Priloha I
Seznam nazvl, lékova forma, sila veterinarniho lécivého

pripravku, zvireci druhy, cesta podani, Zzadatel/drzitel
rozhodnuti o registraci v clenskych statech
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Clensky
stat

Zadatel/drzitel
rozhodnuti o

Nazev

Sila

Lékova forma

Zvireci druh

Zptisob podani

EU/EHP registraci
Belgie Zoetis Belgium SA CattleMarker IBR Kazda 2ml davka Injekéni emulze Skot Subkutanni
Rue Laid Burniat 1 Inactivated ;bsz_ahu’j(:]. ) podani
. . ovinni herpes virus
1348 Louvain-la-Neuve | emulsion for P
. S typ 1 (BHV-1), kmen
Belgie injection for cattle - ey
Difivac (gE-negativni)
indukujici geometricky
pramérny titr
sérumneutraliza¢nich
protilatek =5,5 log,
Bulharsko Zoetis Belgium SA CattleMarker 1BR Kazda 2ml davka Injekéni emulze Skot Subkutanni
Rue Laid Burniat 1 Inactl\_/ated obsr.ihu'je. . podani
. emulsion for Bovinni herpes virus
1348 Louvain-la-Neuve injection for cattle
Belgie typ 1 (BHV-1), kmen
Difivac (gE-negativni)
indukujici geometricky
prdmérny titr
sérumneutralizacnich
protilatek =5,5 log,
Chorvatsko | Zoetis Belgium SA CattleMarker IBR Kazda 2ml davka Injekéni emulze Skot Subkutanni
. . Inactivated obsahuje: L
Rue Laid Burniat 1 podani

1348 Louvain-la-Neuve
Belgie

emulsion for
injection for cattle

Bovinni herpes virus
typ 1 (BHV-1), kmen
Difivac (gE-negativni)
indukujici geometricky
pramérny titr
sérumneutralizacnich
protilatek =5,5 log,
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Clensky
stat

Zadatel/drzitel
rozhodnuti o

Nazev

Sila

Lékova forma

Zvireci druh

Zptisob podani

EU/EHP registraci
Francie Zoetis Belgium SA CattleMarker IBR Kazda 2ml davka Injekéni emulze Skot Subkutanni
. . Inactivated obsahuje: L
Rue Laid Burniat 1 - o . podani
. emulsion for Bovinni herpes virus
1348 Louvain-la-Neuve injection for cattle
Belgie typ 1 (BHV-1), kmen
Difivac (gE-negativni)
indukujici geometricky
pramérny titr
sérumneutraliza¢nich
protilatek =5,5 log,
Némecko Zoetis Belgium SA CattleMarker 1BR Kazda 2ml davka Injek&ni emulze Skot Subkutanni
Rue Laid Burniat 1 Inactl\_/ated obsr.ihu'je. . podani
. emulsion for Bovinni herpes virus
1348 Louvain-la-Neuve injection for cattle
Belgie typ 1 (BHV-1), kmen
Difivac (gE-negativni)
indukujici geometricky
prdmérny titr
sérumneutralizacnich
protilatek =5,5 log,
Irsko Zoetis Belgium SA CattleMarker IBR Kazda 2ml davka Injekéni emulze Skot Subkutanni
. . Inactivated obsahuje: L
Rue Laid Burniat 1 podani

1348 Louvain-la-Neuve
Belgie

emulsion for
injection for cattle

Bovinni herpes virus
typ 1 (BHV-1), kmen
Difivac (gE-negativni)
indukujici geometricky
pramérny titr
sérumneutralizacnich
protilatek =5,5 log,
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Clensky

