Aneks 1

Lista nazw, postac¢ farmaceutyczna, mocy weterynaryjnego
produktu medycznego, gatunek zwierzat, droga podania,
wnioskodawcy/posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu w Panstwach Cztonkowskich
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Panstwo Whnioskodawca/posiadacz | Nazwa Moc Postac Gatunek Droga
czlonkowskie | pozwolenia na farmaceutyczna zwierzat podania
UE/EOG dopuszczenie do obrotu
Belgia Zoetis Belgium SA CattleMarker IBR | Kazda dawka 2 ml Emulsja do Bydto Stosowanie
Rue Laid Burniat 1 Inactivated zawiera: wstrzykiwan podskérnie
1348 Louvain-la-Neuve emulsion for Inaktywc_)wany
Belgia injection for cattle herpeswirus bydta
typ 1 gE (BoHV-1),
szczep Difivac,
indukujacy s$rednie
geometryczne
seroneutralizujace
miano 25,5 log,
Butgaria Zoetis Belgium SA CattleMarker IBR | Kazda dawka 2 ml Emulsja do Bydto Stosowanie
Rue Laid Burniat 1 Inactiyated zawiera: wstrzykiwan podskérnie
] emulsion for Inaktywowany
1348 Louvain-la-Neuve injection for cattle | . bydt
Belgia erpeswirus bydta
typ 1 gE (BoHV-1),
szczep Difivac,
indukujacy s$rednie
geometryczne
seroneutralizujace
miano 25,5 log,
Chorwacja Zoetis Belgium SA CattleMarker IBR | Kazda dawka 2 ml Emulsja do Bydto Stosowanie
Rue Laid Burniat 1 Inactivated zawiera: wstrzykiwan podskérnie

1348 Louvain-la-Neuve
Belgia

emulsion for
injection for cattle

Inaktywowany
herpeswirus bydfa
typ 1 gE (BoHV-1),
szczep Difivac,
indukujacy s$rednie
geometryczne
seroneutralizujace
miano 25,5 log,
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Panstwo Whnioskodawca/posiadacz | Nazwa Moc Postac Gatunek Droga
czlonkowskie | pozwolenia na farmaceutyczna zwierzat podania
UE/EOG dopuszczenie do obrotu
Francja Zoetis Belgium SA CattleMarker IBR | Kazda dawka 2 ml Emulsja do Bydto Stosowanie
Rue Laid Burniat 1 Inactiyated zawiera: wstrzykiwan podskérnie
) emulsion for Inaktywowany
1348 Louvain-la-Neuve injection for cattle | . bydt
Belgia erpeswirus bydfa
typ 1 gE (BoHV-1),
szczep Difivac,
indukujacy s$rednie
geometryczne
seroneutralizujace
miano 25,5 log,
Niemcy Zoetis Belgium SA CattleMarker IBR | Kazda dawka 2 ml Emulsja do Bydto Stosowanie
Rue Laid Burniat 1 Inactiyated zawiera: wstrzykiwan podskérnie
) emulsion for Inaktywowany
1348 Louvain-la-Neuve injection for cattle h ] bydt
Belgia erpeswirus bydfa
typ 1 gE (BoHV-1),
szczep Difivac,
indukujacy s$rednie
geometryczne
seroneutralizujace
miano 25,5 log,
Irlandia Zoetis Belgium SA CattleMarker IBR | Kazda dawka 2 ml Emulsja do Bydto Stosowanie

Rue Laid Burniat 1
1348 Louvain-la-Neuve
Belgia

Inactivated
emulsion for
injection for cattle

zawiera:
Inaktywowany
herpeswirus bydfa
typ 1 gE (BoHV-1),
szczep Difivac,
indukujacy srednie
geometryczne
seroneutralizujace
miano 25,5 log,

