PNEUMOS biotyp A, sérotyp Al, veku 2 mesiacov
17170- AMER (Girona) inaktivovana suspenzia bez
SPANIELSKO buniek obsahujuca leukotoxoid
podla Eurdpskeho liekopisu.
Inaktivovany Bailieho kmeri
virusu Histophilus somni
Madarsko LABORATORIOS HIPRA, S.A. | HIPRABOVIS Mannheimia haemolytica Injek¢na emulzia | Hovadzi dobytok od

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

PNEUMOS vakcina
A.U.V.

biotyp A, sérotyp Al,
inaktivovana suspenzia bez
buniek obsahujlca leukotoxoid
podla Eurdpskeho liekopisu.
Inaktivovany Bailieho kmen
virusu Histophilus somni

veku 2 mesiacov
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Clensky

Drzitel' povolenia na

Vymysleny nazov

Sila

Liekova forma

Druhy zvierat

stat uvedenie na trh
EU/EHP
Irsko LABORATORIOS HIPRA, S.A. | HIPRABOVIS Mannheimia haemolytica Injekéna emulzia | Hovadzi dobytok od
Avda. la Selva, 135 PNEUMOS biotyp A, sérotyp A1, veku 2 mesiacov
17170- AMER (Girona) Emulsion for iniecti inaktivovana suspenzia bez
SPANIELSKO fmu Stlfln or injection buniek obsahujuca leukotoxoid
or cattle podla Eurdpskeho liekopisu.
Inaktivovany Bailieho kmeri
virusu Histophilus somni
Taliansko LABORATORIOS HIPRA, S.A. | HIPRABOVIS Mannheimia haemolytica Injekéna emulzia | Hovadzi dobytok od
Avda. la Selva, 135 PNEUMOS biotyp A, sérotyp Al, veku 2 mesiacov
17170- AMER (Girona) Emulsion for iniecti inaktivovana suspenzia bez
SPANIELSKO fmu stlgn or injection buniek obsahujlca leukotoxoid
or cattie podla Eurdpskeho liekopisu.
Inaktivovany Bailieho kmen
virusu Histophilus somni
Polsko LABORATORIOS HIPRA, S.A. HIPRABOVIS Mannheimia haemolytica Injek¢na emulzia | Hovadzi dobytok od

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

PNEUMOS emulsja do
wstrzykiwan dla bydta

biotyp A, sérotyp A1,
inaktivovana suspenzia bez
buniek obsahujuca leukotoxoid
podla Eurdpskeho liekopisu.
Inaktivovany Bailieho kmeri
virusu Histophilus somni

veku 2 mesiacov

Portugalsko

LABORATORIOS HIPRA, S.A.

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

HIPRABOVIS
PNEUMOS Emulsao
para injeccdo para
bovinos

Mannheimia haemolytica
biotyp A, sérotyp Al,
inaktivovana suspenzia bez
buniek obsahujlca leukotoxoid
podla Eurdpskeho liekopisu.
Inaktivovany Bailieho kmen
virusu Histophilus somni

Injekéna emulzia

Hovadzi dobytok od
veku 2 mesiacov
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Clensky
stat
EU/EHP

Drzitel' povolenia na
uvedenie na trh

Vymysleny nazov

Sila

Liekova forma

Druhy zvierat

Slovenska
republika

LABORATORIOS HIPRA, S.A.

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

HIPRABOVIS
PNEUMOS injekc¢na
emulzia pre dobytok

Mannheimia haemolytica
biotyp A, sérotyp A1,
inaktivovana suspenzia bez
buniek obsahujuca leukotoxoid
podla Eurdpskeho liekopisu.
Inaktivovany Bailieho kmeri
virusu Histophilus somni

Injekéna emulzia

Hovadzi dobytok od
veku 2 mesiacov

Spanielsko

LABORATORIOS HIPRA, S.A.

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

HIPRABOVIS
PNEUMOS

Mannheimia haemolytica
biotyp A, sérotyp Al,
inaktivovana suspenzia bez
buniek obsahujlca leukotoxoid
podla Eurdpskeho liekopisu.
Inaktivovany Bailieho kmen
virusu Histophilus somni

Injekéna emulzia

Hovadzi dobytok od
veku 2 mesiacov

Holandsko

LABORATORIOS HIPRA, S.A.

