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Clensky stat Drzitel rozhodnuti o Nazev Lékova forma Sila Druhy zvirat Zptisob podani
registraci pripravku
Belgie Pfizer Animal Health PREGSURE Injekéni emulze K vyvolani Skot v pohlavni Subkutanni podani
Rue Laid Burniat 1 BVD séroneutralizacniho dospélosti (kravy a
1348 - Louvain-la- titru u morcat o jalovice)
Neuve geometrickém
BELGIUM prdméru nejméné 5,6
log2
Bulharsko Pfizer Animal Health MA | PregSure BVD Injekéni emulze K vyvolani Skot v pohlavni Subkutanni podani
EEIG séroneutraliza¢niho dospélosti (kravy a
Ramsgate Road titru u morcat o jalovice)
Sandwich, Kent geometrickém
CT13 9NJ priméru nejméné 5,6
UNITED KINGDOM log2
Ceska Pfizer, spol. s r.o. PregSure BVD Injekéni emulze K vyvolani Skot v pohlavni Subkutanni podani
republika Stroupeznického 17 injek¢ni emulze séroneutraliza¢niho dospélosti (kravy a
150 00 Praha titru u morcat o jalovice)
CZECH REPUBLIC geometrickém
pridméru nejméné 5,6
log2
Estonsko Pfizer Animal Health PregSure BVD Injekéni emulze K vyvolani Skot v pohlavni Subkutanni podani
Rue Laid Burniat 1 séroneutraliza¢niho dospélosti (kravy a
1348 - Louvain-la- titru u morcat o jalovice)
Neuve geometrickém
BELGIUM priméru nejméné 5,6
log2
Francie PFIZER PREGSURE Injekéni emulze K vyvolani Skot v pohlavni Subkutanni podani
23/25 Avenue du BVD séroneutraliza¢niho dospélosti (kravy a
Docteur Lannelongue titru u morcat o jalovice)
75014 Paris geometrickém
FRANCE prdméru nejméné 5,6
log2
Némecko Pfizer GmbH PregSure BVD Injekéni emulze K vyvolani Skot v pohlavni Subkutanni podani

LinkstraBe 10
D-10785 Berlin
GERMANY

séroneutralizacniho
titru u morcat o
geometrickém
priméru nejméné 5,6
log2

dospélosti (kravy a
jalovice)
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Clensky stat Drzitel rozhodnuti o Nazev Lékova forma Sila Druhy zvirat Zptisob podani
registraci pFipravku
Recko PFIZER HELLAS S.A PREGSURE Injekéni emulze K vyvolani Skot v pohlavni Subkutanni podani
243 Messogeion Ave. BVD séroneutraliza¢niho dospélosti (kravy a
Neo Psychiko titru u morcat o jalovice)
GR-154 51 geometrickém
GREECE priméru nejméné 5,6
log2
Madarsko Pfizer Kft. PregSure BVD Injekéni emulze K vyvolani Skot v pohlavni Subkutanni podani
Alkotas u 53 vakcina A.U.V. séroneutralizacniho dospélosti (kravy a
MOM Park "F" Epllet titru u morcat o jalovice)
Budapest H-1123 geometrickém
HUNGARY prdméru nejméné 5,6
log2
Irsko Pfizer Healthcare PregSure BVD Injekéni emulze K vyvolani Skot v pohlavni Subkutanni podani
Ireland trading as Pfizer | Emulsion for séroneutraliza¢niho dospélosti (kravy a
Animal Health Injection titru u morcat o jalovice)
Ringaskiddy geometrickém
County Cork prdméru nejméné 5,6
IRELAND log2
Italie Pfizer Italia Srl Pregsure BVD Injekéni emulze K vyvolani Skot v pohlavni Subkutanni podani
Via Isonzo 71 séroneutraliza¢niho dospélosti (kravy a
04100 - Latina titru u morcat o jalovice)
ITALY geometrickém
pridméru nejméné 5,6
log2
Lotyssko Pfizer Animal Health PREGSURE Injekéni emulze K vyvolani Skot v pohlavni Subkutanni podani
S.A. BVD, injekciné séroneutralizacniho dospélosti (kravy a
Rue Laid Burniat 1 emulsija titru u morcat o jalovice)
B-1348 - Louvain-la- geometrickém
Neuve priméru nejméné 5,6
BELGIUM log2
Litva Pfizer Ltd PregSure BVD Injekéni emulze K vyvolani Skot v pohlavni Subkutanni podani
Ramsgate Road séroneutraliza¢niho dospélosti (kravy a
Sandwich, Kent titru u morcat o jalovice)
CT13 9NJ geometrickém
UNITED KINGDOM prdméru nejméné 5,6
log2
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Clensky stat Drzitel rozhodnuti o Nazev Lékova forma Sila Druhy zvirat Zptisob podani
registraci pFipravku
Polsko Pfizer Trading Polska PregSure BVD Injekéni emulze K vyvolani Skot v pohlavni Subkutanni podani

