BILAG I

VIDENSKABELIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDELSE FOR AT AENDRE
MARKEDSFZRINGSTILLADELSERNE FREMLAGT AF EMEA



VIDENSKABELIGE KONKLUSIONER FREMLAGT AF EMEA
SAMLET RESUME AF DEN FAGLIGE VURDERING

| begyndelsen af 1999 indberettede Nederlandene tilfeelde af kveegsygdom ledsaget af hgj dedelighed.
Tilfeeldene formodedes i farste omgang at sta i forbindelse med Bayovac IBR Marker Vivum og
efterfalgende ogsa Rhinobovin Marker Vivum. De to produkter har forskellige navne, da de
markedsfares af to forskellige virksomheder, men deres sammensgtning er ens. Den 9. marts 1999
underrettede Nederlandene alle medlemsstaterne efter proceduren for hurtig varsling. Italien
rapporterede om et konkret tilfeelde, som formodedes at sta i forbindelse med Rhinobovin Marker
Vivum.

De farste officielt indberettede konkrete tilfeelde i Nederlandene (12-13 besatninger) blev sat i
forbindelse med en batch af Bayovac IBR Marker Vivum (WG4622), og denne batch var den eneste
batch af Bayovac IBR Marker Vivum, som blev markedsfert i Nederlandene pa daveerende tidspunkt.
Det eneste indberettede tilfelde fra et andet EU-land (Italien) formodedes at sta i forbindelse med en
batch af Rhinobovin Marker Vivum (02U056). De to batcher stammede fra den samme vaccinebulk
(77/V4392).

Senere indberettedes andre sygdomstilfeelde i Nederlandene (‘case 2’), som formodedes at veere
relateret til andre batcher af Bayovac IBR-Marker Vivum og Rhinobovin Marker Vivum, som ikke
stammede fra den ovennavnte vaccinebulk. CVMP konkluderede imidlertid den 9. november 1999, at
beviserne for en sammenhgng mellem disse ‘case 2’-reklamationer og genstanden for den farste
indbringelse var usikre, og at CVMP's udtalelse udelukkende ville omhandle den oprindelige
indbringelse.

OVERSIGT OVER ANALYTISKE ASPEKTER

Polymerasekadereaktionen (PCR) til afpravning af ravarer er udtemmende beskrevet i en
standardoperationsprocedure (SOP). Valideringen af PCR-metoden (sensitivitet, specificitet og
reproducerbarhed) er fremsendt til udvalget. Den forste peroxidaseimmunanalyse (IPLA) er
udtemmende beskrevet i en SOP og fyldestgarende valideret.

Da det er vanskeligt at fremskaffe master seed virus (MSV) og master cell seed (MCS)*, blev kun
working seed virus (WSV) og working cell seed (WCS) i Bayovac IBR Marker Vivum og Rhinobovin
Marker Vivum omprevet for fraveer af BVD-virus pa grundlag af IPLA og PCR.

Der kunne ikke pavises kontaminering af working seed WSV ELR522M1D og WCS-ELR510A125 /
WCS-ELR510A127 med BVD-virus. MSV, WSV, MCS og WCS blev udelukket som kilde til
vaccineforureningen med BVD-virus.

De indholdsstoffer af biologisk oprindelse, der anvendes i fremstillingen af Bayovac IBR Marker
Vivum og Rhinobovin Marker Vivum, er fgtalt kalveserum og trypsin. Den i fremstillingen anvendte
trypsin bliver inkuberet under pH 2 og endvidere gammabestralet. Udvalget havde faet forelagt data
vedrgrende undersggelsen af batcher af fgtalt kalveserum.

* En stor del af den pagaldende master cell seed, working cell seed og master seed virus blev anvendt
i et forskningsprojekt.
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Kalveserumbatch HyClone AFA4774 var tidligere blevet afpravet og attesteret som BVD-virusfri i
overensstemmelse med EU-retningslinjerne og USA's regulativer. Ved en ny evaluering viste det sig
imidlertid, at forekomsten af et forholdsvis hgjt indhold af BVD-antistoffer i dette serum tilslgrede
forekomsten af forurenende BVD-virus og begreensede dens formering. Ved anvendelse af FPLC-
praeparation og ultrafiltrering til koncentrering af virus og eliminering af antistoffer pavistes
levedygtig BVD-virus type 1 og 2 i denne batch. Denne serumbatch anvendtes til at danne to PSV-
batcher, V4602 og P1641, samt 6 PCS-batcher, der alle anvendes til fremstilling af vacciner.

Ved fremstillingen af vaccinebulk 77/VV4392, hvorfra batch WG4622, dens sgsterbatcher af Bayovac
IBR-Marker Vivum og Rhinobovin Marker Attenuato batch 02U056 stammer, anvendtes PSV P1641
og PCS Vv4028.

Der anvendtes intet andet serum end fgtalt kalveserum ved fremstillingen.

Udvalget blev forelagt flow charts vedrgrende fremstillingen og afprevningen af Bayovac IBR-Marker
Vivum batch WG4622 og vaccinebulk 77/\VV4392. Den originale batchdokumentation blev ligeledes
forelagt.