Zadatel/drzitel

Nazev

Sila

Lékova forma

Zvireci druh

Zptisob podani

stat rozhodnuti o
EU/EHP registraci
Italie Zoetis Belgium SA CattleMarker 1BR Kazda 2ml davka Injekéni emulze Skot Subkutanni
Rue Laid Burniat 1 Inactl\_/ated obsz_ahu’je. ) podani
. emulsion for Bovinni herpes virus
1348 Louvain-la-Neuve injection for cattle
Belgie typ 1 (BHV-1), kmen
Difivac (gE-negativni)
indukujici geometricky
pramérny titr
sérumneutraliza¢nich
protilatek =5,5 log,
Nizozemsko | Zoetis Belgium SA CattleMarker 1BR Kazda 2ml davka Injekéni emulze Skot Subkutanni
Rue Laid Burniat 1 Inactl\_/ated obsr.ihu'je. . podani
. emulsion for Bovinni herpes virus
1348 Louvain-la-Neuve injection for cattle
Belgie typ 1 (BHV-1), kmen
Difivac (gE-negativni)
indukujici geometricky
prdmérny titr
sérumneutralizacnich
protilatek =5,5 log,
Polsko Zoetis Belgium SA CattleMarker IBR Kazda 2ml davka Injekéni emulze Skot Subkutanni
. . Inactivated obsahuje: L
Rue Laid Burniat 1 podani

1348 Louvain-la-Neuve
Belgie

emulsion for
injection for cattle

Bovinni herpes virus
typ 1 (BHV-1), kmen
Difivac (gE-negativni)
indukujici geometricky
pramérny titr
sérumneutralizacnich
protilatek =5,5 log,
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Clensky

Zadatel/drzitel

Nazev

Sila

Lékova forma

Zvireci druh

Zptisob podani

stat rozhodnuti o
EU/EHP registraci
Portugalsko | Zoetis Belgium SA CattleMarker IBR Kazda 2ml davka Injekéni emulze Skot Subkutanni
. . Inactivated obsahuje: L
Rue Laid Burniat 1 - o . podani
. emulsion for Bovinni herpes virus
1348 Louvain-la-Neuve injection for cattle
Belgie typ 1 (BHV-1), kmen
Difivac (gE-negativni)
indukujici geometricky
pramérny titr
sérumneutraliza¢nich
protilatek =5,5 log,
Rumunsko Zoetis Belgium SA CattleMarker 1BR Kazda 2ml davka Injekéni emulze Skot Subkutanni
Rue Laid Burniat 1 Inactl\_/ated obsr.ihu'je. . podani
. emulsion for Bovinni herpes virus
1348 Louvain-la-Neuve injection for cattle
Belgie typ 1 (BHV-1), kmen
Difivac (gE-negativni)
indukujici geometricky
prdmérny titr
sérumneutralizacnich
protilatek =5,5 log,
Slovinsko Zoetis Belgium SA CattleMarker IBR Kazda 2ml davka Injekéni emulze Skot Subkutanni
. . Inactivated obsahuje: L
Rue Laid Burniat 1 podani

1348 Louvain-la-Neuve
Belgie

emulsion for
injection for cattle

Bovinni herpes virus
typ 1 (BHV-1), kmen
Difivac (gE-negativni)
indukujici geometricky
pramérny titr
sérumneutralizacnich
protilatek =5,5 log,
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Clensky
stat

Zadatel/drzitel
rozhodnuti o

Nazev

Sila

Lékova forma

Zvireci druh

Zptisob podani

EU/EHP registraci
Spanélsko Zoetis Belgium SA CattleMarker IBR Kazda 2ml davka Injekéni emulze Skot Subkutanni
. . Inactivated obsahuje: L
Rue Laid Burniat 1 - o . podani
. emulsion for Bovinni herpes virus
1348 Louvain-la-Neuve injection for cattle
Belgie typ 1 (BHV-1), kmen
Difivac (gE-negativni)
indukujici geometricky
pramérny titr
sérumneutraliza¢nich
protilatek =5,5 log,
Velka Zoetis Belgium SA CattleMarker 1BR Kazda 2ml davka Injekéni emulze Skot Subkutanni
Britanie Rue Laid Burniat 1 Inactivated obsahuje: podani