wstrzykiwan

podskérnie

3/15




Panstwo Whnioskodawca/posiadacz | Nazwa Moc Postac Gatunek Droga
czlonkowskie | pozwolenia na farmaceutyczna zwierzat podania
UE/EOG dopuszczenie do obrotu
Wiochy Zoetis Belgium SA CattleMarker IBR | Kazda dawka 2 ml Emulsja do Bydto Stosowanie
Rue Laid Burniat 1 Inactiyated zawiera: wstrzykiwan podskérnie
) emulsion for Inaktywowany
1348 Louvain-la-Neuve injection for cattle | . bydt
Belgia erpeswirus bydfa
typ 1 gE (BoHV-1),
szczep Difivac,
indukujacy s$rednie
geometryczne
seroneutralizujace
miano 25,5 log,
Holandia Zoetis Belgium SA CattleMarker IBR | Kazda dawka 2 ml Emulsja do Bydto Stosowanie
Rue Laid Burniat 1 Inactiyated zawiera: wstrzykiwan podskérnie
) emulsion for Inaktywowany
1348 Louvain-la-Neuve injection for cattle h ] bydt
Belgia erpeswirus bydfa
typ 1 gE (BoHV-1),
szczep Difivac,
indukujacy s$rednie
geometryczne
seroneutralizujgce
miano 25,5 log,
Polska Zoetis Belgium SA CattleMarker IBR | Kazda dawka 2 ml Emulsja do Bydto Stosowanie
Rue Laid Burniat 1 Inactivated zawiera: wstrzykiwan podskérnie

1348 Louvain-la-Neuve
Belgia

emulsion for
injection for cattle

Inaktywowany
herpeswirus bydta
typ 1 gE (BoHV-1),
szczep Difivac,
indukujacy s$rednie
geometryczne
seroneutralizujace
miano 25,5 log,
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Panstwo Whnioskodawca/posiadacz | Nazwa Moc Postac Gatunek Droga
czlonkowskie | pozwolenia na farmaceutyczna zwierzat podania
UE/EOG dopuszczenie do obrotu
Portugalia Zoetis Belgium SA CattleMarker IBR | Kazda dawka 2 ml Emulsja do Bydto Stosowanie
Rue Laid Burniat 1 Inactiyated zawiera: wstrzykiwan podskérnie
) emulsion for Inaktywowany
1348 Louvain-la-Neuve injection for cattle | . bydt
Belgia erpeswirus bydfa
typ 1 gE (BoHV-1),
szczep Difivac,
indukujacy s$rednie
geometryczne
seroneutralizujace
miano 25,5 log,
Rumunia Zoetis Belgium SA CattleMarker IBR | Kazda dawka 2 ml Emulsja do Bydto Stosowanie
Rue Laid Burniat 1 Inactiyated zawiera: wstrzykiwan podskérnie
) emulsion for Inaktywowany
1348 Louvain-la-Neuve injection for cattle h ] bydt
Belgia erpeswirus bydfa
typ 1 gE (BoHV-1),
szczep Difivac,
indukujacy s$rednie
geometryczne
seroneutralizujace
miano 25,5 log,
Stowenia Zoetis Belgium SA CattleMarker IBR | Kazda dawka 2 ml Emulsja do Bydto Stosowanie

Rue Laid Burniat 1
1348 Louvain-la-Neuve
Belgia

Inactivated
emulsion for
injection for cattle

zawiera:
Inaktywowany
herpeswirus bydfa
typ 1 gE (BoHV-1),
szczep Difivac,
indukujacy srednie
geometryczne
seroneutralizujace
miano 25,5 log,

wstrzykiwan

podskérnie
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Panstwo Whnioskodawca/posiadacz | Nazwa Moc Postac Gatunek Droga
czlonkowskie | pozwolenia na farmaceutyczna zwierzat podania
UE/EOG dopuszczenie do obrotu
Hiszpania Zoetis Belgium SA CattleMarker IBR | Kazda dawka 2 ml Emulsja do Bydto Stosowanie
Rue Laid Burniat 1 Inactiyated zawiera: wstrzykiwan podskérnie
) emulsion for Inaktywowany
1348 Louvain-la-Neuve injection for cattle | . bydt
Belgia erpeswirus bydfa
typ 1 gE (BoHV-1),
szczep Difivac,
indukujacy s$rednie
geometryczne
seroneutralizujace
miano 25,5 log,
Wielka Zoetis Belgium SA CattleMarker IBR | Kazda dawka 2 ml Emulsja do Bydto Stosowanie
Brytania Rue Laid Burniat 1 Inactivated zawiera: wstrzykiwan podskérnie

1348 Louvain-la-Neuve
Belgia

emulsion for
injection for cattle

Inaktywowany
herpeswirus bydfa
typ 1 gE (BoHV-1),
szczep Difivac,
indukujacy s$rednie
geometryczne
seroneutralizujace
miano 25,5 log,
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Aneks 11