Muligheden for BVD-krydskontaminering generelt blev undersggt, men vurderedes som hgjst
usandsynlig. Der havde imidlertid vaeret et tidsmaessigt sammenfald mellem fremstillingen af IBR
Marker Vivum og BVD-vaccinevirus type 2, som var foregaet i forskellige enheder, som ganske vist
14 teet ved hinanden, og med forskelligt personale. Sekvenseringen i BVD-vaccinevirus type 2 syntes
at veere forskellig fra sekvenseringen i Bayovac IBR Marker Vivum BVD-virus type 2, en BVD-virus
type 2 fra et farste konkret tilfeelde i Nederlandene og en reference-BVD-virus.

Der produceres udelukkende andre inaktiverede produkter pa produktionsstedet - Bayovac IBR
Marker inactivatum/Rhinobovin Marker inactivatum, Baypamune og mund- og klovsygevacciner. Det
er den samme inaktiveringsmetode, der anvendes i forbindelse med alle disse produkter som i
forbindelse med Bayovac IBR Marker Vivum / Rhinobovin Marker Vivum, og denne metode blev
evalueret med hensyn til BVD-virus.

De standardoperationsprocedurer,, der beskriver de isolerings- og hygiejneforanstaltninger, der skal
gennemfares af de enkelte produktionsenheder pa produktionsstedet med henblik pa at undga
krydskontaminering af produkterne med BVD-virus, blev forelagt udvalget.

Den fuldstaendige rapport om den seneste officielle GMP-inspektion (13.7.1998) blev forelagt.
Inspektarernes anbefalinger var blevet fulgt op, enten umiddelbart eller ifglge en aftalt tidsplan.

Den eksterne konsulents fuldsteendige rapporter (15.4.1999 / 4.6.1999) blev fremlagt. Den eksterne
konsulents anbefalinger var ligeledes blevet fulgt op.

Den originale dokumentation vedrgrende kvalitetskontrolafprgvningen af Bayovac IBR Marker
Vivum, batch WG4622 og vaccinebulk 77/V4392 blev forelagt.

Standardoperationsprocedurerne for kvalitetskontrol af vaccinebatcher blev forelagt.

Resultaterne af afprevningen af forekomsten af BVD-virus i alle vaccinebatcher af Bayovac IBR
Marker Vivum og Rhinobovin Marker Vivum blev forelagt.

De falgende batcher af Bayovac IBR Marker vivum og de tilsvarende af Rhinobovin Marker vivum
var forurenet med BVD-virus:
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Bayer Batch nr. Hoechst Roussel Vet | Kontaminering Approx. mangde BVD-virus pr.
Batch nr. dosis som bestemt ved:
PCR | IPLA
Bulk 77/V4392
WG4622 BVD-virus type 2 | 10** 10°
VE4456 U056 BVD-virus type 2 | 10°° n.d.
Andre bulk
TV 3294 BVD-virus type1 | 10*° 1*
TW3391 B045 BVD-virus type1 | 10*° 1*
TX3607 BVD-virus type 1 | 10°° 1*
VB3914 U050 BVD-virus type1 | 10*° 1*
VB3915 BVD-virus type1 | 10*° 1*
VB4046 BVD-virustype1 | 10° 1*
VD4331 BVD-virus type 1 | Under 1 1*
VE4422 BVD-virus type1 | 10*° 1*

* kun i form af isoleret virus fra koncentrerede prover.

De kalve, der blev anvendt til sikkerhedsafprgvningen, stammede fra en attesteret IBR-fri besatning,
som rutinemaessigt blev vaccineret mod BVD. Den Europaiske Farmakopé kreaever ikke pravning for
BVD-virus eller antistoffer i dyr, der anvendes til sikkerhedsafpravning af det feerdige produkt af
levende IBR-vacciner.

Anvendelsen af kreaturer med et lavt niveau af antistoffer mod BVD-virus til sikkerhedsafprgvningen
af det feerdige produkt Bayovac IBR Marker Vivum og Rhinobovin Marker Vivum blev begrundet.
Erfaringen har vist, at kalve, der ikke har en ELISA-titer af antistoffer mod BVD-virus, kan have en
lav (< 1:16) titer af virus-neutraliserende antistoffer mod BV D-virus. Sadanne kalve anses imidlertid
for at veere fuldt modtagelige for BVD-virusinfektion.

Konkluderende finder CVMP det sandsynligt, at de identificerede sikkerhedsproblemer i de
omhandlede konkrete tilfeelde var forarsaget af anvendelsen af forurenet fatalt kalveserum ved
fremstillingen af vaccinerne, hvilken igen kan skyldes en inadaekvat inaktiveringsmetode, som derfor
skal vies seerlig opmeaerksomhed. Den nuvaerende kvalitetskontrol synes at veere utilstraekkelig til at
pavise BVD-virus. Udvalget finder det derfor ngdvendigt, at der foretages en yderligere
kvalitetskontrol pa grundlag af PCR og IPLA med henblik pa pavisning af BVD-virus.