1348 Louvain-la-Neuve
Belgie

emulsion for
injection for cattle

Bovinni herpes virus
typ 1 (BHV-1), kmen
Difivac (gE-negativni)
indukujici geometricky
prdmérny titr
sérumneutralizacnich
protilatek =5,5 log,
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Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni udéleni rozhodnuti o registraci
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Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pripravku CattleMarker
IBR Inactivated (viz priloha I)

1. Uvod

CattleMarker IBR Inactivated injek¢ni emulze pro skot (dale jen ,CattleMarker IBR Inactivated®) je
inaktivovana vakcina proti infekéni bovinni rhinotracheitidé obsahujici glykoprotein E (gE) negativni
bovinni herpesvirus 1 (BoHV-1), kmen Difivac. Pfipravek je indikovan k aktivni imunizaci
séronegativniho skotu od 2 tydnl véku ke snizeni klinickych zndmek (pyrexie a deprese) infekéni
bovinni rhinotracheitidy a doby trvani vylu¢ovani viru v disledku infekce virem BoHV-1. Rovnéz je
indikovan k aktivni imunizaci samic skotu od 6 mésicll véku:

e ke snizeni klinickych znamek (pyrexie a trvani dyspnoe) infekéni bovinni rhinotracheitidy
a vylu¢ovani viru v disledku infekce virem BoHV-1,

o ke snizeni incidence potratl spojenych s infekcemi virem BoHV-1, kterd byla prokazana b&hem
druhého trimestru gestace po infikovani.

Po&atek ochrany séronegativniho skotu od 2 tydnd v&ku ¢&ini 2 tydny po ukoné&eni primovakcinace,
pfi¢emz délka ochrany je 6 mésicl po primovakcinaci.

Po&atek ochrany samic skotu ¢&ini 2 tydny nebo 19 dnd pted pFipudténim & inseminaci, pfi¢emz délka
ochrany je 12 mésic po primovakcinaci.

Drzitel rozhodnuti o registraci, spolecnost Zoetis Belgium SA, podal zadost o vzajemné uznani
registrace udélené Belgii podle ¢ldnku 32 smérnice 2001/82/ES. V postupu vzajemného uznavani byla
referencnim Clenskym statem Belgie, pficemz dotéenymi ¢lenskymi staty byly Bulharsko, Francie,
Chorvatsko, Italie, Irsko, Némecko, Nizozemsko, Polsko, Portugalsko, Rumunsko, Slovinsko, Spojené
krélovstvi a Spanélsko.

Béhem postupu vzajemného uznavani vyslovilo Némecko obavu ohledné imunologické bezpecnosti
pfipravku CattleMarker IBR Inactivated, nebot sloZeni tohoto pfipravku je podobné jako u pFipravku
PregSure BVD, coz je vakcina, u niZ se prokazalo, Ze navozuje dlouhotrvajici alogenni protilatkovou
reakci, ktera je u mladat ockovanych matek spojena s bovinni neonatalni pancytopenii, neonatalnim
aloimunitnim onemocnénim. Pfipravek CattleMarker IBR Inactivated je produkovan ve stejné bovinni
bunécné linii a je posilen stejnym vysoce ucinnym adjuvans, Procision-A, jako pfipravek PregSure BVD.

Drzitel rozhodnuti o registraci se zabyval potencialnim rizikem rekurence bovinni neonatalni
pancytopenie spojené s pouzitim této vakciny u brezich krav, Némecko vSak povaZzovalo navrhovana
opatreni pro zvladnuti rizik za nedostatec¢na a domnivalo se, Ze drzitel rozhodnuti o registraci by mél
zahajit rozsahlou poregistraéni studii. JelikoZ tyto otazky zUstaly nevyfeeny, zahajila koordinaéni
skupina pro vzajemné uznavani a decentralizované postupy — veterinarni l1éCivé pripravky (CMD(v))
postup pirezkoumani podle ¢l. 33 odst. 1 smérnice 2001/82/ES. Protoze se otazky nastolené
Némeckem nepodarilo vyresit, dotéené Clenské staty nedosahly ohledné rozhodnuti o registraci
pripravku CattleMarker IBR Inactivated shody, a zaleZitost byla proto dne 29. zafi 2015 podle ¢l. 33
odst. 4 smérnice 2001/82/ES predana vyboru CVMP.

