Bilaga |

Forteckning over det veterinarmedicinska lakemedlets namn,
lakemedelsform, styrka, djurslag och innehavare av
godkannande for forsaljning i medlemsstaterna
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Medlems-
stat EU/EES

Innehavare av
godkannande for
forsaljning

Fantasinamn

Styrka

Lakemedelsfor
m

Djurslag

Osterrike LABORATORIOS HIPRA, S.A. HIPRABOVIS Mannheimia haemolytica, Injektionsvatska, | Notkreatur fran
Avda. la Selva, 135 PNEUMOS - Emulsion biotyp A serotyp Al, emulsion 2 manaders alder
17170- AMER (Girona) zur Injektion fir inaktiverad acellular
SPANIEN Rinder suspension innehallande
leukotoxoid Ph. Eur.
Inaktiverad Histophilus somni,
Bailie-stam
Belgien LABORATORIOS HIPRA, S.A. HIPRABOVIS Mannheimia haemolytica, Injektionsvatska, | Notkreatur fran
Avda. la Selva, 135 PNEUMOS biotyp A serotyp Al, emulsion 2 manaders alder
17170- AMER (Girona) inaktiverad acelluléar
SPANIEN suspension innehallande
leukotoxoid Ph. Eur.
Inaktiverad Histophilus somni,
Bailie-stam
Tjeckien LABORATORIOS HIPRA, S.A. HIPRABOVIS Mannheimia haemolytica, Injektionsvatska, | Nétkreatur fran
Avda. la Selva, 135 PNEUMOS biotyp A serotyp Al, emulsion 2 manaders alder
17170- AMER (Girona) Injek¢ni emulze pro inaktiverad acellular
SPANIEN skot suspension innehdllande
leukotoxoid Ph. Eur.
Inaktiverad Histophilus somni,
Bailie-stam
Danmark LABORATORIOS HIPRA, S.A. HIPRABOVIS Mannheimia haemolytica, Injektionsvatska, | Notkreatur frén
Avda. la Selva, 135 PNEUMOS biotyp A serotyp Al, emulsion 2 manaders alder

17170- AMER (Girona)
SPANIEN

inaktiverad acellular
suspension innehallande
leukotoxoid Ph. Eur.
Inaktiverad Histophilus somni,
Bailie-stam
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Medlems-
stat EU/EES

Innehavare av
godkannande for
forsaljning

Fantasinamn

Styrka

Lakemedelsfor
m

Djurslag

Frankrike LABORATORIOS HIPRA, S.A. HIPRABOVIS Mannheimia haemolytica, Injektionsvatska, | Notkreatur fran
Avda. la Selva, 135 PNEUMOS EMULSION biotyp A serotyp Al, emulsion 2 manaders alder
17170- AMER (Girona) INJECTABLE POUR inaktiverad acellular
SPANIEN BOVINS suspension innehallande
leukotoxoid Ph. Eur.
Inaktiverad Histophilus somni,
Bailie-stam
Tyskland LABORATORIOS HIPRA, S.A. HIPRABOVIS Mannheimia haemolytica, Injektionsvatska, | Notkreatur frén
Avda. la Selva, 135 PNEUMOS biotyp A serotyp Al, emulsion 2 manaders 3alder
17170- AMER (Girona) inaktiverad acellular
SPANIEN suspension innehallande
leukotoxoid Ph. Eur.
Inaktiverad Histophilus somni,
Bailie-stam
Grekland LABORATORIOS HIPRA, S.A. HIPRABOVIS Mannheimia haemolytica, Injektionsvatska, | Notkreatur fran
Avda. la Selva, 135 PNEUMOS biotyp A serotyp Al, emulsion 2 manaders alder
17170- AMER (Girona) inaktiverad acelluléar
SPANIEN suspension innehdllande
leukotoxoid Ph. Eur.
Inaktiverad Histophilus somni,
Bailie-stam
Ungern LABORATORIOS HIPRA, S.A. HIPRABOVIS Mannheimia haemolytica, Injektionsvatska, | Notkreatur fran

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

PNEUMOS vakcina
A.U.V.

biotyp A serotyp Al,
inaktiverad acelluldr
suspension innehallande
leukotoxoid Ph. Eur.
Inaktiverad Histophilus somni,
Bailie-stam

emulsion

2 manaders alder
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Medlems-
stat EU/EES