Fremstilleren foreslar falgende andringer:

- Gennemfgrelse af en ekstern tilsynsfarende sagkyndigs anbefalinger.

- Tilfgjelse af PCR og IPLA med henblik pa pavisning af BVD-virus (som beskrevet i
henholdsvis vedheaftningsbilag 40 (SO D-127) og vedhaftningsbilag 35 (SO D-076) til
svarene pa de udestaende spgrgsmal, der blev fremsendt til EMEA den 28. september
1999).

- Supplerende screening af det fgtale kalveserum, der skal anvendes ved fremstillingen, for
BVD-virus og antistoffer far gammabestraling (som beskrevet i vedhaftningsbilag 47 (SP-
017) og vedhaftningshilag 33 (SO D-020) til svarene pa de udestaende spargsmal, der blev
fremsendt til EMEA den 28. september 1999).

- Dannelse af ny production seed virus og production cell seed, der er fri for BVD-virus.

- Udvidelse og intensivering af kvalitetskontrollen vedrgrende fraveer af BVD-virus pa
forskellige trin i fremstillingsprocessen (produktionsvirus, produktionsceller, bulkvaccine,
det feerdige produkt) (som beskrevet i vedheftningsbilag 37 (SO D-107) og i
overensstemmelse med vedhaftningsbilag 44 (FC-IBML) til svarene pa de udestaende
spergsmal, der blev fremsendt til EMEA den 28. september 1999).
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- Anvendelse af BVD-modtageligt kveeg til batchsikkerhedsafprgvningen (som beskrevet i
vedheftningsbilag 39 (SO D-123) til svarene pa de udestaende spargsmal, der blev
fremsendt til EMEA den 28. september 1999).

Tre repraesentative vaccinebatcher af Bayovac IBR-Marker Vivum, herunder working seed virus, den
nye production seed virus, working cell seed, den nye production cell seed, samt fgtalt kalveserum er

blevet fremstillet og afprevet i overensstemmelse med de foreslaede a&ndringer. Resultaterne af
kvalitetskontrolafpravningen opfyldte kravene. Der pavistes ingen BVD-virus pa noget trin i
produktionsprocessen. BV D-virus-genomindholdet viste en klar nedgang i lgbet af
fremstillingsprocessen. Der blev saledes ikke fundet indicier pa formering af BVD-virus.

Testresultater:

Fatalt kalveserum y-bestrélet (25 — 42 kGy)

Serum Resultater
Testparametre Granser Parti nr. V3852 Parti nr. P2233
Sterilitet Ingen mikrobiel vaekst Ingen mikrobiel Ingen mikrobiel vaekst
veekst
Fremmedstoffer Ingen fremmedstoffer Ingen Ingen fremmedstoffer
paviselige fremmedstoffer paviselige
paviselige
Cytopatisk effekt (cpe) Ingen cpe paviselig Ingen cpe paviselig | Ingen cpe paviselig

Hemadsorption (ha)

Ingen ha paviselig

Ingen ha paviselig

Ingen ha paviselig

BVD-virus/IPLA

Negativ

Negativ

Negativ

BVD-virus/PCR

Sidst positiv ved fortynding
10°

Sidst positiv ved 10

Sidst positiv ved 10

Mycoplasma Ingen mycoplasma paviselig | Ingen mycoplasma | Ingen mycoplasma
paviselig paviselig

growth promotion Skal opfyldes Opfyldt Opfyldt

BVD-virus type 1 antistoffer |<1:16 <1:2 <1:2

BVD-virus type 2 antistoffer |<1:16 <1:35 <1:2

Production Cell Stock (PCS)

Testparametre

Graenser

Parti nr.: X5737

Parti nr: X5883

Parti nr.; X5958

Mikroskopisk inspektion

Typisk for MDBK-
celler

Opfyldt

Ikke oplyst

Sterilitet Ingen mikrobiel Ingen mikrobiel | Ingen mikrobiel | Ingen mikrobiel
veekst veekst veekst veekst
Mycoplasma Ingen mycoplasma | Ingen Ingen Ingen
paviselig mycoplasma mycoplasma mycoplasma
paviselig paviselig paviselig
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Fremmedstoffer Ingen Ingen Ingen Ingen
fremmedstoffer fremmedstoffer | fremmedstoffer | fremmedstoffer
paviselige paviselige paviselige paviselige

) . Ingen cpe Ingen cpe

Cytopatisk effekt (cpe) Ingen cpe paviselig | Ingen cpe paviselig paviselig

paviselig

Hemadsorption (ha) Ingen ha paviselig Ingen ha Ingen ha Ingen ha

paviselig paviselig paviselig

BVD-virus/IPLA Negativ Negativ Negativ Negativ

BVD-virus/PCR

Sidst positiv ved 10

Sidst positiv ved
10

Sidst positiv ved
10™

Sidst positiv ved
10™

8,4
Virus titer (Ig TCIDse/ml) | >7,0 Ikke oplyst 8,45
PRODUKTBATCHRESULTATER
Batch nr. Batch nr. Batch nr.
Granser 990811 990801 990810
Sikkerhed 2/2 calves well Opfyldt Opfyldt Opfyldt
Identitet Komplet Opfyldt Opfyldt Opfyldt
neutralisering
Fremmedstoffer Ingen cpe Opfyldt Opfyldt Opfyldt
paviselig
Ingen Opfyldt Opfyldt Opfyldt
haemadsorption
Ingen levende Ingen levende Ingen levende Ingen levende
BVD-virus BVD-virus BVD-virus BVD-virus
paviselig paviselig paviselig paviselig