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

HIPRABOVIS
PNEUMOS

Mannheimia haemolytica
biotyp A, sérotyp Al,
inaktivovana suspenzia bez
buniek obsahujuca leukotoxoid
podla Eurdpskeho liekopisu.
Inaktivovany Bailieho kmeri
virusu Histophilus somni

Injekéna emulzia

Hovadzi dobytok od
veku 2 mesiacov

Spojené
kralovstvo

LABORATORIOS HIPRA, S.A.

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

HIPRABOVIS
PNEUMOS Emulsion for
Injection for Cattle

Mannheimia haemolytica
biotyp A, sérotyp Al,
inaktivovana suspenzia bez
buniek obsahujlca leukotoxoid
podla Eurdpskeho liekopisu.
Inaktivovany Bailieho kmen
virusu Histophilus somni

Injekéna emulzia

Hovadzi dobytok od
veku 2 mesiacov
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Priloha II

Vedecké zavery a odovodnenie pozastavenia povolenia
(povoleni) na uvedenie na trh
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CELKOVY SUHRN VEDECKEHO HODNOTENIA LIEKU
HIPRABOVIS PNEUMOS INJEKCNA EMULZIA PRE HOVADZI
DOBYTOK A SUVISIACE NAZVY

1. Uvod

Hiprabovis Pneumos injek¢éna emulzia pre hovadzi dobytok je inaktivovana ockovacia latka na
zmiernenie klinickych priznakov a plicnych |ézii zapric¢inenych virusom Mannheimia haemolytica
sérotyp Al a virusom Histophilus somni u teliat od veku 2 mesiacov.

Od oktobra 2010 sa zvysil pocet hlaseni o udalostiach podobnych anafylaktickym reakciam (z 12 na
24), najma v Styroch zo 16 ¢lenskych $tatov Eurdpskej unie (EU), v ktorych je liek povoleny, a niektoré
pripady boli smrtelné. Tieto hldsenia vyvolali obavy tykajlce sa moznej stvislosti s pouzitim lieku
Hiprabovis Pneumos injek¢éna emulzia pre hovéadzi dobytok. Napriek tomu, Ze nebolo jasné, ¢i takéto
udalosti predstavuju skuto¢né anafylaktické reakcie alebo st vysledkom podobnych klinickych
priznakov v dosledku anafylaktoidnych udalosti alebo udalosti spojenych s endotoxinom, na opisanie
hldsenych neziaducich udalosti sa dalej pouziva vyraz ,anafylakticky typ". Najvacsi pocet neziaducich
udalosti bol hlaseny vo Franclzsku. Po prvom uvedeni lieku na trh vo Francuzsku v roku 2009 sa
frekvencia neziaducich udalosti hldsenych v suvislosti s mnozstvom predaného lieku odhadla priblizne
na jedno postihnuté zviera z 860 lie¢enych zvierat (devat hldseni o neZiaducich udalostiach
zahfnajucich 69 postihnutych zvierat, z ktorych 18 zahynulo). Po vyhodnoteni neziaducich udalosti
prislusny organ vo Franclzsku konstatoval, Ze pomer prinosu a rizika lieku je nepriaznivy a vo
FranclUzsku pozastavil povolenie na uvedenie na trh v rdmci preventivnheho opatrenia, kym sa nezisti
pric¢ina neziaducich udalosti a nezavedu sa napravné opatrenia.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh v marci 2011 dobrovolne zastavil predaj lieku najprv vo
Franclzsku, a potom vo véetkych daldich dotknutych ¢lenskych étatoch EU. Prisluéné vnutrostatne
organy pozastavili povolenie na uvedenie na trh 11. aprila 2011 v épanielsku a 20. aprila 2011

v Taliansku.