Innehavare av
godkannande for
forsaljning

Fantasinamn

Styrka

Lakemedelsfor
m

Djurslag

Irland LABORATORIOS HIPRA, S.A. | HIPRABOVIS Mannheimia haemolytica, Injektionsvatska, | Nétkreatur fran
Avda. la Selva, 135 PNEUMOS biotyp A serotyp A1, emulsion 2 manaders alder
17170- AMER (Girona) Emulsion for iniecti inaktiverad acellular
SPANIEN fmu sion forinjection | ,shension innehllande
or cattle leukotoxoid Ph. Eur.
Inaktiverad Histophilus somni,
Bailie-stam
Italien LABORATORIOS HIPRA, S.A. | HIPRABOVIS Mannheimia haemolytica, Injektionsvatska, | Nétkreatur fran
Avda. la Selva, 135 PNEUMOS biotyp A serotyp A1, emulsion 2 manaders alder
17170- AMER (Girona) Emulsion for iniection inaktiverad acellulér
SPANIEN for cattle J suspension innehallande
leukotoxoid Ph. Eur.
Inaktiverad Histophilus somni,
Bailie-stam
Polen LABORATORIOS HIPRA, S.A. HIPRABOVIS Mannheimia haemolytica, Injektionsvatska, | Notkreatur fran
Avda. la Selva, 135 PNEUMOS emulsja do | biotyp A serotyp Al, emulsion 2 manaders alder
17170- AMER (Girona) wstrzykiwan dla bydta | inaktiverad acellulér
SPANIEN suspension innehdllande
leukotoxoid Ph. Eur.
Inaktiverad Histophilus somni,
Bailie-stam
Portugal LABORATORIOS HIPRA, S.A. HIPRABOVIS Mannheimia haemolytica, Injektionsvatska, | Notkreatur fran

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

PNEUMOS Emulsao
para injeccao para
bovinos

biotyp A serotyp Al,
inaktiverad acellular
suspension innehallande
leukotoxoid Ph. Eur.
Inaktiverad Histophilus somni,
Bailie-stam

emulsion

2 manaders alder
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Medlems-
stat EU/EES

Innehavare av
godkannande for
forsaljning

Fantasinamn

Styrka

Lakemedelsfor
m

Djurslag

Slovakien LABORATORIOS HIPRA, S.A. HIPRABOVIS Mannheimia haemolytica, Injektionsvatska, | Notkreatur fran
Avda. la Selva, 135 PNEUMOS injekc¢na biotyp A serotyp Al, emulsion 2 manaders alder
17170- AMER (Girona) emulzia pre dobytok inaktiverad acellular
SPANIEN suspension innehallande
leukotoxoid Ph. Eur.
Inaktiverad Histophilus somni,
Bailie-stam
Spanien LABORATORIOS HIPRA, S.A. HIPRABOVIS Mannheimia haemolytica, Injektionsvatska, | Notkreatur frén
Avda. la Selva, 135 PNEUMOS biotyp A serotyp Al, emulsion 2 manaders 3alder
17170- AMER (Girona) inaktiverad acellular
SPANIEN suspension innehallande
leukotoxoid Ph. Eur.
Inaktiverad Histophilus somni,
Bailie-stam
Nederlandern | LABORATORIOS HIPRA, S.A. HIPRABOVIS Mannheimia haemolytica, Injektionsvatska, | Notkreatur fran
a Avda. la Selva, 135 PNEUMOS biotyp A serotyp Al, emulsion 2 manaders alder
17170- AMER (Girona) inaktiverad acelluléar
SPANIEN suspension innehdllande
leukotoxoid Ph. Eur.
Inaktiverad Histophilus somni,
Bailie-stam
Storbritannie | LABORATORIOS HIPRA, S.A. HIPRABOVIS Mannheimia haemolytica, Injektionsvatska, | Nétkreatur fran

n

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

PNEUMOS Emulsion for
Injection for Cattle

biotyp A serotyp Al,
inaktiverad acelluldr
suspension innehallande
leukotoxoid Ph. Eur.
Inaktiverad Histophilus somni,
Bailie-stam

emulsion

2 manaders alder
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Bilaga 11

Vetenskapliga slutsatser och skal till tillfalligt upphavande av
godk&nnande for forsaljning
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OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA
UTVARDERINGEN AV HIPRABOVIS PNEUMOS
INJEKTIONSVATSKA, EMULSION, FOR NOTKREATUR, OCH
ASSOCIERADE NAMN

1. Inledning

HIPRABOVIS PNEUMOS injektionsvatska, emulsion, for nétkreatur ar ett inaktiverat vaccin for att
minska kliniska tecken och lunglesioner orsakade av Mannheimia haemolytica serotyp Al och
Histophilus somni hos kalvar fran 2 manaders alder.