BVD-virus PCR

Sidst positiv ved
fortynding 10 2

Sidst positiv ved
fortynding 10 *

Sidst positiv ved
fortynding 10 *

Sidst positiv ved
fortynding 10 *

Mycoplasma Ingen Ingen Ingen Ingen
mycoplasma mycoplasma mycoplasma mycoplasma
paviselig paviselig paviselig paviselig
Sterilitet Ingen mikrobiel | Ingen mikrobiel | Ingen mikrobiel | Ingen mikrobiel
veekst veekst veekst veekst
Virus titer (TCIDgp/haetteglas)| =10 dosis 10 7° 107® 10%°
styrke haetteglas
10°%°-108°
*50 dosis
haetteglas
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Virus titer (TCIDgq/dosis) 10°°- 10" 10°° 10°% 10°?

Fugtighedsindhold 1%-3% 2,15% 1,9% 1,8%

De foreslaede &ndringer af produktionsprocessen og kvalitetskontrolmetoden er fuldt vurderet og
anses for tilstreekkeligt validerede.

OVERSIGT OVER SIKKERHEDSASPEKTER

Sekvenseringen i en BVD-virus type 2, der var det forurenende stof i Bayovac IBR-Marker Vivum, og
sekvenseringen i en BVD-virus type 2 fra de farste konkrete tilfeelde i Nederlandene fandtes at matche
fuldsteendigt.

Signifikante kliniske sygdomstegn var i de mest typiske og alvorlige konkrete tilfeelde appetitlashed,
steerkt faldende mealkeproduktion, feber, naseflad, diarré og starre dedelighed. | forbindelse med post
mortem-undersggelser er der enten ikke rapporteret om makroskopiske leesioner eller laesionerne var
ikke specifikke eller der blev rapporteret lzesioner, der er specifikke for bovin virusdiarré (BVD).

Kliniske karakteristika fra de farste konkrete tilfeelde kunne reproduceres ved vaccination af
modtageligt kvaeg med den pageeldende kontaminerede vaccinebatch (BVD-virus type 2).

Den nederlandske landbrugs- og gartneriorganisation (Land- en Tuinbouw-Organisatie, LTO) har
anmodet omkring 45 000 kveegbrugere om at indberette ethvert dyresundhedsproblem, der matte opsta
efter IBR-vaccination, til “Gezondheidsdienst” (GD). Antallet af indberettede tilfalde steg til omkring 7
000. Af disse er hidtil kun 6 gaet videre fra LTO til Bayer eller Hoechst.

Der kan ikke fremskaffes noget BVD-virusisolat fra de ovennzavnte konkrete tilfeelde. Syv ud af 40
undersggte batcher af Bayovac IBR Marker Vivum fremstillet pa basis af en anden vaccinebulk end
77/V4392 pa grundlag af en IPLA karakteriseres som varende kontamineret med BVD-virus (< 10
viruspartikler pr. glas - kun efter en yderligere passage pa cellekultur). Disse batcher mistenkes for at
sta i forbindelse med de nyeste konkrete tilfeelde i Nederlandene (*case 2’). Vaccination med 50 doser
af den pageeldende kontaminerede vaccinebatch fremkaldte ingen infektion i modtageligt kveeg.

Alvorlige bivirkninger blev indberettet i 451 konkrete tilfeelde i Nederlandene. Kun omkring 5% af
disse tilfeelde blev vurderet som havende en "sandsynlig/mulig relation” til Bayovac IBR Marker
Vivum eller Rhinobovin Marker Vivum. De gvrige tilfelde blev klassificeret som "sandsynligvis
ingen relation". En evaluering foretaget af veterinazrsagkyndige pa bergrte bedrifter viste, at det i
mange tilfelde ikke var muligt at fremskaffes data, der kunne understgtte en formodning om en
sammenhang med vaccinerne, eller at kveegbrugerne ikke var indstillet pa at udlevere dem.

En uafhangig ekspert har vurderet dyresundhedssituationen pa bedrifter, hvor besatningen var
vaccineret med Bayovac IBR Marker Vivum og Rhinobovin Marker Vivum, og pa sammenlignelige
bedrifter, hvor kveeget ikke var IBR-vaccineret. De sygdomsproblemer, der opstod i de to grupper af
bedrifter, var sammenlignelige.

Ifglge et uafhaengigt udvalg af internationale BV D-eksperter er det vanskeligt at vurdere
sandsynligheden for, at kvaeg, der er vaccineret med IBR-vaccine, som er kontamineret med en lille
mangde levende BVD-virus, angribes af sygdom, fordi der er flere forskellige faktorer, der er
afgerende for, om BVD bryder ud eller ej.