2. Diskusia o dostupnych udajoch

V $tyroch ¢lenskych $tatoch EU boli hldsené neziaduce udalosti tykajlce sa reakcii anafylaktického
typu, priCom niektoré boli smrtelné. V ostatnych 12 dotknutych ¢lenskych Statoch neboli dosial’ hlasené
nijaké neziaduce udalosti. Frekvencia hlasenych udalosti v ¢lenskych statoch je ré6zna a nezda sa, ze by
priamo odrazala mnozstvo predaného lieku. NeZiaduce udalosti anafylaktického typu boli hlasené
najcastejsie v troch zo 16 ¢lenskych Statov, v ktorych je liek povoleny, a to v Belgicku, Franclzsku

a Taliansku. V Spanielsku, kde sa predala priblizne polovica véetkych liekov EU, boli dosial’ hidsené dve
neziaduce udalosti. Vyskyt hlasenych udalosti anafylaktického typu vo Franclzsku sa odhaduje na
0,177 % alebo 1 postihnuté zviera na 560 lieCenych zvierat. Od 1. aprila 2010 do 28. februara 2011 sa
celkovy vyskyt neZiaducich udalosti v EU odhadoval priblizne na 0,048 % (alebo zriedkavé) a vyskyt
smrtelnych pripadov sa odhadoval priblizne na 0,0087 % (alebo velmi zriedkavé).

Vybor pre lieky na veterinarne pouzitie (CVMP) konstatoval, Zze z Udajov dohladu nad liekmi (hlasenia

o neziaducich udalostiach) vyplyva rozna frekvencia hlasenych udalosti anafylaktického typu v EU.
Vybor vzal do Uvahy moznu Ulohu dalSich prispievajucich faktorov v suvislosti s hlasenymi neziaducimi
udalostami, ako napriklad vplyv spojeny s kvalitou (8arzami), vplyv tykajlci sa zvierat (napr. citlivost
v zavislosti od plemena, veku), interakcie a/alebo geografické faktory. Vzal do Uvahy aj potencialnu
suvislost medzi hlasenymi neziaducimi udalostami a moznym vplyvom endotoxinu v slvislosti s liekom.
Z vyhodnotenych Gdajov v8ak nebolo mozné vyvodit definitivny zaver tykajuci sa tychto hypotéz. Na
zaklade vyhodnotenia udajov, ktoré predlozil drzitel povolenia na uvedenie na trh, sa konstatovalo, ze
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nie sU dostupné dostatocné informacie na zistenie zakladného mechanizmu udalosti anafylaktického
typu po podani lieku HIPRABOVIS PNEUMOS injekénd emulzia pre hovadzi dobytok alebo potencidlnych
faktorov, ktoré mozu prispiet k takymto udalostiam.

Vybor preskimal prebiehajlice a planované studie, ktorymi drzitel povolenia na uvedenie na trh
podporil vyskum potencidlnej suvislosti medzi liekom HIPRABOVIS PNEUMOS injekéna emulzia pre
hovédzi dobytok a neZiaducimi udalostami anafylaktického typu. Jedno klinické ski$anie skimalo
moznu Ulohu ockovacich latok obsahujlcich respiracny syncycidlny virus hovédzieho dobytka ako
potencialny predispozi¢ny faktor spdsobujlci neziaduce udalosti po pouziti lieku HIPRABOVIS PNEUMOS
injekéna emulzia pre hovadzi dobytok. Usudilo sa, Ze podmienky, za ktorych sa uskutoc¢nila studia,

a obmedzeny pocet zvierat v Studii boli nedostatocné na vyvodenie definitivnych zéverov na
vysvetlenie zvySeného vyskytu udalosti anafylaktického typu pozorovanych v teréne alebo na
odporucenie opatreni na znizenie rizika takychto udalosti. Pokracuje druha studia, ktora tiez skima
potencidlnu Ulohu ockovacich latok obsahujlcich respiracny syncycialny virus hovadzieho dobytka ako
predispozi¢ny faktor, a predpoklada sa, ze vysledky budd zname do konca jula 2011. KonsStatovalo sa,
ze doraz, ktory drzitel povolenia na uvedenie na trh kladol na vyskum ulohy infekcie v dosledku
respiracného syncycialneho virusu hovadzieho dobytka alebo na ockovanie, sleduje vylacenie inych
moznych rizikovych faktorov, ktoré mézu prispievat k neZiaducim udalostiam. Odporudilo sa, aby
drzitel' povolenia na uvedenie na trh dalej skimal vSetky potencialne prispievajlice faktory.