Whnioski naukowe i podstawy do przyznania pozwolen na
dopuszczenie do obrotu
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Ogodlne podsumowanie oceny naukowej dotyczacej produktu
CattleMarker IBR Inactivated (patrz aneks I)

1. Wprowadzenie

Produkt CattleMarker IBR Inactivated emulsja do wstrzykiwan (zwany dalej produktem CattleMarker
IBR Inactivated) jest inaktywowang szczepionkg przeciwko zakaznemu zapaleniu nosa i tchawicy bydta
(Infectious Bovine Rhinotracheitis, IBR) zawierajqcq wirus opryszczki bydta typu 1 (BHV-1), szczep
Difivac (gE-negatywny tzn. nieposiadajacy glikoproteiny E). Produkt jest wskazany do czynnego
uodparniania bydta seronegatywnego od 2. tygodnia zycia w celu zmniejszenia objawéw klinicznych
(goraczka i depresja) zakaznego zapalenia nosa i tchawicy bydfa oraz skrécenia czasu wydalania
wirusa w zwigzku z zakazeniem wirusem BHV-1. Czynne uodparnianie samic bydta od 6. miesigca zycia
jest ponadto wskazane:

e w celu zmniejszenia objawdw klinicznych (goraczka i utrzymywanie sie dusznosci) zakaznego
zapalenia nosa i tchawicy bydta (IBR) oraz skrdocenia czasu wydalania wirusa w zwigzku z
zakazeniem wirusem BHV-1;

e w celu zmniejszenia czestosci wystepowania poronien zwigzanych z zakazeniami wirusem BHV-1,
jak wykazano u samic w drugim trymestrze cigzy po poddaniu ich narazeniu indukujgcemu.

W przypadku bydta seronegatywnego od 2. tygodnia zycia ochrona rozpoczyna sie po 2 tygodniach od
zakonczenia szczepienia pierwotnego, natomiast czas trwania ochrony wynosi 6 miesiecy od
zakonczenia szczepienia pierwotnego.

W przypadku samic bydta ochrona rozpoczyna sie na 2 tygodnie lub 19 dni przed kryciem lub
zaptodnieniem, natomiast czas trwania ochrony wynosi 12 miesiecy od szczepienia pierwotnego.

Podmiot odpowiedzialny, firma Zoetis Belgium SA, przedtozyt wniosek o wzajemne uznanie pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu przyznanego przez Belgie, zgodnie z art. 32 dyrektywy 2001/82/WE.
Podczas procedury wzajemnego uznania Belgia wystapita w roli referencyjnego panstwa
cztonkowskiego, natomiast Butgaria, Chorwacja, Francja, Hiszpania, Holandia, Irlandia, Niemcy, Polska,
Portugalia, Rumunia, Stowenia, Wielka Brytania oraz Wiochy w roli zainteresowanych panstw
cztonkowskich.

W trakcie procedury wzajemnego uznania Niemcy wyrazity obawy dotyczace bezpieczenstwa
immunologicznego produktu CattleMarker IBR Inactivated, gdyz sktad tego produktu jest zblizony do
sktadu szczepionki PregSure BVD, w przypadku ktérej wykazano, ze wywotuje diugotrwatg reakcje
przeciwciat allogenicznych, ktoérg powigzano z noworodkowg pancytopenig cielat (Bovine Neonatal
Pancytopenia, BNP), czyli chorobg alloimmunologiczng noworodkdéw wystepujacg u potomstwa
zaszczepionych matek. Produkt CattleMarker IBR Inactivated jest produkowany w oparciu o te samg
linie komérek bydlecych oraz wzmocniony dodatkiem tego samego adiuwanta o bardzo duzej mocy, tj.
Procision-A, co PregSure BVD.

Kwestie potencjalnego ryzyka nawrotu noworodkowej pancytopenii cielat, zwigzanego z zastosowaniem
tej szczepionki u ciezarnych kréw, poruszyt podmiot odpowiedzialny; Niemcy uznaty jednak, ze
proponowane postepowanie w odniesieniu do zagrozen jest niewystarczajgce, oraz ze podmiot
odpowiedzialny powinien zainicjowa¢ prowadzone na szerokg skale porejestracyjne badanie
bezpieczenstwa. Kwestie te pozostaty nierozwigzane i w zwigzku z tym zgodnie z art. 33 ust. 1
dyrektywy 2001/82/WE skierowano procedure arbitrazowg do grupy koordynacyjnej ds. procedur
wzajemnego uznania i zdecentralizowanej — produkty weterynaryjne (CMD(v)). Poniewaz problemy
zgtoszone przez Niemcy pozostaty nierozwigzane, zainteresowane panstwa cztonkowskie nie osiagnety
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porozumienia w kwestii pozwolenia na dopuszczenie produktu CattleMarker IBR Inactivated do obrotu i
w zwigzku z tym w dniu 29 wrzesnia 2015 r. sprawe skierowano do CVMP zgodnie z art. 33 ust. 4
dyrektywy 2001/82/WE.