CVMP konkluderede den 9. november 1999, at beviserne for en sammenhang mellem disse “case 2’-
tilfeelde og genstanden for den fgrste indbringelse var usikre, og at CVMP's udtalelse udelukkende
ville omhandle den oprindelige indbringelse.
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BEGRUNDELSE FOR AT ANBEFALE ANDRINGER AF
MARKEDSF@RINGSTILLADELSERNE:

Ud fra falgende betingelser:

- udvalget har behandlet indbringelsen i henhold til artikel 23a, stk. 2, i Radets direktiv
81/851/EQDF med senere andringer, vedrarende sikkerhedsspgrgsmal i forbindelse med
anvendelsen af de produkter, der er anfgrt i bilag Il til udtalelsen;

- udvalget var enigt om, at der var stor sandsynlighed for, at sikkerhedsproblemerne var
forarsaget af kontamineret fgtalt kalveserum, som var anvendt ved fremstillingen;

- udvalget var enigt om, at der skal rettes serlig opmarksomhed mod den inaktiveringsmetode,
der anvendes ved bestralingen af fatalt kalveserum, og at der ma kraeves yderligere garantier for
at sikre, at y-bestralingen af fatalt kalveserum bliver udfert i overensstemmelse med EU-
bestemmelserne;

- udvalget var enigt om, at den nuverende kvalitetskontrol har varet utilstreekkelig til at pavise
BVD-virus;

- udvalget var enigt om, at det er ngdvendigt at endre BVD-virus-afprgvningen;

- udvalget tilsluttede sig de e&ndringer, der er foreslaet af indehaverne af
markedsfaringstilladelserne med henblik pa at mindske risikoen for kontaminering og @ge
sandsynligheden for at kunne pavise kontaminering med BVD-virus;

- udvalget har vurderet kvalitetskontroldata vedrgrende tre repraesentative batcher, der er
fremstillet i overensstemmelse med de foreslaede foranstaltninger, og mener, at de nye
kvalitetskontrolprgver ma anses for at veere fyldestgarende valideret;

- udvalget mener, at de foreslaede &ndringer giver den ngdvendige sikkerhed for, at risikoen for
BVD-virus-kontaminering af feerdigvarerne er minimal:

- udvalget har drgftet manglen pa data vedrgrende de alvorlige ugnskede bivirkninger, der i
anden omgang blev indberettet af Nederlandene (*case 2’) og fastslaet, at beviserne for en
sammenhang mellem disse og genstanden for den oprindelige indbringelse er usikre, og at
CVMP's udtalelse udelukkende vil omhandle den oprindelige indbringelse.

anbefaler CVMP, at &ndringerne af markedsfaringstilladelserne for alle de i bilag Il anfarte produkter
omfatter den nye fuldt evaluerede polymerasekadereaktion og peroxidaseimmunanalyse, supplerende
screening af fgtalt kalveserum for BV D-virus og antistoffer, udvidelse og intensivering af
kvalitetskontrollen til sikring af fraveer af BVD-virus pa forskellige trin i fremstillingsprocessen og
anvendelse af BVD-modtageligt kvaeg i batchsikkerhedsafpragvningen.

Indehaverne af markedsfaringstilladelserne skal forelzegge de nationale kompetente myndigheder
preecist den samme dokumentation (iseer SP-017, SO D-20, SO D-107, SO D-076, SO D-127, SO D-
123 og FC-IBM, som er blevet fuldt vurderet og valideret af CVMP som statte for de anbefalede
endringer) med henblik pa indfarelse af tilsvarende andringer i de nationale
markedsfaringstilladelser.

Derudover skal fremstilleren garantere, at de metoder, der anvendes til inaktivering af fotalt
kalveserum, som anvendes til fremstilling af virusstammer (virus seeds), cellestammer (cell seeds) og
feerdigvarer, for sa vidt angar de i bilag 1l anferte vacciner, fuldt ud opfylder kravene i Den
Europeiske Farmakopé og EU-guidelinen vedrgrende ‘General requirements for the production and

EMEA/CVMP/768/99- korr. endelig udg. - DA 7



control of live mammalian bacterial and viral vaccines for veterinary use’ (bind 7 i bestemmelserne
om leegemidler i Den Europeaiske Union). Fremstilleren skal derfor inden den 15. april 2000
foreleegge CVMP data vedrgrende valideringsundersggelserne af y-bestralingen af det ved
fremstillingen anvendte fgtale kalveserum, 1) som viser en reduktion af BVD-virus med mindst 10° og
2) som bestemmer den precise stralingsdosis, som serummet har modtaget.
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BILAG I1