Sedan oktober 2010 har antalet rapporter om anafylaxiliknande hdndelser dkat (frén 12 till 24), ndgra
av dem med dédlig utgdng, i framst fyra av de 16 EU-medlemsstater dar ldkemedlet &r godkant. Dessa
rapporter gav upphov till farhdgor om ett eventuellt samband med anvandningen av HIPRABOVIS
PNEUMOS injektionsvatska, emulsion, fér nétkreatur. Aven om det inte var klarlagt om dessa
handelser representerade "verkliga” anafylaktiska reaktioner eller om de berodde p& anafylaktoida eller
endotoxinrelaterade handelser med samma kliniska tecken, anvénds nedan termen "anafylaxiliknande”
for att beskriva de rapporterade odnskade handelserna. Flest antal odnskade handelser rapporterades i
Frankrike. Efter att lakemedlet slapptes pa marknaden i Frankrike 2009 uppskattas frekvensen av
odnskade handelser i férhallande till férsaljningsvolymen uppga till ungefar 1 av 860 behandlade djur
(nio rapporter om odnskade handelser hos 69 drabbade djur, av vilka 18 avled). Efter utvdrdering av
de odnskade hindelserna ansdg den franska behériga myndigheten att nytta-riskférhallandet for
ldkemedlet var negativt och som en férsiktighetsdtgard upphavde man tillfalligt godk&nnandet for
forsaljning i Frankrike tills orsaken till de o6nskade handelserna kunde identifieras och korrigerande
3tgarder genomféras.

Innehavaren av godkdnnande for forsaljning stoppade i mars 2011 sjalvmant férsaljningen av
lakemedlet, till att bérja med i Frankrike och darefter i alla 6vriga berérda medlemsstater i EU.
Godkannandena for férsdljning i Spanien och Italien upphdvdes tillfalligt den 11 respektive 20 april av
de nationella behériga myndigheterna.

2. Diskussion om tillgangliga data

Ooénskade handelser i form av anafylaxiliknande reaktioner, ndgra av dem med dédlig utgang, har
rapporterats i fyra EU-medlemsstater. Hittills har inga odnskade handelser rapporterats i évriga

12 berérda medlemsstater. Frekvensen av rapporterade handelser varierar i de olika medlemsstaterna
och tycks inte direkt aterspegla férsaljningsvolymen av ldkemedlet. De flesta rapporter om
anafylaxiliknande oénskade handelser kommer fran tre av de 16 medlemsstater dar Idkemedlet &r
godként, namligen Belgien, Frankrike och Italien. I Spanien, som star fér ungefir hélften av den totala
forsaljningen i EU av lakemedlet, har det hittills dessutom rapporterats tva odnskade hindelser. I
Frankrike uppskattades incidensen av rapporterade anafylaxiliknande handelser till 0,177 procent, dvs.
1 av 560 behandlade djur drabbades. Mellan den 1 april 2010 och den 28 februari 2011 uppskattades
den totala incidensen av odnskade handelser i EU till ungefar 0,048 procent (“sallsynta”) och
incidensen av fall med dédlig utgdng uppskattades till ungefar 0,0087 procent (“mycket sallsynta”).

Kommittén foér veterindrmedicinska ldkemedel (CVMP) ansag att uppgifter fran systemet for
sakerhetsdvervakning (rapporter om odnskade hédndelser) tydde pd att frekvensen av rapporterade
handelser med anafylaxiliknande reaktioner varierade inom EU. Kommittén dvervagde vilken roll
ytterligare bidragande faktorer eventuellt spelar i férhallande till de rapporterade odnskade
héndelserna, sdsom kvalitetsrelaterade effekter (relaterade till tillverkningssats), djurrelaterade
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effekter (t.ex. ras, alder, kanslighet), interaktioner och/eller geografiska faktorer. Kommittén beaktade
aven det eventuella sambandet mellan de rapporterade o6nskade handelserna och mdjliga
endotoxinrelaterade effekter av ldkemedlet. P& grundval av de utvédrderade uppgifterna kunde
emellertid ingen definitiv slutsats dras om dessa hypoteser. Efter utvardering av de data som
innehavaren av godkédnnande for forséljning lamnat in, fann kommittén att det saknades tillracklig
information for att identifiera den underliggande mekanismen fér anafylaxiliknande handelser efter
administrering av HIPRABOVIS PNEUMOS injektionsvatska, emulsion, for notkreatur, eller eventuella
bidragande faktorer till sddana handelser.

