Aneks I

Wykaz nazw, postaci farmaceutycznych, mocy produktow
leczniczych weterynaryjnych, gatunkow zwierzat, drog
podania, podmiotow odpowiedzialnych posiadajacych
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w panstwach
cztonkowskich
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Panstwo Podmiot Nazwa Postac Moc Gatunek zwierzat Droga podania
czlonkowskie | odpowiedzialny produktu farmaceutyczna
Belgia Pfizer Animal Health PREGSURE Emulsja do indukujacy érednie Bydto w wieku Podskérnie
Rue Laid Burniat 1 BVD wstrzykiwan t . rozrodczym (krowy i
1348 - Louvain-la- geometryczne miano jatédwki).
Neuve przeciwciat u $winek
BELGIUM morskich na poziomie
przynajmniej 5,6 log,
Butgaria Pfizer Animal Health MA | PregSure BVD Emulsja do indukujacy érednie Bydto w wieku Podskérnie
EEIG wstrzykiwan t . rozrodczym (krowy i
Ramsgate Road geometryczne miano jatowki).
Sandwich, Kent przeciwciat u $winek
CT13 9NJ morskich na poziomie
UNITED KINGDOM przynajmniej 5,6 log,
Czechy Pfizer, spol. s r.o. PregSure BVD Emulsja do indukujacy érednie Bydto w wieku Podskérnie
Stroupeznickeho 17 injek¢ni emulze | wstrzykiwan t . rozrodczym (krowy i
150 00 Praha geometryczne miano | ya5wki).
CZECH REPUBLIC przeciwciat u swinek
morskich na poziomie
przynajmniej 5,6 log,
Estonia Pfizer Animal Health PregSure BVD Emulsja do indukujacy érednie Bydto w wieku Podskérnie
Rue Laid Burniat 1 wstrzykiwan t . rozrodczym (krowy i
1348 - Louvain-la- geometryczne miano jatéwki).
Neuve przeciwciat u swinek
BELGIUM morskich na poziomie
przynajmniej 5,6 log,
Francja PFIZER PREGSURE Emulsja do indukujacy érednie Bydto w wieku Podskérnie
23/25 Avenue du BVD wstrzykiwan rozrodczym (krowy i

Docteur Lannelongue
75014 Paris
FRANCE

geometryczne miano
przeciwciat u swinek

morskich na poziomie
przynajmniej 5,6 log,

jatowki).
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Panstwo Podmiot Nazwa Postac Moc Gatunek zwierzat Droga podania
czlonkowskie | odpowiedzialny produktu farmaceutyczna
Niemcy P_fizer GmbH PregSure BVD Emulsja_ do ) indukujacy $rednie Bydto w wieku . Podskérnie
LinkstraBe 10 wstrzykiwan t . rozrodczym (krowy i
D-10785 Berlin geometryczne miano | jatswki).
GERMANY przeciwciat u swinek
morskich na poziomie
przynajmniej 5,6 log,
Grecja PFIZER HELLAS S.A PREGSURE Emulsja_ do ) indukujacy $rednie Bydto w wieku . Podskérnie
243 Messogeion Ave. BVD wstrzykiwan t . rozrodczym (krowy i
Neo Psychiko geometryczne miano | jatswki).
GR-154 51 przeciwciat u $winek
GREECE morskich na poziomie
przynajmniej 5,6 log,
Wegry Pfizer Kft. Preg_Sure BVD Emulsja_ do ) indukujacy érednie Bydto w wieku . Podskdrnie
Alkotas u 53 vakcina A.U.V. | wstrzykiwan t . rozrodczym (krowy i
MOM Park "F" Epilet geometryczne mianod | yarswki).
Budapest H-1123 przeciwciat u $winek
HUNGARY morskich na poziomie
przynajmniej 5,6 log,
Irlandia Pfizer HeaItI'_lcare . PregSgre BVD Emulsja_ do ) indukujacy $rednie Bydto w wieku . Podskérnie
Ireland trading as Pfizer | Emulsion for wstrzykiwan t . rozrodczym (krowy i
Animal Health Injection geometryczne miano jatowki).
Ringaskiddy przeciwciat u swinek
County Cork morskich na poziomie
IRELAND przynajmniej 5,6 log,
Witochy Pfizer Italia Srl Pregsure BVD Emulsja do indukujacy $rednie Bydto w wieku Podskérnie