Zwrocono sie do CVMP z prosba o rozwazenie kwestii poruszonych przez Niemcy i stwierdzenie, czy
powinno sie udzieli¢ pozwolen na dopuszczenie produktu CattleMarker IBR Inactivated do obrotu.

2. Ocena przedtozonych danych

Zgodnie z definicjg noworodkowej pancytopenii cielat dla zdiagnozowania tej choroby u cielecia
niezbedne jest, aby zostaty spetnione wszystkie trzy ponizsze kryteria: 1.) ciele powinno by¢ w wieku
ponizej 1 miesigca, 2.) u cielecia powinna wystepowac pancytopenia krwi w nastepstwie aplazji szpiku,
3.) nalezy wykluczy¢ inne choroby/schorzenia nieimmunologiczne o zblizonych objawach klinicznych
uwzglednionych w diagnostyce réznicowej (np. wirusowa biegunka bydta (Bovine Viral Diarrhoea,
BVD), leczenie nitrofuranami). W przesztosci poczatkowo informacje epidemiologiczne, a pdzniej
szybko rosnaca ilos¢ danych w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii udokumentowaty
wzrost czestosci wystepowania tej reakcji alloimmunologicznej pomiedzy matka i ptodem; ostatecznie
stwierdzono bliski zwigzek pomiedzy przypadkami wystapienia noworodkowej pancytopenii cielat a
powtarzanymi szczepieniami matek przy uzyciu produktu PregSure BVD. W zwigzku z powyzszymi
obawami w 2010 r. wszczeto procedure na podstawie art. 78 dyrektywy 2001/82/WE, w ramach ktorej
Komitet ds. Weterynaryjnych Produktow Leczniczych (CVMP) uznat, ze mimo iz etiologia noworodkowej
pancytopenii cielgt musi dopiero zostac ustalona, istniejg dowody wskazujace na istnienie zwigzku
pomiedzy szczepionkg PregSure BVD a pancytopenig cielat, oraz ze stosunek korzysci do ryzyka w
odniesieniu do produktu jest niekorzystny. Decyzjami Komisji nr 5694 z dnia 10 sierpnia 2010 r. oraz
nr 7077 z dnia 7 pazdziernika 2010 r. zawieszono pozwolenia na dopuszczenie szczepionki PregSure
BVD do obrotu. Nastepnie pozwolenia na dopuszczenie szczepionki PregSure BVD do obrotu zostaty
wycofane przez podmiot odpowiedzialny Pfizer (obecnie Zoetis) we wszystkich krajach UE, a w 2011 r.
takze w krajach pozaeuropejskich, gdy do publicznej wiadomosci podano sprawozdania dotyczace
przypadkéw noworodkowej pancytopenii cielat w nowozelandzkich stadach zaszczepionych PregSure
BVD.

Niemniej jednak w nastepstwie oceny przeprowadzonej w ramach wspomnianej procedury na
podstawie art. 78 dyrektywy 2001/82/WE CVMP oszacowat, ze czestos$¢ wystepowania noworodkowej
pancytopenii cielat wywotanej przez szczepionke PregSure BVD wynosi ok. 0,01%. Trudno jest okresli¢
epidemiologie choroby, gdyz na wyniki mogta wywrze¢ wptyw pewna liczba potencjalnych obcigzen.
Istniejg ogromne roznice w zakresie sprawozdawczosci dotyczacej nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii i trudno jest stwierdzi¢, czy majg one zwigzek z rzeczywistymi rdznicami co do czestosci
wystepowania noworodkowej pancytopenii cielat, czy tez wynikajg z réznic w obrebie zgromadzonych
informacji na temat tego schorzenia.