Kommittén granskade de pdgdende och planerade studier som stéds av innehavaren av godkannande
for forsaljning med syftet att undersdka det eventuella sambandet mellan HIPRABOVIS PNEUMOS
injektionsvatska, emulsion, fér nétkreatur, och anafylaxiliknande odnskade handelser. I en klinisk
studie undersoktes vilken eventuell roll vacciner mot bovint respiratoriskt syncytialvirus skulle kunna
ha som predisponerande faktor for de o6nskade handelserna efter anvandning av HIPRABOVIS
PNEUMOS injektionsvatska, emulsion, fér nétkreatur. Man ansdg att de villkor under vilka studien
genomférdes och det begransade antalet djur som ingick inte medgav nagra definitiva slutsatser for att
forklara kningen av de observerade anafylaxiliknande handelserna pa omradet eller for att
rekommendera atgérder fér att minska risken fér sddana handelser. En andra studie pagick, dar man
ocksd undersékte vilken roll vacciner mot bovint respiratoriskt syncytialvirus kan ha som
predisponerande faktor. Resultaten férvantas vara klara i slutet av juli 2011. CVMP ansag att
innehavaren av godkénnande fér forsaljning fokuserade sd8 mycket pa att underséka den roll infektion
eller vaccination med bovint respiratoriskt syncytialvirus spelar att andra mdjliga riskfaktorer som kan
bidra till de o6nskade handelserna exkluderades. Kommittén rekommenderade att innehavaren av
godkannande for forsaljning vidare undersdker samtliga eventuella bidragande faktorer.

Kommittén ansdg att de foreslagna atgarderna fran innehavaren av godkénnande for forséljning
minskade risken for anafylaxiliknande handelser efter anvandning av Idkemedlet. Eftersom det for
nadrvarande inte finns ndgon identifierad underliggande orsak till de observerade oénskade handelserna
ansags de foreslagna &ndringarna i produktresumén och produktinformationen generellt inte vara
tillrackliga for att minimera risken for anafylaxiliknande handelser efter administrering av HIPRABOVIS
PNEUMOS injektionsvatska, emulsion, for nétkreatur, under godkanda anvandningsvillkor. Trots att
man ansag att det ldngre fram kan vara vardefullt att &ndra texten i produktresumén for att pa ett mer
korrekt satt aterspegla de rapporterade oénskade handelsernas frekvens och allvarlighetsgrad, ansag
man inte att en sddan &ndring var en tillrécklig tgérd for att beméta farhdgorna om anafylaxiliknande
hdndelser. Det noterades att innehavaren av godkannande for férsaljning sedan mars 2011 sjdlvmant
stoppat forsaljningen av lakemedlet i alla berérda medlemsstater i EU dar Iakemedlet &r godkant.

Aven om CVMP &r medveten om de systemrelaterade begransningarna i data fran
sdkerhetsdvervakningen och den begransade storleken av den kliniska studie som genomfoérts av
innehavaren av godké@nnande for forséljning, fann kommittén efter granskning av tillgangliga data att
ovan namnda resultat ger tillrdckliga beldagg foér att kunna anta ett samband mellan de observerade
anafylaxiliknande handelserna och administrering av HIPRABOVIS PNEUMOS injektionsvatska,
emulsion, for nétkreatur. Den underliggande mekanismen och eventuella bidragande faktorer som &ar
associerade med handelserna dterstar emellertid fortfarande att klarlagga. En laboratoriestudie pagar
for narvarande men ytterligare undersékningar krdvs for att faststdlla den (de) underliggande orsaken
(orsakerna) till de rapporterade anafylaxiliknande handelserna.

3. Utvardering av nytta/risk

HIPRABOVIS PNEUMOS injektionsvatska, emulsion, for nétkreatur, ar det enda vaccin som for
narvarande &r godkant i EU med en kombination av de aktiva bestandsdelarna
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Mannheimia haemolytica och Histophilus somni. Det 6kar antalet tillgangliga alternativa vacciner.
Vaccinet férvéntas fa en positiv inverkan pa djurbeséttningarnas hélsa och vélbefinnande genom att
det minskar kliniska tecken och lunglesioner orsakade av Mannheimia haemolytica serotyp Al och
Histophilus somni hos notkreatur. Samtidigt som kommittén inser att vaccination mot bovina
respiratoriska sjukdomar ar positivt fér djurens héalsa och valbefinnande samt innebar ekonomiska
fordelar, ar HIPRABOVIS PNEUMOS injektionsvatska, emulsion, for nétkreatur inte ett livsviktigt vaccin
for notkreatur. Det finns effektiva alternativa behandlingar och metoder p& EU-marknaden for
behandling och kontroll av sjukdomar orsakade av Mannheimia haemolytica och Histophilus somni.