Sp. z o.0.

ul. Rzymowskiego 34
02-697 Warszawa
POLAND

emulsja do
wstrzykiwan

séroneutraliza¢niho
titru u morcat o
geometrickém
priméru nejméné 5,6
log2

dospélosti (kravy a
jalovice)

Portugalsko

Laboratoérios Pfizer Lda
Lagoas Park - Edificio

10

2740-244 Porto Salvo

PORTUGAL

Pregsure BVD

Injekéni emulze

K vyvolani
séroneutralizacniho
titru u morcat o
geometrickém
prdméru nejméné 5,6
log2

Skot v pohlavni
dospélosti (kravy a
jalovice)

Subkutanni podani

Rumunsko Pfizer Animal Health MA | Pregsure BVD Injekéni emulze K vyvolani Skot v pohlavni Subkutanni podani
EEIG séroneutraliza¢niho dospélosti (kravy a
Ramsgate Road, titru u morcat o jalovice)
Sandwich, Kent geometrickém
CT 13 9NJ prdméru nejméné 5,6
UNITED KINGDOM log2
Slovinsko Pfizer Luxembourg SARL | Pregsure BVD Injekéni emulze K vyvolani Skot v pohlavni Subkutanni podani
Gran Duchy of emulzija za séroneutraliza¢niho dospélosti (kravy a
Luxembourg injiciranje titru u morcat o jalovice)
51, Avenue J.F. geometrickém
Kennedy prdméru nejméné 5,6
L-1855 - Luxembourg log2
Slovensko Pfizer Luxembourg SARL | Pregsure BVD Injekéni emulze K vyvolani Skot v pohlavni Subkutanni podani
0.z. Pfizer AH séroneutralizacniho dospélosti (kravy a
Pribinova 25 titru u morcat o jalovice)
81109 Bratislava geometrickém
SLOVAK REPUBLIC praméru nejméné 5,6
log2
Spanélsko Pfizer SA PREGSURE Injekéni emulze K vyvolani Skot v pohlavni Subkutanni podani
Avda. De Europa, 20 B BVD séroneutraliza¢niho dospélosti (kravy a
Parque Empresarial la titru u morcat o jalovice)
Moraleja (Alcobendas) geometrickém
28108 prdméru nejméné 5,6
SPAIN log2
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Clensky stat Drzitel rozhodnuti o Nazev Lékova forma Sila Druhy zvirat Zptisob podani
registraci pFipravku
Nizozemsko Pfizer Animal Health BV | PREGSURE Injekéni emulze K vyvolani Skot v pohlavni Subkutanni podani
Rivium Westlaan 142 BVD séroneutraliza¢niho dospélosti (kravy a
2909 LD Capelle a/d titru u morcat o jalovice)
Ijssel geometrickém
P.O. Box 37 priméru nejméné 5,6
2900 AA Capelle a/d log2
Ijssel
THE NETHERLANDS
Spojené Pfizer Ltd Pregsure BVD Injekéni emulze K vyvolani Skot v pohlavni Subkutanni podani
kralovstvi Ramsgate Road Emulsion for séroneutraliza¢niho dospélosti (kravy a
Sandwich, Kent Injection titru u morcat o jalovice)
CT13 9NJ geometrickém
UNITED KINGDOM prdméru nejméné 5,6
log2
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Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni pozastaveni rozhodnuti o
registraci
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CELKOVE SHRNUTI VEDECKEHO HODNOCENI PRIPRAVKU
Pregsure BVD A SOUVISEJICI NAZVY (VIZ PRILOHA I)

1. Uvod

Pregsure BVD je inaktivovana vakcina na imunizaci samic skotu za Ucelem prevence transplacentalniho
prenosu infekce virem bovinni virové diarrhoey (BVDV) typu 1 (cytopatogenni kmen 5960) a prevence
narozeni telat trvale infikovanych virem BVDV typu 1.

Od bfezna 2009 bylo v jedenacti ¢lenskych statech Evropské Unie (EU), v nichz je pfipravek
registrovan, hladseno vice neZ 400 ptipad( nezadoucich pfihod bovinni neonatalni pancytopenie
(postihujicich vice nez 2000 zvirat). Tato hlaseni vzbudila obavy z jejich mozné souvislosti s uzivanim
pfipravku Pregsure BVD.

Nejvice nezadoucich ptihod bovinni neonatalni pancytopenie bylo z &lenskych statl hlaseno

v Némecku. Po vyhodnoceni zprav o nezadoucich pfihodach bovinni neonatalni pancytopenie po uziti
pfipravku Pregsure BVD, epidemiologickych tdajl a nalezd z vyzkumnych projektl tykajicich se
bovinni neonatalni pancytopenie vyjadril pfislusny némecky Grad (Paul-Ehrlich Institut, PEI) pochyby o
poméru pFinosd a rizik tohoto pFipravku.