Via Isonzo 71
04100 - Latina
ITALY

wstrzykiwan

geometryczne miano
przeciwciat u $swinek

morskich na poziomie
przynajmniej 5,6 log,

rozrodczym (krowy i
jatowki).
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Panstwo Podmiot Nazwa Postac Moc Gatunek zwierzat Droga podania
czlonkowskie | odpowiedzialny produktu farmaceutyczna
Litwa Pfizer Animal Health PREGSURE Emulsja do ) indukujacy érednie Bydto w wieku . Podskdrnie
S.A. BVD, injekcine [ wstrzykiwan t . rozrodczym (krowy i
Rue Laid Burniat 1 emulsija geometryczne miano jatowki).
B-1348 - Louvain-la- przeciwciat u swinek
Neuve morskich na poziomie
BELGIUM przynajmniej 5,6 log,
totwa Pfizer Ltd PregSure BVD Emulsja do indukujacy $rednie Bydto w wieku . Podskdrnie
Ramsgate Road wstrzykiwan t . rozrodczym (krowy i
Sandwich, Kent geometryczne miano | jatswki).
CT13 9NJ przeciwciat u $winek
UNITED KINGDOM morskich na poziomie
przynajmniej 5,6 log,
Polska Pfizer Trading Polska PregSure BVD Emulsja do ) indukujacy $rednie Bydto w wieku . Podskérnie
Sp. z 0.0. emulsja do wstrzykiwan t . rozrodczym (krowy i
ul. Rzymowskiego 34 wstrzykiwan geometryczne miano jatowki).
02-697 Warszawa przeciwciat u $winek
POLAND morskich na poziomie
przynajmniej 5,6 log,
Portugalia Laboratdrios Pfizer Lda Pregsure BVD Emulsja do indukujacy érednie Bydto w wieku | Podskérnie
Lagoas Park - Edificio wstrzykiwan t . rozrodczym (krowy i
10 geom_e ryczne, @ano jatowki).
2740-244 Porto Salvo przeciwciat u swinek
PORTUGAL morskich na poziomie
przynajmniej 5,6 log,
Rumunia Pfizer Animal Health MA | Pregsure BVD Emulsja do Bydto w wieku Podskdrnie

EEIG

Ramsgate Road,
Sandwich, Kent
CT 13 9NJ
UNITED KINGDOM

wstrzykiwan

indukujacy s$rednie
geometryczne miano
przeciwciat u $swinek
morskich na poziomie
przynajmniej 5,6 log,

rozrodczym (krowy i
jatowki).
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Panstwo Podmiot Nazwa Postac Moc Gatunek zwierzat Droga podania
czlonkowskie | odpowiedzialny produktu farmaceutyczna
Stowenia Pfizer Luxembourg SARL | Pregsure BVD Emulsja do indukujacy $rednie Bydto w wieku Podskdrnie
Gran Duchy of emulzija za wstrzykiwan t . rozrodczym (krowy i
Luxembourg injiciranje geometryczne miano jatowki).
51, Avenue J.F. przeciwciat u swinek
Kennedy morskich na poziomie
L-1855 - Luxembourg przynajmniej 5,6 10g,
Stowacja Pfizer Luxembourg SARL | Pregsure BVD Emulsja do indukujacy $rednie Bydto w wieku Podskdrnie
0.z. Pfizer AH wstrzykiwan t . rozrodczym (krowy i
Pribinova 25 geometryczne miano | jatswki).
81109 Bratislava przeciwciat u $winek
SLOVAK REPUBLIC morskich na poziomie
przynajmniej 5,6 log,
Hiszpania Pfizer SA PREGSURE Emulsja do ) indukujacy érednie Bydto w wieku Podskérnie
Avda. De Europa, 20 B BVD wstrzykiwan t . rozrodczym (krowy i
Parque Empresarial la geom_e ryczne, m'ano jatéwki).
Moraleja (Alcobendas) przeciwciat u swinek
28108 morskich na poziomie
SPAIN przynajmniej 5,6 log,
Holandia Pfizer Animal Health BV | PREGSURE Emulsja do ) indukujacy $rednie Bydto w wieku Podskdrnie
Rivium Westlaan 142 BVD wstrzykiwan t . rozrodczym (krowy i
2909 LD Capelle a/d geometryczne mianod | yarswki).
Ijssel przeciwciat u $winek
P.O. Box 37 morskich na poziomie
Izjzggl AA Capelle a/d przynajmniej 5,6 log,
THE NETHERLANDS
Wielka Pfizer Ltd Pregsure BVD Emulsja do indukujacy érednie Bydto w wieku Podskérnie
Brytania Ramsgate Road Emulsion for wstrzykiwan rozrodczym (krowy i