Vybor CVMP byl pozadan, aby zvazil otazky vznesené Némeckem a vyslovil zavér ohledné toho, zda
maji byt pfipravku CattleMarker IBR Inactivated udélena rozhodnuti o registraci.
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2. Posouzeni predlozenych udaji

K diagnostikovani bovinni neonatdlni pancytopenie u telete musi byt podle definice tohoto onemocnéni
splnéna tato tfi kritéria: 1.) tele by mélo byt mladsi 1 mésice; 2.) tele by mélo trpét pancytopenii

v disledku aplazie kostni dfen&; 3.) pomoci diferencialni diagnostiky by se méla vyloudéit jina
neimunitni onemocnéni / stavy s podobnymi klinickymi znéamkami (nap¥. bovinni virova diarrhoea,
|é¢ba nitrofuranem). V minulosti nejprve epidemiologické informace a poté rychle narGstajici
farmakovigilan¢ni Udaje doloZily zvySenou Cetnost této aloimunitni reakce mezi matkou a plodem

a nakonec byl prokazan tésny vztah mezi vyskytem bovinni neonatalni pancytopenie a opakovanou
vakcinaci matek pfipravkem PregSure BVD. Vzhledem k témto obavam byl v roce 2010 zahajen postup
podle ¢lanku 78 smérnice 2001/82/ES, v ramci kterého vybor CVMP dospél k zavéru, Ze ackoli etiologie
bovinni neonatalni pancytopenie neni dosud stanovena, existuji diikazy, které naznaduji, ze pfipravek
PregSure BVD mUze byt spojen s bovinni neonatalni pancytopenii a ze pomér piinosu a rizik tohoto
pfipravku je nepfiznivy. Registrace pfipravku PregSure BVD byly pozastaveny rozhodnutimi Komise

¢. 5694 ze dne 10. srpna 2010 a ¢. 7077 ze dne 7. fijna 2010. Drzitel rozhodnuti o registraci,
spolecnost Pfizer (nyni Zoetis), pozdé&ji stahl registrace pripravku PregSure BVD ze vSech zemi EU

a v roce 2011 dokonce i ze tfetich zemi poté, co byly zvefejnény zpravy o pfipadech bovinni neonatalni
pancytopenie u stad ockovanych pfipravkem PregSure BVD na Novém Zélandu.

PFi posouzeni v ramci tohoto postupu podle ¢lanku 78 smérnice 2001/82/ES vsak vybor CVMP odhadl
getnost bovinni neonatalni pancytopenie zplsobené pfipravkem PregSure BVD na ptiblizné 0,01 %.
Epidemiologii onemocnéni Ize jen obtiZzné popsat, nebot vysledky mohly byt ovlivnény fadou
potencialnich zkresleni. Farmakovigilanc¢ni hldseni vykazuji zna¢nou variabilitu a je obtizné dospét

k zavéru, zda tato variabilita souvisi se skute¢nymi rozdily v Cetnosti vyskytu bovinni neonatalni
pancytopenie, nebo zda je zplsobena rozdily ve shromazdénych informacich o tomto onemocnéni.

Potencialni riziko vyvolani bovinni neonatalni pancytopenie v dlisledku zamysleného pouZiti ptipravku
CattleMarker IBR Inactivated souvisi se slozenim a vyrobou vakciny a konkrétnéji s mnozstvim
antigent nesouvisejicich s 1é¢ivou latkou (antigens not related to the active substance, ANAS) a rovnéz
je spojeno s pouzitim vakciny u opakované ockovanych samic skotu. Pfipravek CattleMarker IBR
Inactivated obsahuje stejné vysoce ucinné adjuvans, Procision-A, a je produkovan ve stejné bunécné
linii odvozené z bovinnich bunék ledvin (MDBK) jako pfipravek PregSure BVD.