Drzitel rozhodnuti o registraci dobrovolné stahl ptipravek z prodeje na némeckém trhu v dubnu 2010 a
v &ervnu 2010 i z ostatnich dotéenych ¢&lenskych statl EU.

2. Diskuse k dostupnym Gdajiim

Vyhodnoceni mozZné souvislosti mezi vyskytem bovinni neonatalni pancytopenie u telat a
vakcinaci matek pripravkem Pregsure BVD a souvisejici nazvy

Bovinni neonatalni pancytopenie byla hlasena v jedenacti ¢lenskych statech EU. Frekvence hlaseni
nezadoucich prihod s typickymi pfiznaky bovinni neonatalni pancytopenie ve stadech, u kterych byl
pripravek Pregsure BVD jednou z pouzitych vakcin, se v dotéenych ¢lenskych statech lisi a v nékterych
¢lenskych statech, napf. v Némecku a Spojeném kralovstvi, se od roku 2009 vyznamné zvysila.
Celkovy vyskyt bovinni neonatalni pancytopenie na Urovni EU v letech 2004 az 2009 byl odhadnut na
0,016 % na zakladé jednotlivé davky. Bylo zaznamenano, Ze v ¢lenskych statech, kde pfipravek
Pregsure BVD nebyl uveden na trh, anebo ve stadech, u nichz nebyl pfipravek Pregsure BVD pouzit, se
bovinni neonatalni pancytopenie zda byt hldsena jako ojedinélé pfihody a mizZe se shodovat s
takzvanou idiopatickou bovinni neonatalni pancytopenii.

Vybor pro veterinarni IéCivé pfipravky (CVMP) usoudil, ze farmakovigilan¢ni Gdaje (hlaseni nezddoucich
prihod) poukazuji na obecnou souvislost mezi hlasenymi pfipady bovinni neonatalni pancytopenie a
casovou a geografickou distribuci prodeje pripravku Pregsure BVD, vCetné mnozstvi davek prodanych v
jednotlivych ¢lenskych statech EU.

Kromé farmakovigilanénich Gdajd vzal vybor CVMP v Gvahu také epidemiologické a experimentalni
studie, které poskytly dal&i dikazy naznadujici souvislost mezi pfipravkem Pregsure BVD a bovinni
neonatalni pancytopenii. Mnoho laboratornich studii oznacilo poziti protilatek obsazenych v mlezivu
oCkovanych matek jako mozny rizikovy faktor. Moznost, ze vakcina spousti produkci allo- nebo
autoprotilatek, nemQze byt vylou¢ena a mizZe vysvétlovat rychly nastup onemocnéni u telat, ktera
nedavno pozila mlezivo oCkovanych matek. Pfredbézné epidemiologické nalezy hlasi souvislost mezi
bovinni neonatalni pancytopenii telat a vakcinaci pripravkem Pregsure BVD na Urovni stada. Kromé
toho, dosud nepublikované Udaje ze studie, ktera zahrnovala i negativni kontrolni skupinu farem za
Gc¢elem zkoumdni moznych faktorl chovu souvisejicich s bovinni neonatdlini pancytopenii, identifikovaly
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predchozi ockovani pfipravkem Pregsure BVD na Urovni stdda jako mozny rizikovy faktor bovinni
neonatalni pancytopenie.

Vybor CVMP prezkoumal seznam probihajicich a planovanych vyzkumnych studii podporovanych
drzitelem rozhodnuti o registraci za Ucelem prostudovani bovinni neonatalni pancytopenie a jeji mozné
spojitosti s pfipravkem Pregsure BVD. AC ji drzitel rozhodnuti o registraci zvazoval, nebyla nalezena
zadna souvislost mezi vyskytem bovinni neonatalni pancytopenie a uvolnénim urcité sarze/sarzi
pfipravku, ani Zzaddna znamka kontaminace pfipravku cirkovirem. Pfestoze vybor CVMP uznal omezeni
farmakovigilanénich (dajd a nedostatek vhodnych zvitat v kontrolnich skupinach nékterych
laboratornich studii, po vyhodnoceni dostupnych Gdaji dospél vybor CVMP k zavéru, ze vy$e zminéné
nalezy poskytuji dikaz naznacujici moznou souvislost mezi vyskytem bovinni neonatalni pancytopenie
a pripravkem Pregsure BVD. Prestoze definitivni etiologie bovinni neonatdlni pancytopenie

neni v soucasnosti znama, zda se, Ze se jedna o multifaktoridlni poruchu a jeji mozny imunologicky
podklad odpovida dostupnym epidemiologickym Gdajlim a stava se stfedem zajmu vyzkumnych snah o
identifikaci pri¢innych faktorG u telat, u nichZ se rozvinula bovinni neonatdini pancytopenie.