Potencjalne ryzyko wynikajace z zamierzonego zastosowania produktu CattleMarker IBR Inactivated w
zakresie wywotania noworodkowej pancytopenii cielat jest zwigzane ze sktadem i procesem
wytwarzania szczepionki, a doktadniej z iloscig antygenow niezwigzanych z substancjg aktywng
(Antigens Not related to the Active Substance, ANAS), i ma takze zwigzek ze stosowaniem szczepionki
u wielokrotnie szczepionych samic bydfa. Produkt CattleMarker IBR Inactivated zawiera ten sam
adiuwant Procision-A o bardzo duzej mocy oraz jest hodowany w oparciu o te sama linie komorek
nerkowych pochodzacych od bydta (MDBK) co szczepionka PregSure BVD.

Jednakze w wyniku procesu wytwarzania produktu CattleMarker IBR Inactivated powstaje mniej
pozostatosci ANAS (takich jak np. szczatki komérek MDBK) niz w przypadku szczepionki PregSure BVD.
W celu klarowania preparatéw antygenowych do procesu produkcyjnego witaczono etap filtracji przy
uzyciu trzech membran filtracyjnych. Przedstawiono dane wykazujace sprawnos¢ etapu filtracji. Wyniki
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te wykazuja, ze catkowita zawartos¢ biatka w 1 ml jest wyzsza w partiach antygenu BVDV-1 niz w
partiach antygenu BHV-1. W ramach badania nad hiperimmunizacjg wykazano, ze wspomniane
pozostatosci ANAS pochodzace z procesu wytwarzania produktu CattleMarker IBR Inactivated nie
uruchamiajq produkcji przeciwciat allogenicznych na poziomie zblizonym do poziomu odnotowanego w
przypadku zwierzat poddanych hiperimmunizacji przy uzyciu szczepionki PregSure BVD.

Ponadto podmiot odpowiedzialny zobowigzat sie, ze po wprowadzeniu do obrotu ustali maksymalny
poziom zawartosci biatka ogdtem na etapie zwolnienia serii, a takze przeprowadzi dwa dodatkowe
badania w celu zbadania potencjalnych interakcji pomiedzy szczepieniami przy uzyciu produktu
CattleMarker IBR Inactivated przeprowadzonymi u zwierzat zaszczepionych wczesniej przy uzyciu
produktu PregSure BVD lub innych szczepionek. Ponadto zaproponowano strategie nadzoru i
monitorowania, ktéra wraz z proponowanymi badaniami zostata uznana za odpowiednig i
proporcjonalng w stosunku do rozpoznanego ryzyka. Prowadzone na szerokag skale porejestracyjne
badanie prospektywne uwaza sie za mniej efektywng metode okreslenia, czy poziom noworodkowej
pancytopenii cielat jest dopuszczalny w poréwnaniu z proponowang strategig nadzoru i monitorowania,
gdyz liczba zwierzat, ktore miatyby zostaé wigczone do takiego badania, przekracza kilkanascie tysiecy
(w zwigzku z szacowang czestoscig wystepowania noworodkowej pancytopenii cielat na poziomie ok.
0,01%), a przewidywany przedziat czasowy, w ktéorym miatyby wystapi¢ przypadki noworodkowej
pancytopenii cielat, nie bytby krétszy. Proponowane $rodki, ktére zostang wtgczone do planu
zarzadzania ryzykiem, uznano za proporcjonalny i najskuteczniejszy sposéb radzenia sobie z
zagrozeniem wystagpienia nhoworodkowej pancytopenii cielat.

3. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocena korzysci

Szczepionki stanowig wazne narzedzie zwalczania zakazenia wirusem opryszczki bydta typu 1, ktére
jest choroba podlegajacg obowiazkowi zgtaszania w niektorych panstwach cztonkowskich, np. w Austrii,
Danii i Niemczech. Pozbawione glikoproteiny E szczepionki przeciwko zakaznemu zapaleniu nosa i
tchawicy bydta, takie jak produkt CattleMarker IBR Inactivated, to tzw. ,szczepionki DIVA” stosowane
w ramach strategii szczepienia umozliwiajacej odréznienie zwierzat zakazonych od zwierzat
zaszczepionych (Differentiating Infected from Vaccinated Animals, DIVA). Na terytorium UE do obrotu
dopuszczone jest kilkanascie stosowanych z powodzeniem szczepionek markerowych przeciwko
zakaznemu zapaleniu nosa i tchawicy bydta — zaréwno zawierajacych atenuowane drobnoustroje, jak i
inaktywowanych. W zwigzku ze skutecznoscig i bezpieczenstwem stosowania pozbawionych
glikoproteiny E szczepionek przeciwko zakaznemu zapaleniu nosa i tchawicy bydta, ktére sg obecnie
dostepne na rynku, poczyniono znaczne postepy w zwalczaniu zakaznego zapalenia nosa i tchawicy
bydta, a niektdére kraje europejskie sg na dobrej drodze do catkowitego wyeliminowania wirusa BHV-1.

