Priloha I

Zoznam nazvov, liekova forma, sila veterinarneho lieku,
druhy zvierat, sposob podavania, drzitelia povolenia na
uvedenie lieku na trh v clenskych statoch
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Clensky Drzitel’ povolenia na Vymysleny Liekova forma Sila Druh zvierata Sposob podavania
stat uvedenie na trh nazov
Belgicko Pfizer Animal Health PREGSURE Injekéna emulzia K vyvolaniu Hovadzi dobytok Subkutanne
Rue Laid Burniat 1 BVD priemerného v pohlavnej
1348 - Louvain-la- geometrického dospelosti (kravy
Neuve sérumneutralizacného | a jalovice)
BELGIUM titru u morciat
najmenej 5,6 log2
Bulharsko Pfizer Animal Health MA | PregSure BVD Injekénd emulzia K vyvolaniu Hovadzi dobytok Subkutanne
EEIG priemerného v pohlavnej
Ramsgate Road geometrického dospelosti (kravy
Sandwich, Kent sérumneutralizaného | a jalovice)
CT13 9NJ titru u morciat
UNITED KINGDOM najmenej 5,6 log2
Ceska Pfizer, spol. s r.o. PregSure BVD Injekéna emulzia K vyvolaniu Hovadzi dobytok Subkutanne
republika Stroupeznického 17 injek¢ni emulze priemerného v pohlavnej
150 00 Praha geometrického dospelosti (kravy
CZECH REPUBLIC sérumneutralizacného | a jalovice)
titru u morciat
najmenej 5,6 log2
Estonsko Pfizer Animal Health PregSure BVD Injek¢éna emulzia K vyvolaniu Hovadzi dobytok Subkutanne
Rue Laid Burniat 1 priemerného v pohlavnej
1348 - Louvain-la- geometrického dospelosti (kravy
Neuve sérumneutralizaného | a jalovice)
BELGIUM titru u morciat
najmenej 5,6 log2
Francuzsko PFIZER PREGSURE Injekénd emulzia K vyvolaniu Hovadzi dobytok Subkutanne
23/25 Avenue du BVD priemerného v pohlavnej
Docteur Lannelongue geometrického dospelosti (kravy
75014 Paris sérumneutralizacného | a jalovice)
FRANCE titru u morciat
najmenej 5,6 log2
Nemecko Pfizer GmbH PregSure BVD Injekéna emulzia K vyvolaniu Hovadzi dobytok Subkutanne

LinkstraBe 10
D-10785 Berlin
GERMANY

priemerného
geometrického
sérumneutralizacného
titru u morciat
najmenej 5,6 log2

v pohlavnej
dospelosti (kravy
a jalovice)
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Clensky Drzitel’ povolenia na Vymysleny Liekova forma Sila Druh zvierata Sposob podavania
stat uvedenie na trh nazov
Grécko PFIZER HELLAS S.A PREGSURE Injekénd emulzia K vyvolaniu Hovadzi dobytok Subkutanne
243 Messogeion Ave. BVD priemerného v pohlavnej
Neo Psychiko geometrického dospelosti (kravy
GR-154 51 sérumneutralizacného | a jalovice)
GREECE titru u morciat
najmenej 5,6 log2
Madarsko Pfizer Kft. PregSure BVD Injek¢éna emulzia K vyvolaniu Hovadzi dobytok Subkutanne
Alkotas u 53 vakcina A.U.V. priemerného v pohlavnej
MOM Park "F" Epulet geometrického dospelosti (kravy
Budapest H-1123 sérumneutralizacného | a jalovice)
HUNGARY titru u morciat
najmenej 5,6 log2
Irsko Pfizer Healthcare PregSure BVD Injekénd emulzia K vyvolaniu Hovadzi dobytok Subkutanne
Ireland trading as Pfizer | Emulsion for priemerného v pohlavnej
Animal Health Injection geometrického dospelosti (kravy
Ringaskiddy sérumneutralizacného | a jalovice)
County Cork titru u mordiat
IRELAND najmenej 5,6 log2
Taliansko Pfizer Italia Srl Pregsure BVD Injekénd emulzia K vyvolaniu Hovadzi dobytok Subkutanne
Via Isonzo 71 priemerného v pohlavnej
04100 - Latina geometrického dospelosti (kravy
ITALY sérumneutralizacného | a jalovice)
titru u morciat
najmenej 5,6 log2
Litva Pfizer Animal Health PREGSURE Injek¢éna emulzia K vyvolaniu Hovadzi dobytok Subkutanne
S.A. BVD, injekciné priemerného v pohlavnej
Rue Laid Burniat 1 emulsija geometrického dospelosti (kravy
B-1348 - Louvain-la- sérumneutralizaného | a jalovice)
Neuve titru u morciat
BELGIUM najmenej 5,6 log2
Lotyssko Pfizer Ltd PregSure BVD Injekéna emulzia K vyvolaniu Hovadzi dobytok Subkutanne