Vyhodnocené Udaje naznacuji, ze piipravek Pregsure BVD muize byt jednim z faktord pispivajicich k
bovinni neonatalni pancytopenii, tfebaze v soucasné dobé pokracuji vyzkumy za Ucelem urcit vsechny
faktory souvisejici s touto poruchou a jeji zakladni pricinu.

3. Vyhodnoceni poméru prinost a rizik

Podavani pfipravku Pregsure BVD samicim skotu umoziuje prevenci transplacentalni infekce virem
bovinni virové diarrhoey (BVDV) typu 1 a narozeni telat trvale infikovanych virem BVDV typu 1.
Laboratorni nalezy také prokazaly, Ze oékovani mdZe omezit ztratu plodnosti zptisobenou infekci virem
BVDV typu 1 v raném stadiu bfezosti. O pFipravku lze také tvrdit, ze zajistuje ¢asteénou zkfizenou
ochranu pred virem BVDV typu 2.

Zatimco je uzndna ekonomicka prospésnost vakcinace proti viru BVDV typu 1, jeji pfinos pro zdravi
zvifat a dalsi vyhody, na trhu Evropské Unie jsou dostupné legalni alternativni BVD vakciny
s podobnymi naroky, jako ma pfipravek Pregsure BVD.

Z dosud vyhodnocenych Gdajt vyplyvé dikaz naznadujici moZnou souvislost mezi o&kovanim matek
pripravkem Pregsure BVD a vyskytem bovinni neonatalni pancytopenie u telat. Celkova ¢etnost
vyskytu hladenych pfipadd bovinni neonatalni pancytopenie po pouZiti tohoto pfipravku v Evropské Unii
v letech 2004 az 2009 byla odhadnuta na vice nez 0,016 % na zakladé jednotlivé davky. V tomto
konkrétnim pripadé, kdy se jedna o profylaktické opatreni jako napriklad o¢kovani, byla takova
hodnota Cetnosti vyskytu potencialné smrtelného onemocnéni shledana nepfijatelnou.

Etiologie bovinni neonatalni pancytopenie neni v sou¢asné dobé znama a jeji mozna souvislost
s pripravkem Pregsure BVD je predmétem probihajiciho vyzkumu. Drzitel rozhodnuti o registraci prijal
preventivni opatfeni k zastaveni prodeje pFipravku v EU.

Mozné riziko vyskytu bovinni neonatalni pancytopenie po pouziti pfipravku bylo ve srovnani s jeho
prospéchem shledano nepfijatelnym.

Vybor CVMP dospél k zavéru, ze celkovy pomé&r ptinosi a rizik piipravku je za schvalenych podminek
pouziti nepfiznivy.
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Zdtvodnéni pozastaveni rozhodnuti o registraci

Vzhledem k tomu, ze

e nezadouci pfipady bovinni neonatalni pancytopenie hlasené po pouziti pfipravku Pregsure BVD
podle vseho poukazuji na souvislost s timto pfipravkem. Tato pozorovani jsou dale podpofena udaji
z epidemiologickych a laboratornich studii;

e etiologie bovinni neonatalni pancytopenie je dosud neznama a rizikové faktory souvisejici s touto
poruchou musi byt teprve uréeny;

e nemohla byt doporucena zadna specifickd opatreni, ktera by zajistila, aby pFipravek nebyl za
schvalenych podminek pouzivani spojen s nepfipustnym rizikem bovinni neonatalni pancytopenie;

e vybor CVMP dospél k zavéru, ze celkovy pomér prinosl a rizik piipravku Pregsure BVD je za
schvalenych podminek pouZiti nepfiznivy;

tudiz, v souladu s ¢l. 83 odst. 1 pism. a) smérnice 2001/82/ES, vybor CVMP doporucuje pozastavit
rozhodnuti o registraci veterinarnich Ié¢ivych pripravkd uvedenych v ptiloze I stanoviska vyboru CVMP.
Vybor CVMP dale usoudil, zZe je zapotfebi doCasnych opatfeni, a doporucuje tedy, aby byly vSechny
Sarze pripravku na velkoobchodni Urovni stazeny z prodeje.

Podminky pro zruseni pozastaveni rozhodnuti o registraci

Aby bylo pozastaveni rozhodnuti o registraci zruseno, mél by drzitel rozhodnuti o registraci poskytnout
pfislusnym vnitrostatnim organdim védecké dikazy prokazujici, ze podavani vakciny matkam v souladu
s doporucenimi v souhrnu Gdajl o pripravku nevede ke zvy$enému riziku bovinni neonatalni
pancytopenie, anebo navrhnout opatieni ke snizeni tohoto rizika a prokazat piiznivy pomér piinost a
rizik pripravku.
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