Produkt CattleMarker IBR Inactivated spetnia kryteria w odniesieniu do skutecznej szczepionki
markerowej przeciwko zakaznemu zapaleniu nosa i tchawicy bydifa, a takze zapewnia petng korzysc
terapeutycznag.

Ocena ryzyka

Noworodkowa pancytopenia cielgt jest chorobg, ktéora moze by¢ Smiertelna w przypadku wystgpienia u
nowonarodzonych cielat, a ktérg odtwarzano w warunkach eksperymentalnych w drodze podawania
siary pochodzacej od matek, u ktérych wystepujg przeciwciata allogeniczne. Czestos$¢ wystepowania
tego schorzenia gwattownie wzrosta w nastepstwie szczepien prowadzonych przy uzyciu produktu
PregSure BVD w pierwszej dekadzie XXI w., ktére doprowadzity do opisania Scistego zwigzku pomiedzy
wystgpieniem noworodkowej pancytopenii cielat a stosowaniem szczepionki PregSure BVD; czestos¢
wystepowania noworodkowej pancytopenii cielat wywolywanej przez zaszczepienie produktem
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PregSure BVD nie zostata jednak jednoznacznie ustalona i waha sie od 5% do 0,004% w zaleznosci od
zrodta; w trakcie procedury prowadzonej zgodnie z art. 78 CVMP oszacowat te czestos¢ wystepowania
na ok. 0,01%. Produkt CattleMarker IBR Inactivated zawiera Procision-A, ten sam adiuwant, co
szczepionka PregSure BVD, a do produkcji wiruséw takze wykorzystuje sie komorki nerkowe
pochodzace od bydta (MDBK). Zwigzek pomiedzy noworodkowg pancytopenig cielat a reakcjq
alloimmunologiczng na antygeny niezwigzane z substancjgq aktywng (ANAS) (takie jak np. antygeny
pochodzace z linii bydlecych komoérek nerkowych oraz wszystkie substancje antygenowe bedace
pozostatoscig procesu wytwarzania) jest powszechnie uznawany. Przedstawiono dane wykazujace, ze w
produkcie CattleMarker IBR Inactivated, w odrdznieniu od szczepionki PregSure BVD, wystepuje
mniejsza ilo$¢ znaczacych z immunologicznego punktu widzenia antygendw ANAS bedacych
pozostatoscig procesu jego wytwarzania w oparciu o linie bydlecych komérek nerkowych w produkcie
koncowym. W ramach badania nad hiperimmunizacjg wykazano, ze powtarzane wstrzykniecia produktu
CattleMarker IBR Inactivated nie uruchamiajq produkcji przeciwciat allogenicznych na poziomie
zblizonym do poziomu odnotowanego w przypadku zwierzat poddanych hiperimmunizacji przy uzyciu
szczepionki PregSure BVD. Obawy nie zostaty jednak rozwiane, a podmiot odpowiedzialny zobowigzat
sie do prowadzenia dalszej analizy tego wyniku w ramach dwdéch dodatkowych, zblizonych badan.
Ponadto, jak wynika z poréwnania z opublikowanymi danymi dotyczacymi reakcji przeciwciat
allogenicznych uruchomionej w nastepstwie zastosowania innych szczepionek dopuszczonych do
obrotu, ryzyko wystapienia noworodkowej pancytopenii cielagt w przypadku zastosowania produktu
CattleMarker IBR Inactivated zdaje sie by¢ znaczaco nizsze niz w przypadku zastosowania szczepionki
PregSure BVD.