Ramsgate Road
Sandwich, Kent
CT13 9NJ

UNITED KINGDOM

priemerného
geometrického
sérumneutralizacného
titru u mordiat
najmenej 5,6 log2

v pohlavnej
dospelosti (kravy
a jalovice)
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Clensky Drzitel’ povolenia na Vymysleny Liekova forma Sila Druh zvierata Sposob podavania
stat uvedenie na trh nazov
Pol'sko Pfizer Trading Polska PregSure BVD Injekéna emulzia K vyvolaniu Hovadzi dobytok Subkutanne
Sp. z 0.0. emulsja do priemerného v pohlavnej
ul. Rzymowskiego 34 wstrzykiwan geometrického dospelosti (kravy
02-697 Warszawa sérumneutralizacného | a jalovice)
POLAND titru u morciat
najmenej 5,6 log2
Portugalsko Laboratorios Pfizer Lda Pregsure BVD Injek¢éna emulzia K vyvolaniu Hovadzi dobytok Subkutanne
Lagoas Park - Edificio priemerného v pohlavnej
10 geometrického dospelosti (kravy
2740-244 Porto Salvo sérumneutralizacného | a jalovice)
PORTUGAL titru u morciat
najmenej 5,6 log2
Rumunsko Pfizer Animal Health MA | Pregsure BVD Injekénd emulzia K vyvolaniu Hovadzi dobytok Subkutanne
EEIG priemerného v pohlavnej
Ramsgate Road, geometrického dospelosti (kravy
Sandwich, Kent sérumneutralizaného | a jalovice)
CT 13 9NJ titru u morciat
UNITED KINGDOM najmenej 5,6 log2
Slovinsko Pfizer Luxembourg SARL | Pregsure BVD Injekénd emulzia K vyvolaniu Hovadzi dobytok Subkutanne
Gran Duchy of emulzija za priemerného v pohlavnej
Luxembourg injiciranje geometrického dospelosti (kravy
51, Avenue J.F. sérumneutralizacného | a jalovice)
Kennedy titru u morciat
L-1855 - Luxembourg najmenej 5,6 log2
Slovenska Pfizer Luxembourg SARL | Pregsure BVD Injek¢éna emulzia K vyvolaniu Hovadzi dobytok Subkutanne
republika 0.z. Pfizer AH priemerného v pohlavnej
Pribinova 25 geometrického dospelosti (kravy
81109 Bratislava sérumneutralizaného | a jalovice)
SLOVAK REPUBLIC titru u morciat
najmenej 5,6 log2
Spanielsko Pfizer SA PREGSURE Injekénd emulzia K vyvolaniu Hovadzi dobytok Subkutanne
Avda. De Europa, 20 B BVD priemerného v pohlavnej
Parque Empresarial la geometrického dospelosti (kravy
Moraleja (Alcobendas) sérumneutralizacného | a jalovice)