Sandwich, Kent
CT13 9NJ
UNITED KINGDOM

Injection

geometryczne miano
przeciwciat u $winek

morskich na poziomie
przynajmniej 5,6 log,

jatéwki).
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Aneks 1II

Whnioski naukowe i podstawy do zawieszenia pozwolen na
dopuszczenie do obrotu
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OGOLNE PODSUMOWANIE OCENY NAUKOWEJ PREPARATU
Pregsure BVD I NAZWY PRODUKTOW ZWIAZANYCH (PATRZ
ANEKS I)

1. Wstep

Preparat Pregsure BVD to inaktywowana szczepionka do uodporniania samic bydta w celu zapobiegania
przeztozyskowemu zakazeniu wirusem typu 1 wirusowej biegunki bydta (ang. bovine viral diarrhoea
virus, BVDV; szczep cytopatogenny 5960) i rodzeniu cielat trwale zakazonych wirusem BVDV typu 1.

Od marca 2009 r. na obszarze 11 panstw czionkowskich Unii Europejskiej (UE), w ktorych produkt jest
dopuszczony do obrotu, zgtoszono ponad 400 zdarzen niepozgadanych pod postacig noworodkowej
pancytopenii cielat (w odniesieniu do ponad 2000 zwierzat). Zgtoszenia te zrodzity obawe, ze mozliwy
jest zwigzek ze stosowaniem szczepionki Pregsure BVD.

Niemcy to panstwo cztonkowskie, na ktdrego obszarze zgtoszono najwiecej przypadkow zdarzen
niepozadanych pod postacig noworodkowej pancytopenii cielagt. Po ocenie zgtoszen zdarzen
niepozadanych pod postacig noworodkowej pancytopenii cielgt po zastosowaniu szczepionki Pregsure
BVD, danych epidemiologicznych i wynikéw projektow badawczych dotyczacych noworodkowej
pancytopenii cielat, urzad niemiecki (Paul-Ehrlich Institut, PEI) zakwestionowat stosunek korzysci do
ryzyka tego produktu leczniczego.

W kwietniu 2010 r. podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
dobrowolnie wstrzymat sprzedaz produktu na obszarze Niemiec, a w czerwcu 2010 r. na obszarach
wszystkich pozostatych zainteresowanych panstw czionkowskich UE.

2. Omowienie dostepnych danych

Ocena mozliwego zwiazku pomiedzy wystepowaniem noworodkowej pancytopenii cielat
a szczepieniem matek za pomoca szczepionki Pregsure BVD i nazwy produktéw zwigazanych

Przypadki noworodkowej pancytopenii cielat byty zgtaszane w jedenastu panstwach cztonkowskich UE.
Czestosc¢ zgtoszen zdarzen niepozadanych z objawami typowymi dla noworodkowej pancytopenii cielat
w stadach, w ktorych stosowano szczepionke Pregsure BVD jako jedng ze szczepionek, jest rézna

w poszczegodlnych panstwach cztonkowskich, a w niektérych panstwach cztonkowskich,

np. w Niemczech i Wielkiej Brytanii, zwiekszyta sie znacznie od 2009 r. Ogolng czesto$¢ wystepowania
noworodkowej pancytopenii cielagt w UE w latach 2004-2009 oszacowano na 0,016% po podaniu
pojedynczej dawki. Zwrdcono uwage, ze w panstwach cztonkowskich, gdzie preparat Pregsure BVD nie
znajdowat sie w obrocie rynkowym, lub w stadach, w ktérych nie stosowano szczepionki Pregsure BVD,
zgtaszano pojedyncze przypadki noworodkowej pancytopenii cielat, ktére mogg odpowiadacd
przypadkom tak zwanej idiopatycznej noworodkowej pancytopenii cielat.