Vyrobni postup pfipravku CattleMarker IBR Inactivated nicméné vede k niz§imu mnoZstvi zbylych ANAS
(napF¥. zbytky z bunék MDBK), neZ je tomu u pFipravku PregSure BVD. Pro procisténi antigenl byl do
vyrobniho postupu zaclenén filtra¢ni krok s pouzitim tfi filtraCnich membran. Byly predlozeny Udaje
prokazujici G¢innost filtraéniho kroku. Z t&chto vysledk{ vyplyva, Ze celkovy obsah proteint v jednom
ml je vySSi u Sarzi s antigenem BVDV-1 nez u Sarzi s antigenem BoHV-1. Ve studii hyperimunizace bylo
prokazano, Ze tyto zbylé ANAS z vyrobniho postupu pripravku CattleMarker IBR Inactivated nevyvolaly
tvorbu aloprotilatek na podobné uUrovni jako u zvifat hyperimunizovanych pfipravkem PregSure BVD.

Drzitel rozhodnuti o registraci se navic zavazal, ze po uvedeni pfipravku na trh stanovi maximalni
celkové mnozstvi proteind pro propousténi SarZi a ze provede dvé daléi studie za U&elem prozkoumani
moznych interakci vakcinaci pfipravkem CattleMarker IBR Inactivated u zvifat dfive oc¢kovanych
pfipravkem PregSure BVD nebo jinymi vakcinami. Dale byla navrZena strategie dohledu a sledovani,
ktera se ve spojeni s navrhovanymi studiemi povazuje za dostacujici a pfimérfenou zjisténému riziku.
Rozsahly prospektivni priizkum po uvedeni pfipravku na trh se povaZuje v porovnani s navrhovanou
strategii dohledu a sledovani za méné ucinny, pokud jde o stanoveni, zda je Uroven bovinni neonatalni
pancytopenie prijatelna, protoze pocet zvifat, kterd by bylo tfeba zaradit do takové studie, by pfesahl
nékolik tisic kust (vzhledem k odhadované &etnosti bovinni neonatélni pancytopenie v mife pfiblizné
0,01 %) a Casové obdobi, ve kterém by se podle ocekavani mohly po vakcinaci vyskytnout pfipady
bovinni neonatéalni pancytopenie, by nebylo kratsi. Navrhovana opatfeni, kterd budou zahrnuta do
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planu Fizeni rizik, se povaZuji za pfiméFena a za nejc¢innéjéi zplsob Fedeni rizika bovinni neonatalni
pancytopenie.

3. Vyhodnoceni poméru prinost a rizik

Vyhodnoceni pFinost

Vakciny jsou dilezitym néstrojem k potiréni infekce bovinnim herpesvirem typu 1, ktera je
onemocnénim podléhajicim hlaseni v nékolika Clenskych statech, napf. v Dansku, Némecku di

v Rakousku. Vakciny proti infekéni bovinni rhinotracheitidé s deleci gE, jako je pripravek CattleMarker
IBR Inactivated, jsou tzv. vakciny DIVA, které odlisuji infikovana zvirata od ockovanych. Nékolik zivych
a inaktivovanych markerovych vakcin proti infekéni bovinni rhinotracheitidé je registrovano a Uspésné
se pouziva v celé EU. Vzhledem k ucinnosti a bezpecnosti vakcin proti infekéni bovinni rhinotracheitidé
s deleci gE, které jsou v soucasnosti na trhu, postupuje eradikace infekéni bovinni rhinotracheitidy
dobrym tempem a nékolik evropskych zemi je na cesté k vyhlazeni BoHV-1.

Pripravek CattleMarker IBR Inactivated splnuje kritéria t¢inné markerové vakciny proti infekéni bovinni
rhinotracheitidé a zajituje plny terapeuticky pfinos.