28108
SPAIN

titru u mordiat
najmenej 5,6 log2
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Clensky Drzitel’ povolenia na Vymysleny Liekova forma Sila Druh zvierata Sposob podavania
stat uvedenie na trh nazov
Holandsko Pfizer Animal Health BV | PREGSURE Injekéna emulzia K vyvolaniu Hovadzi dobytok Subkutanne
Rivium Westlaan 142 BVD priemerného v pohlavnej
2909 LD Capelle a/d geometrického dospelosti (kravy
Ijssel sérumneutralizacného | a jalovice)
P.O. Box 37 titru u morciat
2900 AA Capelle a/d najmenej 5,6 log2
Ijssel
THE NETHERLANDS
Spojené Pfizer Ltd Pregsure BVD Injekéna emulzia K vyvolaniu Hovadzi dobytok Subkutanne
kralovstvo Ramsgate Road Emulsion for priemerného v pohlavnej
Sandwich, Kent Injection geometrického dospelosti (kravy
CT13 9NJ sérumneutralizacného | a jalovice)

UNITED KINGDOM

titru u morciat
najmenej 5,6 log2
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Priloha II

Vedecké zavery a odovodnenie pozastavenia povoleni na
uvedenie lieku na trh
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CELKOVY SUHRN VEDECKEHO HODNOTENIA LIEKU Pregsure
BVD A SUVISIACE NAZVY (POZRI PRILOHU I)

1. Uvod

Pregsure BVD je inaktivovana ockovacia latka na imunizaciu samic hovéadzieho dobytka na prevenciu
bovinnej transplacentalnej infekcie virusom spdsobujucim hnacku (BVDV) typu 1 (cytopatogénny kmen
5960) a narodenia teliat trvalo infikovanych virusom BVDV typu 1.

Od marca 2009 bolo v jedenastich ¢lenskych $tatoch Eurépskej tnie (EU), v ktorych je tento produkt
povoleny, hlasenych viac ako 400 neziaducich udalosti bovinnej neonatalnej pancytopénie (zahfnajlucej
viac ako 2 000 zvierat). Tieto hlasenia vyvolali obavy tykajlce sa potenciadlnej suvislosti s pouzitim
produktu Pregsure BVD.

Vacsinu neziaducich udalosti bovinnej neonatalnej pancytopénie hlasil ¢lensky stat Nemecko. Organ
v Nemecku (Institat Paula Ehrlicha (Paul-Ehrlich Institut — PEI)) na zaklade vyhodnotenia hlaseni

o neziaducich udalostiach bovinnej neonatalnej pancytopénie po pouziti produktu Pregsure BVD a na
zaklade epidemiologickych Udajov a zisteni z vyskumnych projektov o bovinnej neonatalnej
pancytopénii vzniesol otazku o pomere prinosu a rizika tohto produktu.

Drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh v aprili 2010 dobrovolne zastavil predaj tohto produktu na
nemeckom trhu a vo véetkych dal$ich prisludnych ¢lenskych $tatoch EU v juni 2010.

2. Diskusia o dostupnych udajoch

Posudenie potencialnej suvislosti medzi vyskytom bovinnej neonatdlnej pancytopénie
v pripade teliat a ockovanim krav produktom Pregsure BVD a suvisiace nazvy

Bovinna neonatélna pancytopénia bola hldsend v jedenastich ¢lenskych étatoch EU. Frekvencia
hlasenych neZiaducich udalosti s priznakmi typickej bovinnej neonatalnej pancytopénie v stadach,

v ktorych bol produkt Pregsure BVD jednou z pouzitych oCkovacich latok, je v postihnutych clenskych
Statoch rézna a v niektorych ¢lenskych statoch, napr. v Nemecku a Spojenom kralovstve, sa od roku
2009 znaéne zvysila. Celkovy vyskyt bovinnej neonatalnej pancytopénie v ramci EU v rokoch 2004 a?
2009 sa na zaklade jednej davky odhaduje na 0,016 %. Poznamenalo sa, Ze sa zda, ze v Clenskych
Statoch, v ktorych produkt Pregsure BVD nebol uvedeny na trh, alebo v stadach, v ktorych sa produkt
Pregsure BVD nepouZil, bola bovinnad neonatalna pancytopénia hldsend ako ojedinela udalost a méze
byt kompatibilna s takzvanou idiopatickou bovinnou neonatdlnou pancytopéniou.