Komitet ds. Weterynaryjnych Produktow Leczniczych (CVMP) uznat, ze dane dotyczace bezpieczenstwa
stosowania (zgtoszenia zdarzen niepozadanych) wskazujg na 0go6lng zaleznos¢ liczby zgtoszen
przypadkéw noworodkowej pancytopenii cielgt od czasowego i geograficznego rozktadu sprzedazy
szczepionki Pregsure BVD, w tym liczby dawek sprzedanych w réznych panstwach cztonkowskich UE.

Poza danymi dotyczacymi bezpieczenstwa stosowania CVMP uwzglednit takze badania epidemiologiczne
i doswiadczalne, ktore dostarczyty dalszych dowodow sugerujacych zwigzek pomiedzy szczepionka
Pregsure BVD a noworodkowg pancytopenia cielat. W wielu badaniach laboratoryjnych wykazano, ze
mozliwym czynnikiem ryzyka jest potkniecie przeciwciat w siarze zaszczepionych matek. Nie mozna
wykluczy¢ prawdopodobienstwa, ze szczepionka pobudza wytwarzanie allo- lub autoprzeciwciat, co
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moze ttumaczy¢ szybki rozwdj choroby u cielat, ktore ostatnio potknety siare zaszczepionych matek.
Wczesniejsze badania epidemiologiczne wskazuja zwigzek pomiedzy wystepowaniem zwierzat

z noworodkowg pancytopenia cielat a przebyciem przez stado szczepienia za pomoca szczepionki
Pregsure BVD. Ponadto niepublikowane dane z badania dotyczacego farm, w ktorych uzyskano
negatywne wyniki kontroli w poszukiwaniu czynnikdédw zwigzanych z zarzadzaniem potencjalnie
zwigzanych z noworodkowa pancytopenig cielat, wskazujg na szczepienie stada za pomoca szczepionki
Pregsure BVD jako mozliwy czynnik ryzyka noworodkowej pancytopenii cielat.

Komitet dokonat przegladu wykazu obecnie trwajacych lub planowanych badan naukowych
wspieranych przez podmiot odpowiedzialny i majacych na celu zbadanie noworodkowej pancytopenii
cielgt oraz jej mozliwego zwigzku ze szczepionka Pregsure BVD. Chociaz byto to rozpatrywane przez
podmiot odpowiedzialny, nie wykryto zwigzku pomiedzy wystepowaniem noworodkowej pancytopenii
cielat a wprowadzeniem do obrotu konkretnej serii (konkretnych serii) produktu. Nie wykryto takze
zadnych dowodéw wskazujacych na zanieczyszczenie produktu cirkowirusem. Pomimo uznania, ze
dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania majg ograniczone znaczenie oraz ze w niektérych
badaniach laboratoryjnych brakowato odpowiednich zwierzat kontrolnych, po ocenie dostgpnych
danych CVMP stwierdzit, ze powyzsze wyniki stanowig dowody sugerujace zwigzek pomiedzy
wystepowaniem noworodkowej pancytopenii cielgt a szczepionkg Pregsure BVD. Chociaz ostateczna
etiologia noworodkowej pancytopenii cielgt jest obecnie nieznana, wydaje sig, ze jest to choroba
wieloczynnikowa, a prawdopodobienistwo, ze moze by¢ pobudzana immunologicznie, jest zgodne

z dostepnymi danymi epidemiologicznymi, i na tym tez skupiajg sie obecnie wysitki badawcze majace
na celu wykrycie czynnika (czynnikow) przyczyniajacych sie do rozwoju noworodkowej pancytopenii
cielat.

Ocenione dane sugeruja, ze szczepionka Pregsure BVD moze by¢ jednym z czynnikdéw zwigzanych
z wystepowaniem noworodkowej pancytopenii cielat, chociaz obecnie prowadzone sa badania majace
na celu okreslenie wszystkich czynnikéw zwigzanych z tg chorobg i jej przyczynami.

3. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Podanie szczepionki Pregsure BVD samicom bydta umozliwia zapobieganie przeztozyskowemu
zakazeniu wirusem BVDV typu 1 i rodzeniu cielat trwale zakazonych wirusem BVDV typu 1.