Vybor vzal do Uvahy opatrenia, ktoré navrhol drzitel povolenia na uvedenie na trh na zmiernenie rizika
udalosti anafylaktického typu po pouziti lieku. KedZe nie je zndma zakladna pricina pozorovanych
neZiaducich udalosti, navrhnuté zmeny v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku a literatura o lieku
sa celkovo nepovazovali za dostatocné na minimalizovanie rizika udalosti anafylaktického typu po
podani lieku HIPRABOVIS PNEUMOS injekéna emulzia pre hovédzi dobytok za povolenych podmienok
pouzitia. Hoci sa usudilo, Ze v budticnosti m6ze byt vhodné zmenit text sGhrnu charakteristickych
vlastnosti lieku, aby presnejsie odrazal frekvenciu a zadvaznost hlasenych neziaducich udalosti, takato
zmena sa nepovazovala za dostato¢né opatrenie na vyrieSenie otazky tykajlcej sa udalosti
anafylaktického typu. Poznamenalo sa, Ze od marca 2011 drzitel povolenia na uvedenie na trh
dobrovolne zastavil predaj lieku vo véetkych dotknutych &lenskych &tatoch EU, v ktorych je liek
povoleny.

Hoci vybor CVMP uznal prirodzené obmedzenia Udajov z dohladu nad liekmi a obmedzeny rozsah
klinickej studie, ktord uskutocnil drzitel povolenia na uvedenie na trh, po vyhodnoteni dostupnych
Udajov dospel k zaveru, Zze uvedené zistenia poskytuji ddkaz naznadujlci stvislost medzi
pozorovanymi udalostami anafylaktického typu a podanim lieku HIPRABOVIS PNEUMOS injekénd
emulzia pre hovadzi dobytok. Zakladny mechanizmus a potencialne prispievajluce faktory spojené
s udalostami sa musia objasnit. V sG&asnosti pokraduje laboratérne skidanie, na uréenie zdkladnej
priciny (pricin) hlasenych udalosti anafylaktického typu vSak bude potrebny dalsi vyskum.

3. Hodnotenie prinosu a rizika

HIPRABOVIS PNEUMOS injek¢éna emulzia pre hovadzi dobytok je v sUcasnosti jedina ockovacia latka
povolend v EU, ktord obsahuje kombin&ciu tG¢innych zloZiek Mannheimia haemolytica a Histophilus
somni. Zvacsuje sa tym rozsah dostupnych moznosti oc¢kovacich latok. Predpoklada sa, Ze tato
ocCkovacia latka bude prinosom pre zdravie a dobré Zivotné podmienky stad, kedZe v pripade
hovadzieho dobytka zmierfiuje klinické priznaky a plicne Iézie zapriCinené virusmi Mannheimia
haemolytica sérotyp Al a Histophilus somni. Hoci sa uznava prinos ockovania proti respiracnému
ochoreniu hovadzieho dobytka pre zdravie a dobré Zivotné podmienky zvierat a pre hospodarsky
prinos, HIPRABOVIS PNEUMOS injek¢na emulzia pre hovédzi dobytok nie je zédkladnou ockovacou
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ldtkou pre hovadzi dobytok. Na trhu v EU st dostupné aj iné schvalené sposoby lie¢by a kontroly
ochoreni zapri¢inenych virusmi Mannheimia haemolytica a Histophilus somni.