Vyhodnoceni rizik

Bovinni neonatalni pancytopenie je onemocnéni, které mdZe byt u novorozenych telat fatalni a které
bylo experimentalné reprodukovano pfijmem mleziva od matek, které vykazuji aloprotilatky. Cetnost
tohoto onemocnéni se dramaticky zvysila vakcinaci pfipravkem PregSure BVD v prvnim desetileti

21. stoleti, coz vedlo ke stanoveni zjevné spojitosti mezi vyskytem bovinni neonatalni pancytopenie
a pouzitim pfipravku PregSure BVD. Cetnost vyskytu bovinni neonataini pancytopenie zplisobené
vakcinaci pripravkem PregSure BVD vsak nebyla s jistotou stanovena a pohybuje se od 5 % do
0,004 % v zavislosti na zdroji. Vybor CVMP béhem postupu podle ¢lanku 78 odhadl tuto Cetnost na
priblizné 0,01 %. Pfipravek CattleMarker IBR Inactivated obsahuje stejné adjuvans, Procision-A, jako
pripravek PregSure BVD, pfi¢emz pfi produkci viru se rovnéz pouziva bunécna linie odvozena z
bovinnich bunék ledvin (MDBK). Souvislost mezi bovinni neonatalni pancytopenii a aloimunitni reakci
na antigeny nesouvisejici s 1éCivou latkou (ANAS) (napf. antigeny pochazejici z bovinni ledvinné
bunécné linie a vSechny antigenni latky zbylé z vyrobniho postupu) je Siroce uznavana. Byly
predlozeny Udaje prokazujici, Ze pripravek CattleMarker IBR Inactivated obsahuje na rozdil od
pfipravku PregSure BVD v konec¢ném produktu snizené mnozstvi imunologicky vyznamné hladiny
ANAS, zbylych z vyrobniho postupu v bunécné linii odvozené z bovinnich bunék ledvin. Ve studii
hyperimunizace opakované injekce pfipravku CattleMarker IBR Inactivated nevyvolaly tvorbu
aloprotilatek na podobné Urovni jako u zvifat hyperimunizovanych pfipravkem PregSure BVD.
Pretrvavaji vSak urcité obavy a drzitel rozhodnuti o registraci se zavazal dale prozkoumat tento
vysledek ve dvou dalSich podobnych studiich. Na zékladé porovnani s publikovanymi Udaji

o aloprotilatkové reakci vyvolané jinymi vakcinami na trhu se zda byt riziko bovinni neonatalni
pancytopenie u pripravku CattleMarker IBR Inactivated vyznamné nizsi nez u pfipravku PregSure BVD.

Referencni ¢lensky stat neoznamil zadné dalsi obavy.
Opatfeni pro Fizeni rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci navrhl program farmakovigilan¢niho dozoru po uvedeni pfipravku na trh
vyuzivajici jeho obvykly systém farmakovigilance pfi sledovani zvifat ockovanych pripravkem
CattleMarker IBR Inactivated. Drzitel rozhodnuti o registraci se zavazal provést dikladnd Setfeni
jakékoli nevysvétlené mortality u potomk{ vakcinovanych zvifat po zdokumentovaném pouziti vakcin.
Tato opatreni jsou vzhledem k riziku bovinni neonatalni pancytopenie primérena a zahrnuji veskeré
stavajici poznatky o bovinni neonatalni pancytopenii shromazdéné z pfihod v souvislosti s pripravkem
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PregSure BVD. Vezme-li se v Uvahu, Ze oCekavana Cetnost bovinni neonatalni pancytopenie bude
mnohem niz3i nez 0,01 % (Cetnost bovinni neonatdlni pancytopenie u pfipravku PregSure BVD),
povazuji se tato opatieni, kterd budou za¢lenéna do planu Fizeni rizik, za nejucinnéjsi zplsob reseni
tohoto rizika.

Hodnoceni celkového poméru pfinost a rizik

Celkové se pomér pFinosu a rizik pfipravku CattleMarker IBR Inactivated injekéni emulze povaZuje za
pfiznivy, pod podminkou provedeni dalSich studii a zavedeni dalSich opatieni uvedenych v planu Fizeni
rizik.