Referencyjne panstwo cztonkowskie nie zgtosito zadnych innych obaw.
Srodki w zakresie zarzadzania ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zaproponowat program porejestracyjnego nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii, wykorzystujacy jego typowy system nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii w
celu monitorowania zwierzat zaszczepionych przy uzyciu produktu CattleMarker IBR Inactivated.
Podmiot odpowiedzialny zobowigzat sie przeprowadzi¢ gruntowne badania dotyczace wszelkich
niewyjasnionych przypadkdéw smierci potomstwa zaszczepionych zwierzat w nastepstwie
udokumentowanego zastosowania szczepionek. Srodki te sg proporcjonalne w stosunku do ryzyka
wystgpienia howorodkowej pancytopenii cielgt i uwzgledniajq catg obecng wiedze na temat tej choroby,
zgromadzong w zwigzku z incydentem dotyczacym szczepionki PregSure BVD. Biorac pod uwage, ze
czestos$¢ wystepowania noworodkowej pancytopenii cielgt szacuje sie na poziomie znacznie nizszym niz
0,01% (czestos$c¢ wystepowania noworodkowej pancytopenii cielagt w nastepstwie zastosowania
szczepionki PregSure BVD), $rodki te, ktére zostang uwzglednione w planie zarzadzania ryzykiem, sg
uznawane za najskuteczniejszy sposéb radzenia sobie z tym zagrozeniem.

Ocena ogdlnego stosunku korzysci do ryzyka

Ogolnie rzecz biorac, stosunek korzysci do ryzyka w odniesieniu do produktu CattleMarker IBR
Inactivated emulsja do wstrzykiwan uwaza sie za pozytywny, z zastrzezeniem przeprowadzenia
dodatkowych badan oraz wdrozenia dalszych srodkéw okreslonych w planie zarzadzania ryzykiem.

Podstawy do przyznania pozwolen na dopuszczenie do obrotu

Zwazywszy, ze

¢ podmiot odpowiedzialny przedstawit dane wykazujace, iz ryzyko potencjalnego wywotania
noworodkowej pancytopenii cielat zwigzane z powtarzanymi wstrzyknieciami szczepionki
CattleMarker IBR Inactivated jest znacznie nizsze niz w przypadku zastosowania szczepionki
PregSure BVD;
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e podmiot odpowiedzialny zaproponowat catg game srodkéw stuzacych podniesieniu jakosci i
zminimalizowaniu ryzyka oraz $rodkéw nadzoru, ktére zostang wiaczone do planu zarzadzania
ryzykiem i ktére uznano za odpowiednie i proporcjonalne w stosunku do rozpoznanego ryzyka
rozwoju noworodkowej pancytopenii cielat;

CVMP zalecit przyznanie pozwolenia na dopuszczenie produktu CattleMarker IBR Inactivated emulsja do
wstrzykiwan dla bydta do obrotu z zastrzezeniem warunkéw majacych wptyw na pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, okreslonych w aneksie IV.
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Aneks 111

Charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie
opakowan i ulotka informacyjna

Zatwierdzona charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotka informacyjna sg
ostatecznymi wersjami ustalonymi podczas procedury grupy koordynacyjnej.
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Aneks 1V

Warunki pozwolen na dopuszczenie do obrotu

Wiasciwe organy narodowe, ktérych prace koordynuje referencyjne panstwo cztonkowskie, dopilnuja,
by podmiot odpowiedzialny spetnit wymienione ponizej warunki:

Podmiot odpowiedzialny jest zobowigzany przeprowadzi¢ kontrolowane badanie laboratoryjne w
celu potwierdzenia, ze poddanie bydfa hiperimmunizacji przy uzyciu produktu CattleMarker IBR
Inactivated nie wywotuje znaczacej odpowiedzi przeciwciat allogenicznych na komorki MHC-1 i
MDBK, jak réwniez w celu dokonania oceny, czy szczepienie przy uzyciu innych szczepionek
przeznaczonych dla bydta i wyprodukowanych w oparciu o linie komorek bydlecych oraz
zawierajacych duze ilosci antygendéw ANAS, po ktérym nastepuje podanie dawki przypominajacej
produktu CattleMarker IBR Inactivated, prowadzi do znaczacego wzrostu miana przeciwciat
allogenicznych w odpowiedzi na komérki MHC-I i MDBK. Poniewaz przewiduje sie, ze brak
odpowiedzi przeciwciat allogenicznych prowadzitby do uzyskania wynikow ujemnych, nalezy je
poréwnac z dostepnymi danymi dotyczacymi szczepionki PregSure BVD oraz z odpowiednig
dodatnig kontrolg wewnetrzna. Aby rozwia¢ obawy dotyczace odpowiedzi przeciwciat
allogenicznych, podmiot odpowiedzialny powinien dopilnowaé, aby wyniki tego badania mogty
zosta¢ w sposéb wiarygodny zinterpretowane. Przed wprowadzeniem produktu CattleMarker IBR
Inactivated do obrotu na terytorium UE wyniki te nalezy przedtozy¢ wtasciwym organom
narodowym, tak by mogty one zostac ocenione przez te organy w sposéb je zadowalajacy.