Vybor pre lieky na veterinarne pouzitie (CVMP) usudil, ze Gdaje dohladu nad liekmi (hldsenia

o neziaducich udalostiach) naznaduju celkovy trend medzi hlasenymi udalostami bovinnej neonatalnej
pancytopénie a doCasnou a geografickou distriblciou predaja produktu Pregsure BVD vratane poctu
dévok predanych v réznych ¢lenskych $tatoch EU.

Vybor CVMP okrem Udajov dohladu nad liekmi vzal tiez do Uvahy epidemiologické a experimentalne
Studie, ktoré poskytli dalsi dékaz o moznej suvislosti medzi produktom Pregsure BVD a bovinnou
neonatalnou pancytopéniou. V niekolkych laboratornych studiach sa ako potencialny rizikovy faktor
zistilo prijatie kolostralnych protildtok od zao¢kovanych matiek. Moznost, Ze o¢kovacia latka spusta
tvorbu alogénnych a autogénnych protildtok, sa neda vylucit a méze vysvetlovat rychly vznik poruchy
v pripade teliat, ktoré nedavno skonzumovali kolostrum od zaockovanych matiek. Predbezné
epidemiologické zistenia naznacuju sdvislost medzi telatami s bovinnou neonatalnou pancytopéniou

a ockovanim v minulosti na Urovni stada, pri ktorom sa pouzil produkt Pregsure BVD. Na zaklade
nepublikovanych Udajov zo Studie zahfnajlcej chovy s negativnou kontrolou na preskimanie faktorov
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manazmentu, ktoré s potencialne spojené s bovinnou neonatalnou pancytopéniou, sa ockovanie
produktom Pregsure BVD v minulosti na Urovni stada urcilo ako potencialny rizikovy faktor vzniku
bovinnej neonatalnej pancytopénie.

Vybor preskimal zoznam prebiehajlcich alebo planovanych vyskumnych studii, ktoré podporuje drzitel
povolenia na uvedenie lieku na trh na vyskum bovinnej neonatdlnej pancytopénie a potencialneho
vztahu s produktom Pregsure BVD. Drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh usudil, Ze sa nezistila
sUvislost medzi vyskytom bovinnej neonatalnej pancytopénie a uvolnenim jednotlivej (jednotlivych)
Sarze (Sarzi) produktu ani ziadny naznak kontaminacie produktu cirkovirusom. Hoci vybor CVMP uznal
obmedzenia Gdajov dohladu nad liekmi a nepritomnost vhodnych kontrolnych zvierat v niektorych
laboratérnych studiach, vyhodnotil dostupné Udaje a dospel k zaveru, ze uvedené zistenia poskytuju
db6kaz o moznej suvislosti medzi vyskytom bovinnej neonatalnej pancytopénie a produktom Pregsure
BVD. Hoci definitivna etioldgia bovinnej neonatalnej pancytopénie v sicasnosti nie je znama, zda sa, ze
ide o multifaktorovl poruchu a moznost, ze mdze byt sprostredkovand imunitnym systémom, sa
zhoduje s dostupnymi epidemiologickymi Udajmi a stava sa predmetom vyskumu na zistenie
pri¢inného (pric¢innych) faktora (faktorov) pre telata, v pripade ktorych sa prejavila bovinna neonatalna
pancytopénia.

Z vyhodnotenych Gdajov vyplyva, Ze produkt Pregsure BVD mdéze byt jednym z prispievajlcich
faktorov bovinnej neonatalnej pancytopénie, hoci v sticasnosti pokracuju vyskumy na urcenie vSetkych
faktorov suvisiacich s touto poruchou a hlavnej priciny.