LISTE OVER LAEGEMIDLETS NAVNE, INDEHAVERE AF
MARKEDSFZRINGSTILLADELSER, LEGEMIDDELFORMER, STYRKER,
INDGIVELSESVEJE, EMBALLAGE OG PAKNINGSSTZRRELSER |
MEDLEMSSTATERNE
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Medlems Tilladelse Handelsnavn Styrke (mg)/ Indgivelsesvej Pakningsstarrelse/
stat INDEHAVER AF ar + antal Laegemiddelform Emballage
MARKEDSF@RINGS-
TILLADELSE
Virksomhedens navn og adresse
UK Bayer AG 1999 Bayovac IBR — | Bovine Herpes Type | | Intranasal eller/og 10 og 50 dosis
Entwicklung PZII 10.2.99 Marker Vivum IBR Marker Virus g | intramuskulaer glasflasker +
D-51368 VVmO04895/4001 Neg glasflasker med 20 ml
Leverkusen 10° TCIDs, (min) - 0g 100 ml sterilt vand
Tyskland 10'TCIDs, (max) til injektion.
TIf. nr. +49 2173 38 42 44 Frysetarret levende
Fax nr. +49 2173 38 34 79 virusvaccine med
fortyndingsmiddel til
rekonstituering
DE Bayer AG 1994 Bayovac IBR — | Pulver til injektion Intramuskulaer eller Haetteglas
Geschéftsbereich 496a/93 Marker Vivum | (frysetarret) + intranasal 10 doser, 50 doser
Tiergesundheit suspension
51368 Leverkusen
TIf nr. 02173-38 42 44
Fax nr. 02173-38 34 79
DE Hoechst Roussel Vet Vertriebs GmbH 1995 Rhinobovin Pulver til injektion Intramuskulaer eller Heetteglas
FeldstraBe 1a 37a/95 Marker lebend (frysetarret) + intranasal 10 doser, 50 doser
85716 Unterschleil3heim suspension
TIf. nr. 089-31 00 60
Fax nr. 089-31 00 62 28
NL Bayer B.V. Animal Health 1995 Bayovac IBR - 20 ml og 100 ml (50
Energieweg 1 - Postbox 80 13. februar Marker Vivum doser)
3641 RT Mijdrecht REGNL 8427

Nederlandene
TIf. nr. 0297-280666
Fax nr. 0297-284165
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NL Hoechst Roussel Vet NV 1995 13. juni Rhinobovin 20 ml og 100 ml (50
(Medin- | Charleroisesteenweg 111-113 REGNL 8800 Marker live doser)
dehaver 1060 Brussel
af tilla- Belgien
delsen) TIf. nr. 0032 2 533 42 43
Fax nr. 0032 2 533 43 55
LUX Bayer Belgium s.a. 1996 Bayovac IBR — | Virus herpétique bovin | Injicerbar oplgsning 10 doser + oplgsning
143, av. Louise V//442/96/01/04 | Marker Vivum | type 1 (BHV-1), 50 doser + oplgsning
B-1050 Bruxelles 76 souche Difivac (Virus
TIf. nr. 32-2-535 66 47 IBR - Marker, gE-
Fax no 32-2-537 36 61 négatif), levende,
sveekket virus
BE Bayer NV 1995 Bayovac IBR - | Levende, gE-deleted 20 ml (10 doser)
Division Animal Health 1871S278F17 Marker Vivum | vaccine mod IBR 100 ml (50 doser)
Contact Belgium: infektigs bovin
Dr Gevaert rhinotracheitis
Regulatory Affairs
Manager Benelux
or Dr D’hoore
(Bayer Animal Health Belgium)
Tel no 32-2-5358837/32-2-5356647
Fax no 32-2-5373661
BE Hoechst Roussel Vet N.V. Benelux 1995 Rhinobovin Levende, gE-deleted 20 ml (10 doser)
(Medin- | Contact Germany: 12931S43F17 Marker live vaccine mod IBR 100 ml (50 doser)
dehaver Dr Kretzdorn infektigs bovin
af tilla- TIf. nr. 49-2173384244 rhinotracheitis
delsen) Fax nr. 49-2173383479

Kontaktperson i Belgien:
Dr Lens

General Manager Hoechst Roussel Vet

NV Benelux
TIf nr. 32-2-5334243
Fax nr. 32-2-5334355
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ES Quimica 1994 Bayovac IBR — | Pulver og solvens til Intramuskulaer Haetteglas med 10 og
Farmaceutica 9381 Marker Vivum injektionsveaeske, Intranasal 50 doser
Bayer, S.A. suspension
(Division TG) 10° DICTs, (Min)
C/Calabria, 268 10" DICT 5, (Max)
Barcelona pr. Dosis
08080
TIf nr. 0034-93-495 6500
Fax nr. 0034-93-322 5413

ES Hoechst Roussel Vet. 1996 Rhinobovin Pulver og solvens til Intramuskulaer Heetteglas med 10 og
Ronda General 9419 Marker Viva injektionsveaeske, Intranasal 50 doser
Mitre, 72-74 suspension
08017 Barcelona 10° DICT s, (Min)
TIf. nr. 0034-93-306 8113 10" DICTs, (Max)
Fax nr. 0034-93-414 5870 pr. Dosis