Hlavné rizika spojené s liekom sa tykaju moznosti vzniku udalosti anafylaktického typu v pripade
lieCenych zvierat, pricom niektoré pripady boli smrtelné. Vyskyt hlasenych udalosti anafylaktického
typu vo Franclzsku sa odhaduje na 0,177 % alebo 1 postihnuté zviera na 560 lieCenych zvierat. Od
1. aprila 2010 do 28. februdra 2011 sa celkovy vyskyt hldsenych neZiaducich udalosti v EU po pouziti
lieku odhadoval na 0,048 % (alebo zriedkavé) a vyskyt smrtelnych pripadov bol 0,0087 % (alebo
velmi zriedkavé). Frekvencia udalosti anafylaktického typu hlasenych po pouziti lieku sa od oktdbra
2010 znacne zvysila v Belgicku, Franclizsku a Taliansku v porovnani s inymi dotknutymi ¢lenskymi
Statmi. Na zaklade Udajov o bezpecnosti z obdobia po udeleni povolenia neexistuju nijaké dokazy, ze
liek predstavuje riziko pre pouzivatela, spotrebitela alebo Zivotné prostredie.

Z vyhodnotenych Gdajov vyplyva suvislost medzi o¢kovanim hovédzieho dobytka liekom HIPRABOVIS
PNEUMOS injek¢na emulzia pre hovadzi dobytok a vyskytom udalosti anafylaktického typu, ktory sa

v poslednom ¢ase v niektorych &lenskych $tatoch EU zvysil. Zakladny mechanizmus pozorovanych
udalosti a potencidlne prispievajlice faktory nie st v sti¢asnosti zndme a musia sa dalej skiimat. Ked%ze
hlavna pricina (pri¢iny) sa eSte neurcila, nemohli sa stanovit prislusné napravné opatrenia na
minimalizovanie rizika takychto neZiaducich udalosti. Drzitel' povolenia na uvedenie na trh uskutocnil
preventivne opatrenia na zastavenie predaja lieku v EU.

Ked%e v sUéasnosti sa nemdézu zaviest nijaké ndpravné opatrenia, nedd sa vyludit, Ze zadvazné
neZiaduce udalosti hldsené v niektorych &lenskych $tatoch by sa mohli vyskytnut aj v inych $tatoch,
ktoré dosial' neboli postihnuté. Potencidlne riziko takychto udalosti po pouziti lieku sa povazovalo za
neprijatelné v porovnani s prinosmi, ktoré poskytuje tento liek. Vybor CVMP dospel k zaveru, ze
celkovy pomer prinosu a rizika lieku je za povolenych podmienok pouzitia nepriaznivy.
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Odovodnenie pozastavenia povoleni na uvedenie na trh

KedZe
e neziaduce udalosti anafylaktického typu, z ktorych niektoré boli smrtelné, hlasené po pouziti lieku
HIPRABOVIS PNEUMOS injekénd emulzia pre hovédzi dobytok naznadéuju slvislost s liekom;

e zdkladna pri¢ina pozorovanych neZiaducich udalosti sa zatial neurdila, a preto sa nemohli odporudit
nijaké konkrétne opatrenia, aby sa zabezpecilo, ze liek za povolenych podmienok pouZitia sa
nespaja s neprijatelnym rizikom udalosti anafylaktického typu, z ktorych niektoré boli smrtelné;

e vybor CVMP dospel k zaveru, ze pomer prinosu a rizika lieku HIPRABOVIS PNEUMOS injekcéna
emulzia pre hovadzi dobytok je za povolenych podmienok pouzitia nepriaznivy;

vybor CVMP preto v sulade s ¢lankom 83 ods. 1 pism. a) smernice 2001/82/ES odporuca pozastavenie
povoleni na uvedenie na trh pre veterinarne lieky uvedené v prilohe I k stanovisku vyboru CVMP.

Podmienky odvolania pozastavenia

Prislusné vnutrostatne organy koordinované referen¢nym Clenskym Statom zabezpecia, aby drzitel
povolenia na uvedenie na trh splnil tieto podmienky:

Drzitel povolenia na uvedenie na trh ma preskimat kvalitativny charakter pozorovanych neziaducich
udalosti, potencialne faktory, ktoré mézu objasnit pozorované regionalne rozdiely v suvislosti

s neziaducimi udalostami, a navrhn(t prisludné opatrenia na zmiernenie rizika vyskytu takychto
neZiaducich udalosti, aby sa preukazal priaznivy pomer prinosu a rizika lieku pri pouzivani podla
odporucani uvedenych v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku.
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