De huvudsakliga riskerna med ldkemedlet rér potentialen fér anafylaxiliknande handelser hos
behandlade djur, ndgra med dédlig utgéng. I Frankrike uppskattades incidensen av rapporterade
anafylaxiliknande handelser till 0,177 procent, dvs. 1 av 560 behandlade djur drabbades. Mellan den
1 april 2010 och den 28 februari 2011 uppskattades den totala incidensen av o6nskade handelser i EU
till 0,048 procent (”sallsynta”) och incidensen av fall med dédlig utgang till 0,0087 procent (“mycket
sallsynta”). Sedan oktober 2010 har frekvensen av rapporterade anafylaxiliknande handelser efter
anvandning av lakemedlet 6kat betydligt i Belgien, Frankrike och Italien jamfért med i andra berérda
medlemsstater. Baserat pa sidkerhetsdata efter godkannandet fér férsaljning finns det inga beldgg for
att lakemedlet utgdr ndgon risk for anvandare, konsumenter eller miljo.

De utvadrderade uppgifterna tyder pa ett samband mellan vaccination av nétkreatur med HIPRABOVIS
PNEUMOS injektionsvadtska, emulsion, fér nétkreatur och férekomsten av anafylaxiliknande handelser,
som pa sista tiden okat i vissa EU-medlemsstater. Den underliggande mekanismen fér de observerade
handelserna och eventuella bidragande faktorer &r fér narvarande ok&nda och féremal for pagdende
forskning. Eftersom de underliggande orsakerna annu inte faststallts kunde inga lampliga korrigerande
dtgarder identifieras for att minimera risken for sddana odnskade handelser. Innehavaren av
godkénnande for férsaljning har vidtagit forsiktighetsatgérder genom att stoppa forsaljningen av
ldkemedlet i EU.

Eftersom inga korrigerande atgérder fér ndrvarande kan genomforas kan det inte uteslutas att de
allvarliga o6nskade handelser som rapporterats i vissa medlemsstater aven kan intraffa i andra stater
som hittills inte drabbats. Den eventuella risken fér sddana handelser efter anvandning av lakemedlet
ansags inte acceptabel jamfért med nyttan av ldkemedlet. CVMP kom fram till att det totala
nytta-riskférhallandet for Iakemedlet &r negativt under de godkadnda anvandningsvillkoren.
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Skal till tillfalligt upphavande av godkannanden for
forsaljning

I enlighet med artikel 83.1 i direktiv 2001/82/EG rekommenderar CVMP ett tillfalligt upphavande av
godkénnandena fér forsaljning av de veterindrmedicinska ldkemedel som aterfinns i bilaga I i CVMP:s
yttrande, med beaktande av féljande:

o anafylaxiliknande odnskade handelser, ndgra med dédlig utgdng, som rapporterats efter
anvandning av HIPRABOVIS PNEUMOS injektionsvétska, emulsion, fér nétkreatur tyder pa ett
samband med ldkemedlet

e den underliggande orsaken till de observerade o6nskade handelserna ar fortfarande inte klarlagd
och féljaktligen kan inga sérskilda tgdrder rekommenderas for att garantera att ldkemedlet inte
har samband med en oacceptabel risk fér anafylaxiliknande handelser, ndgra med dédlig utgdng,
under de godkanda anvandningsvillkoren

e CVMP fann att nytta-riskférh%llandet for HIPRABOVIS PNEUMOS injektionsvatska, emulsion, for
nétkreatur ar negativt under de godkanda anvandningsvillkoren.

Villkor for aterkallande av det tillfalliga upphavandet

Berdrda nationella myndigheter ska, under samordning av referensmedlemsstaten, se till att féljande
villkor uppfylls av innehavaren av godkannandet for férsaljning:

Innehavaren av godkannande for forsaljning ska undersdka kvaliteten av de observerade odnskade
handelserna samt understka vilka eventuella faktorer som kan férklara de regionala skillnader som
observerats for de odnskade handelserna. Vidare ska innehavaren av godkannande for forsaljning
foresld 1ampliga atgarder for att minska risken for dessa odnskade handelser for att kunna pavisa ett
positivt nytta-riskforhallande for l1akemedlet vid anvandning enligt rekommendationerna i
produktresumén.
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