IT Bayer S.p.A. 1995 Bayovac IBR - | Levende, gE-deleted Intranasal og/eller Glasflasker med 10
Viale Certosa 126 100401013 Marker Vivum | vaccine mod IBR intramuskulaer doser og 50 doser af
20156 Milano (10 doser) infektigs bovin inokulation frysetarret produkt og
TIf. nr. 0039-02-39781 100401025 rhinotracheitis glasflasker med
Fax nr. 0039-02-3978 2303 (50 doser) henholdsvis 20 ml og

100 ml solvens

IT Hoechst Roussel Vet S.r.l. 1996 Rhinobovin Levende, gE-deleted Intranasal og/eller Glasflasker med 10
Piazzale Tur 5 102186018 Marker vaccine mod IBR intramuskulaer doser og 50 doser af
20149 Milano (10 doser) Attenuato infektigs bovin inokulation frysetarret produkt og
TIf. nr. 0039-02-345 4981 102186020 rhinotracheitis glasflasker med
Fax nr. 0039-02-345 49826 (50 doser) henholdsvis 20 ml og

100 ml solvens
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PT Hoechst Roussel Vet. Products National Rhinobovin viva | Herpes Virus Intranasal Heetteglas med 10 og
Para Saude myndighed Marcada Bov Tipo 1 Intramuskulaer 50 doser
Animal Ldc. 2.8.96 (Min) 10°
Estrada Nacional Nr. 552/96 Dev DICTx
No. 249 Km 14,2 Estirpe
Apartado 144 Dicivac do
2626 Mem Martins Virus IBR
Codex gE - (Max) 10’
TIf nr. 351-21-9269883/9269711 DICTs
Fax nr. 351-21-9202231
IR Bayer Ireland Ltd., Licence No. Bayovac IBR — | Bovine Herpes Type | | Intranasal eller/og 10 eller 50 dosis glas-
Chapel Lane, AR8/005/01+02 | Marker Vivum | 10°> TCIDs, intramuskulaer flasker + glasflasker
Swords, Udstedelsesdato IBR Marker Virus g med 20 ml og 100 ml
Co. Dublin, 19/01/98 Neg sterilt vand til
Irland Udlgbsdato 10> TCID<, injektion.
TIf nr. 353-1-8132222 27/09/99 Frysetarret levende

Fax nr. 353-1-8132288

virusvaccine med
fortyndingsmiddel til
rekonstituering
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1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

Se bilag Il.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Aktivt stof

Bovin Herpes virus type 1 (BHV-1),
Difivac stamme (IBR-Marker virus, gE-negativ),
levende, svakket virus. Min. 10%° - max. 10"° TCIDs,.

Hjeelpestoffer

Stabilisator:

Dextran 60 48
mg

Glycin 1,2
mg.

pH-stabilisator: HEPES Na 1 mg.

3. LAGEMIDDELFORM

Frysetarret produkt, gulligt til hvidt lyophilisatogsolvens ( vand til injektionsvaeske ) klar farvelgs
oplasning
til intranasal og/eller intramuskulaer anvendelse.

4. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

4.1 Farmakologiske egenskaber

Den Bovine Herpes virus type 1 (BHV-1), Difivac stamme (IBR-Marker virus, gE-negativ) er blevet
svaekket ved gentagne passager i bovine cellekulturer. Efter yderligere passager i bovine cellekulturer
kunne en BHV-1 stamme isoleres ved gentagne enkelt-lags oprensninger, hvor hele gen kodningen for
det virus-strukturerede glykoprotein gE mangler. Pa grund af denne gen udrensning er viruspartiklerne
i IBR-Marker Vaccine MLV helt fri for glykoproteinet gE. Dette forhold er arsag til, at vaccine virus
og de efter vaccination dannede antistoffer klart kan differentieres fra de naturligt forekomne
virusstammer og deres antistoffer ved henholdsvis den genetiske profil og ved hjelp af serologiske
metoder. BHV-1 gE-udrensede mutanter danner antistof, men udviser en reduceret virulens.

4.2 Immunologiske egenskaber

Vaccinen medfgrer udvikling af immunitet hos kvaeg overfor kliniske symptomer pa luftvejsinfektion
forarsaget af Infektigs Bovin Rhinotracheitis (IBR) virus. Ved en efterfalgende infektion vil de
kliniske symptomer vere signifikant reduceret bade i intensitet og i varighed, ligesom titrene og
perioden hvor der udskilles virus vil veere signifikant reduceret. Som geeldende for andre vacciner, vil
vaccination med vaccinen maske ikke fuldsteendig forebygge IBR virus infektion, men nedsatte
risikoen for infektion. Hos vaccinerede kreaturer inducerer vaccinen MLV antistoffer der kan pavises
ved serumneutralisations test og ved konventionel ELISA test-metoder. Ved hjalp af et specifik test-
kit kan disse antistoffer differentieres pga mangel pa antistof mod gE fra antistoffer fra naturligt
inficerede dyr og antistoffer fra dyr vaccineret med konventionelle vacciner.
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Terapeutisk klassifikation: ATCvet code:

5. KLINISKE OPLYSNINGER

5.0 Dyrearter, som leegemidlet er beregnet til

Kveeg.