Zdtvodnéni udéleni rozhodnuti o registraci

Vzhledem k tomu, ze:

e drzitel rozhodnuti o registraci poskytl Gdaje prokazujici, Ze riziko, Ze by opakované injekce vakciny
CattleMarker IBR Inactivated mohly navodit bovinni neonatalni pancytopenii, je vyznamné nizsi nez
u pripravku PregSure BVD,

e drzitel rozhodnuti o registraci navrhl fadu opatieni pro Fizeni kvality a zmirnéni rizik a provadéni
dohledu, ktera budou zahrnuta do planu fizeni rizik a povazuji se za dostacujici a pfimérena
vzhledem k zjisténému riziku rozvoje bovinni neonatalni pancytopenie,

vybor CVMP doporucil udélit rozhodnuti o registraci pfipravku CattleMarker IBR Inactivated injek¢ni
emulze pro skot pod podminkou, Ze budou splnény podminky tykajici se registraci uvedené v pfiloze
V.
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Priloha III

Souhrn Gdajl o pripravku, oznaceni na obalu a pribalova
informace

Platny souhrn Gdajd o pFipravku, oznadeni na obalu a ptibalova informace jsou koneéné verze, ke
kterym se dospélo v priib&hu postupu koordinaéni skupiny.
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Priloha IV

Podminky rozhodnuti o registraci

Prislusné vnitrostatni organy koordinované referen¢nim clenskym statem zajisti, aby drzitel rozhodnuti
o registraci spinil tyto podminky:

Drzitel rozhodnuti o registraci provede kontrolovanou laboratorni studii za ucelem potvrzeni, ze
hyperimunizace skotu pfipravkem CattleMarker IBR Inactivated nevyvolava vyznamnou
aloprotilatkovou reakci na MHC-I a bunky MDBK, a rovnéz za ucelem posouzeni, zda ockovani
jinymi vakcinami pro skot vyrabénymi v bovinnich bunécnych liniich a s vysokym obsahem ANAS
nasledované posilovaci davkou pripravku CattleMarker IBR Inactivated vede k vyznamnému
zvyseni titrl aloprotilatek proti MHC-I a burikdm MDBK. Ponévad? se predpokladdd nepfitomnost
aloprotilatkové reakce, coz vede k negativnim vysledkiim, mély by se tyto vysledky porovnat

s dostupnymi Udaji o pfipravku PregSure BVD a s vhodnou interni pozitivni kontrolou. K vyreseni
obav ohledné aloprotildtkové reakce by mél drzitel rozhodnuti o registraci zajistit, aby bylo mozné
spolehlivé interpretovat vysledky této studie. Pfred uvedenim pfipravku CattleMarker IBR
Inactivated na trh v EU by mély byt vysledky predloZeny pfislusnym vnitrostatnim organdm, aby je
vyhodnotily ke své spokojenosti.

Drzitel rozhodnuti o registraci provede studii k vyhodnoceni G¢inku potencialni posilovaci davky
pfipravku CattleMarker IBR Inactivated na MHC-1 nebo opsonizujici aloprotilatkové reakce u skotu,
ktery byl v minulosti oCkovan pfipravkem PregSure BVD. Pred uvedenim pfipravku CattleMarker
IBR Inactivated na trh v EU by mély byt vysledky pfedloZeny ptisludnym vnitrostatnim organim,
aby je vyhodnotily ke své spokojenosti.

Drzitel rozhodnuti o registraci pfida novou specifikaci kone¢ného produktu, a sice maximalni
celkovy obsah proteint. Ke stanoveni této specifikace drzitel rozhodnuti o registraci:

- provede klinickou validaci horni meze celkového obsahu proteinl. Tato mez by méla byt nizsi
nebo rovna mnozZstvi véech proteind ve vakcing CattleMarker IBR pouZité ve studii
hyperimunizace 9134R-08-11-457,

— prokaze, Zze zvy$ovani nema zadny vliv (pfi zvazeni nejhorsiho scénare, tj. maximalni komeréni
$arze) na Gginnost konzistentniho snizovani celkového obsahu proteind,

— drzitel rozhodnuti o registraci by mél zvazit vyvoj metody ke stanoveni obsahu proteind
v kone¢ném produktu.