W badaniach przeprowadzonych w warunkach laboratoryjnych wykazano takze, ze szczepienie moze
zmniejszy¢ utrate ptodnosci z powodu zakazenia BVDV typu 1 we wczesnym okresie cigzy. Uwaza sie
rowniez, ze produkt zapewnia czesciowg ochrone krzyzowa przeciwko BVDV typu 2.

Korzysci ekonomiczne oraz dotyczace zdrowia i dobrostanu zwierzat wynikajace ze szczepienia
przeciwko BVDV typu 1 sa uznane, istniejg jednak zatwierdzone alternatywne szczepionki przeciwko
BVD dostepne w obrocie rynkowym w UE, majace wptyw podobny do szczepionki Pregsure BVD.

Dotychczas ocenione dane dostarczajg dowoddéw sugerujacych mozliwy zwigzek pomiedzy
szczepieniem matek za pomoca preparatu Pregsure BVD a wystepowaniem noworodkowej pancytopenii
cielat. Ogolng czestos¢ wystepowania przypadkéw noworodkowej pancytopenii cielat zgtoszonych po
zastosowaniu produktu w latach 2004-2009 na obszarze UE po podaniu pojedynczej dawki oszacowano
na ponad 0,016%. W tym szczegoélnym przypadku dotyczacym s$rodka profilaktycznego, jakim jest
szczepionka, liczba ta zostata uznana za niedopuszczalng w odniesieniu do potencjalnie Smiertelnej
choroby.

Etiologia noworodkowej pancytopenii cielat jest obecnie nieznana i obecnie trwajace badania
koncentrujg sie na ocenie prawdopodobienstwa zwigzku tej choroby ze szczepionka Pregsure BVD.
Podmiot odpowiedzialny przedsiewzigt Srodki ostroznosci w celu wstrzymania sprzedazy produktu
w UE.
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Uznano, ze potencjalne ryzyko wystapienia noworodkowej pancytopenii cielat po zastosowaniu
produktu jest niedopuszczalne w poréwnaniu z korzysciami oferowanymi przez produkt.

CVMP uznat, ze ogolny stosunek korzysci do ryzyka produktu w zatwierdzonych warunkach stosowania
jest niekorzystny.

Podstawy do zawieszenia pozwolen na dopuszczenie do
obrotu

Zwazywszy, ze:

e zdarzenia niepozadane pod postacig noworodkowej pancytopenii cielat zgtaszane po zastosowaniu
szczepionki Pregsure BVD wydajq sie wskazywac na zwigzek z produktem; wyniki badan
epidemiologicznych i laboratoryjnych potwierdzajq te obserwacje;

e etiologia noworodkowej pancytopenii cielat jest nieznana, a czynniki ryzyka zwigzane z chorobg
muszg jeszcze zostac ustalone;

e nie mozna zaleci¢ zadnych szczegélnych srodkdw, aby zagwarantowaé, ze stosowanie produktu nie
bedzie wigzac sie z niedopuszczalnym ryzykiem wystgpienia noworodkowej pancytopenii cielat
w zatwierdzonych warunkach stosowania;

e CVMP uznat, ze profil korzysci do ryzyka preparatu Pregsure BVD w zatwierdzonych warunkach
stosowania jest niekorzystny;

w zwigzku z powyzszym, zgodnie z art. 83 ust. 1 lit. a) dyrektywy 2001/82/WE, CVMP zaleca
zawieszenie pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla weterynaryjnych produktow leczniczych
wymienionych w Aneksie I do opinii CVYMP. Ponadto CVMP uznat, ze nalezy wdrozyc¢ srodki tymczasowe,
i dlatego zaleca wycofanie wszystkich serii produktu z hurtowni farmaceutycznych.

Warunki zniesienia zawieszenia

Aby zawieszenie mogto zostac zniesione, podmioty odpowiedzialne powinny przedstawi¢ wtasciwym
organom krajowym dowody naukowe wskazujgace, ze podanie szczepionki matkom zgodnie

z zaleceniami okreslonymi w charakterystyce produktu leczniczego nie prowadzi do zwiekszenia ryzyka
wystgpienia noworodkowej pancytopenii cielat lub zaproponowac srodki postepowania pozwalajgce na
zmniejszenie tego ryzyka i wykazac korzystny stosunek korzysci do ryzyka produktu.
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