5.1 Indikationer

Aktiv immunisering af kreaturer mod luftvejsinfektioner forarsaget af Infektigs Bovin Rhinotracheitis
(IBR) virus. Vaccinerede dyr kan differentieres fra naturligt inficerede dyr pa grund af marker
effekten, med mindre dyret tidligere har veret vaccineret med en konventionel IBR vaccine eller
tidligere har veeret naturligt inficerede med IBR virus.

5.2 Kontraindikationer

Syge dyr og dyr med en sver parasit-infestation bar ikke vaccineres.

5.3  Bivirkninger

Efter parenteral injektion kan der i meget sjaldne tilfeelde optreede mindre forbigaende havelser pa
injektionsstedet.

Efter intranasal vaccination kan der i sjeldne tilfelde ses svag kortvarig, sergst neeseflad.

5.4  Serlige forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Ingen

5.5 Dreegtighed og diegivning

Ingen serlige forholdsregler ngdvendige.

5.6 Interaktionen med andre leegemidler og andre former for interaktion

Brug af immunosuppressive substanser sa som corticosteroider bgr undgas i en periode pa 7 dage for
og 7 dage efter vaccinationen, da de kan indvirke pa udviklingen af immunitet.

Interferon falsomme produkter bar ikke bruges intranasalt de farste 5 dage efter intranasal
vaccination.

5.7 Dosering og indgivelsesmade
Dosis til kveeg &eldre end 2 uger, er 2 ml feerdig vaccine indgivet intranasalt eller intramuskuleert.

Det frysetarrede produkt bar feerdiggeres lige far brug. For at feerdiggere vaccinen overfares ca en
fjerdedel af solvensen til lyophilisatet med en steril sprgjte, omryst, og bring det derefter tilbage til
den resterende solvens.

Sprajter og kanyler, der bruges til indgivelse af vaccinen, ma ikke vare steriliserede af kemiske
desinfektionsmidler, da vaccinen herved kan sveaekkes.

Vaccinen indgives aseptisk intramuskuleert ( 2 ml ) eller sprayes ind i naesen ( 1 ml i hvert nasebor,
under indanding ) med den vedlagte spray-applikator. Nar vaccinen farst er oplgst, forbliver den
effektiv i max. 8 timer, hvis produktet er trukket sterilt op og vaccinen opbevares afkalet.
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Vaccinationsprogrammet bestar af basis-immunisering og boostervaccinationer.

Basis-immunisering:
To doseringer & 2 ml ( 1 dosis ) med 3-5 ugers mellemrum.

Boostervaccinationer:
1 dosis (2 ml) med 6 maneders mellemrum.

Kalve kan vaccineres fra deres 3. leveuge uanset status af maternelle antistoffer. Den farste
vaccination skal gives intranasalt, efterfulgt af den anden som gives intramuskuleert. Disse kalve skal
have deres farste boostervaccine i en alder af 6 maneder.

Kreaturer &ldre end 3 maneder - f. eks. fedekalve, kedkveeg, draegtige kvier og keer vaccineres med
2 intramuskuleere vaccinationer med 3-5 ugers mellemrum. Dette vil inducere en immunitet, som varer
i 6 maneder. Boostervaccinationer foretages hver 6. maned. Kgdkvag og fedekalve vaccineres
fortrinsvis lige for de sattes pa stald ( sattes sammen ) eller ved overfarsel til nye grupper.

For at stimulere lokal immunitet gives farste vaccination intranasalt til IBR inficeret kveeg, eller kvaeg
i risiko for smitte — inklusive draegtige keer og kvier —

Revaccinationen gives intramuskulert. Det anbefales at vaccinere alle kreaturer i besatningen.

5.8 Overdosering

Ikke optegnet.

5.9 Serlige advarsler for hver dyreart

Ingen

5.10 Tilbageholdelsestid

Ingen

5.11 Seerlige forsigtighedsregler for personer, som indgiver leegemidlet til dyr

Ingen

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1. Uforligeligheder

Ikke optegnet

6.2. Opbevaringstid

Udbnet produkt: 30 maneder.

Anbrudt beholder: Hvis produktet er trukket aseptisk fra det anbrudte heetteglas og hvis vaccinen
holdes afkalet kan den bruges indenfor max. 8 timer.

6.3. Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares ved 2°C-8°C, beskyttet mod frost, varme og lys.
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6.4. Emballage
Haetteglas med 10/50 doser frysetgrret produkt og heetteglas med 20/100 ml solvens.
6.5. Seerlige forsigtighedsregler vedrgrende bortskaffelse af rester eller evt. affald

Ikke optegnet. Specielle krav efter nationale forskrifter.

7. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER FOR SALG, UDLEVERING OG/ELLER
BRUG

8. REGISTRERINGSINDEHAVER

9. MARKEDSFZRINGSTILLADELSE NR.

10. DATO FOR FORSTE MARKEDSF@RINGSTILLADELSE

11. REVISION AF PRODUKTRESUME
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