Drzitel rozhodnuti o registraci zavede jednotny plan fizeni rizik, ktery bude obsahovat tato opatreni
pro zmirnéni rizik a provadéni dohledu:

- Pred uvedenim vakciny na trh a poté kazdorocné zajistit zvlastni skoleni pro technické tymy
a prodejce skotu ohledné bezpecnostniho profilu pfipravku CattleMarker IBR Inactivated,
bovinni neonatalni pancytopenie a povinnosti v oblasti farmakovigilance.

—  Zaslat véem zdkaznik(im, ktefi obdrzeli pfipravek CattleMarker IBR Inactivated poprvé, dopis
s doplnujicimi informacemi za Ucelem zvysSeni povédomi o moznych pfipadech bovinni
neonatalni pancytopenie.

- Kromé obvyklého systému farmakovigilance pro sledovani zvifat ockovanych pfipravkem
CattleMarker IBR Inactivated provést dikladna Setfeni jakékoli nevysvétiené mortality
u potomkl vakcinovanych zvitfat po zdokumentovaném pouziti pFipravku CattleMarker IBR
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Inactivated. VSechna telata s potvrzenou bovinni neonatélni pancytopenii budou rovnéz
vySetfena na aloprotilatky proti MHC-I.

Toto dikladné vySetfeni zahrnuje:
1. Vylouceni infekéni, toxické ¢i jakékoli jiné pficiny u Zivych zvifat, coz bude podrobnéji
vysvétleno v planu fizeni rizik.

2.V pripadé umrti vykazuje histopatologické vysetfeni kostni diené trilinedrni hypoplazii.

3. U zZivych zvirat je pfitomna tézka trombocytopenie (s neutropenii, lymfopenii a
neregenerativni anémii nebo bez nich).

—  Béhem prvnich 5 let po uvedeni pfipravku na trh se budou kazdych 6 mésicd predkladat
pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti.

- Predlozit nouzovy plan pro pfipad malo pravdépodobné situace, kdy by se objevila hlageni
bovinni neonatalni pancytopenie zahrnujici matky o¢kované pripravkem CattleMarker IBR
Inactivated.

— Vyuzit stavajici postupy spravné vyrobni praxe pro stahovani pripravku/sarzi. Budou-li
zapotrebi navrhy alternativnich imunizacnich schémat, indikaci nebo kontraindikaci, budou tato
regulacni opatieni rovnéz provadéna v souladu s béznymi postupy pro hlaseni nezadoucich
pfihod a zmén spojenych s veterinarnimi IéCivymi pFipravky.

- Vyuzit stavajici postupy tykajici se mleziva v pfipadé bovinni neonatalni pancytopenie
a vyvinout dalsi opatfeni pro zmirnéni rizik v souvislosti s mlezivem.

Jakmile se objevi jakékoli problémy, méla by byt navrzena aktualizace planu fizeni rizik. Jinak by se
mél plan Fizeni rizik pfezkoumavat minimalné jednou roc¢né, spolecné s predlozenim pravidelné
aktualizované zpravy o bezpecnosti.

Vysledky vy$e uvedené studie by mély byt pFedloZzeny pfisludnym vnitrostatnim organiim k
vyhodnoceni, a sice pfed uvedenim ptipravku CattleMarker IBR Inactivated na trh EU a do 24 mésicl
od prijeti prislusného rozhodnuti Komise. Plan fizeni rizik by mél byt predlozen pfisluSnym
vnitrostatnim organdim do 6 mésict od pfijeti rozhodnuti Komise a mél by platit do té doby, dokud
dotcené prislusné vnitrostatni orgédny neusoudi, ze profil rizik pfipravku je dostatecné charakterizovany
a veskera prislusna opatfeni pro zmirnéni rizik a provadéni dohledu jsou zavedena.
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