3. Posudenie prinosu a rizika

Podavanie produktu Pregsure BVD samiciam hovadzieho dobytka umozriuje  prevenciu
transplacentalnej infekcie virusom BVDV typu 1 a narodenia teliat trvalo infikovanych virusom BVDV
typu 1 a laboratdrne vyskumy tiez dokazali, Ze o¢kovanie mdze znizit straty plodnosti v ddsledku
infekcie virusom BVDV typu 1 v skorom Stadiu gestacie. Produkt tiez idajne poskytuje Ciasto¢nu
skrizenl ochranu proti virusu BVDV typu 2.

Hoci sa uznava hospodarsky prinos ockovania proti virusu BVDV typu 1 a prinos pre zdravie a dobré
zivotné podmienky zvierat, existuju prijatelné alternativne ockovacie latky proti virusu BVD, ktoré su
dostupné na trhu v EU a maju podobné indikacie ako produkt Pregsure BVD.

Udaje, ktoré sa dosial’ vyhodnotili, poskytuju dékaz o potencidlnej stvislosti medzi o¢kovanim krav
produktom Pregsure BVD a vyskytom bovinnej neonatalnej pancytopénie teliat. Celkovy vyskyt
udalosti bovinnej neonatalnej pancytopénie hlaseny po pouziti produktu sa na zaklade jednej davky

v rokoch 2004 az 2009 odhaduje v celej EU na viac ako 0,016 %. Pokial ide preventivne opatrenie, ako
je napriklad ockovanie, toto Cislo v tomto konkrétnom pripade sa povazovalo za neprijatelné pre
potencidlne smrtelnu poruchu.

Etioldgia bovinnej neonatdlnej pancytopénie nie je v suc¢asnosti zndma a pokracujlci vyskum sa
zameriava na potencialnu suvislost s produktom Pregsure BVD. Drzitel povolenia na uvedenie lieku na
trh urobil preventivne opatrenia na zastavenie predaja tohto produktu v EU.

Potencidlne riziko bovinnej neonatalnej pancytopénie po pouziti produktu sa nepovazovalo za prijatelné
v porovnani s prinosmi, ktoré poskytuje tento produkt.

Vybor CVMP dospel k zaveru, ze celkovy pomer prinosu a rizika produktu je nepriaznivy za schvalenych
podmienok pouZzitia.
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Odovodnenie pozastavenia povoleni na uvedenie lieku na trh

Kedze

e sa zda, Ze neziaduce udalosti bovinnej neonatalnej pancytopénie hlasené po pouziti produktu
Pregsure BVD naznaduju suvislost s produktom; tieto pozorovania su tiez podporené Gdajmi
z epidemiologickych a laboratérnych stadii,

e etioldgia bovinnej neonatalnej pancytopénie nie je zndma a musia sa urcit rizikové faktory spojené
s touto poruchou,

e nemoOzu sa odporudit Ziadne konkrétne opatrenia na odstrénenie spojenia produktu s neprijatelnym
rizikom vzniku bovinnej neonatalnej pancytopénie za schvalenych podmienok pouZitia,

e vybor CVMP dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika produktu Pregsure BVD je za schvalenych
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.
Vybor CVMP tieZ usidil, Ze treba zaviest do¢asné opatrenia, a preto odporutca stiahnutie vetkych Sarzi
produktu na velkoobchodnej Urovni.

Podmienky zrusenia pozastavenia

Drzitelia povolenia na uvedenie lieku na trhu musia na zrudenie pozastavenia povolenia predloZit
prislusnym vnuatrostatnym organom vedecky dbékaz, ze podanie o¢kovacej latky kravam podla
odporucani v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku nevedie k zvySenému riziku vzniku bovinnej
neonatdlnej pancytopénie, alebo navrhn(t opatrenia riadenia rizik na zniZenie tohto rizika a dokazat
priaznivy pomer prinosu a rizika tohto produktu.
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