Podmiot odpowiedzialny jest zobowigzany przeprowadzi¢ badanie w celu dokonania oceny
potencjalnego wptywu dawki przypominajacej produktu CattleMarker IBR Inactivated na wszelkie
odpowiedzi przeciwciat allogenicznych na MHC-I lub opsonizujacych u bydta zaszczepionego
wczesniej przy uzyciu produktu PregSure BVD. Przed wprowadzeniem produktu CattleMarker IBR
Inactivated do obrotu na terytorium UE wyniki te nalezy przedtozy¢ wtasciwym organom
narodowym, tak by mogty one zostac ocenione przez te organy w sposéb je zadowalajacy.

Podmiot odpowiedzialny jest zobowigzany uwzgledni¢ w produkcie koncowym nowg specyfikacje
maksymalnej zawartosci biatka ogdtem. W celu okreslenia tej specyfikacji podmiot odpowiedzialny
jest zobowigzany:

- Zwalidowac klinicznie gérna granice zawartosci biatka ogétem. Granica ta powinna by¢ réwna
lub nizsza od ilosci biatka ogdtem zawartej w szczepionce CattleMarker IBR zastosowanej w
badaniu dotyczacym hiperimmunizacji 9134R-08-11-457.

- Wykaza¢, ze zwiekszanie skali nie wywiera wptywu (przy uwzglednieniu najgorszego
scenariusza tj. maksymalnej partii handlowej) na skutecznos¢ statego zmniejszania zawartosci
biatka ogdtem.

- Podmiot odpowiedzialny powinien rozwazy¢ opracowanie metody oznaczania zawartosci biatka
w produkcie koncowym.

Podmiot odpowiedzialny jest obowigzany wdrozy¢ jednolity plan zarzadzania ryzykiem
uwzgledniajacy nastepujace $rodki stuzace zminimalizowaniu ryzyka oraz $rodki nadzoru:

— Przed wprowadzeniem szczepionki do obrotu, a nastepnie co roku, zapewnienie odpowiedniego
szkolenia dla zespotdw zajmujacych sie sprzedaza bydta oraz zespotdéw technicznych,
dotyczacego profilu bezpieczenstwa produktu CattleMarker IBR Inactivated, noworodkowej
pancytopenii cielgt, a takze obowigzkéw w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii.
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- Wystanie do wszystkich klientéw odbierajacych produkt CattleMarker IBR Inactivated po raz
pierwszy pisma zawierajacego dodatkowe informacje stuzace podniesieniu wiedzy na temat
mozliwych przypadkow wystapienia noworodkowej pancytopenii cielat.

-~ Jako uzupetnienie typowego systemu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii,
wykorzystywanego do monitorowania zwierzat zaszczepionych przy uzyciu produktu
CattleMarker IBR Inactivated, przeprowadzenie gruntownych badan dotyczacych wszelkich
niewyjasnionych przypadkéw $mierci potomstwa zaszczepionych zwierzat w nastepstwie
udokumentowanego zastosowania produktu CattleMarker IBR Inactivated. Wszelkie
potwierdzone przypadki wystgpienia noworodkowej pancytopenii cielgt zostang rowniez
ocenione pod katem przeciwciat allogenicznych przeciwko MHC-I.

Gruntowne badania obejmuja:

1. Wykluczenie zakaznych, toksycznych lub jakichkolwiek innych przyczyn w przypadku zywych
zwierzat, co zostanie bardziej szczegétowo opisane w planie zarzadzania ryzykiem.

2. Jezeli zwierzeta sq martwe, histopatologia szpiku wykazuje hipoplazje obejmujacq trzy linie
rozwojowe komérek macierzystych.

3. Jezeli zwierzeta sg zywe, gteboka matoptytkowosé (z neutropenia, limfopenig i nieodnawialng
anemia, lub bez tych schorzen).

— W ciqgu pierwszych 5 lat komercjalizacji okresowe raporty o bezpieczenstwie (PSUR) nalezy
przedktada¢ co 6 miesiecy.

— Zapewnienie planu awaryjnego na wypadek mato prawdopodobnego pojawienia sie raportéw
dotyczacych noworodkowej pancytopenii cielgt uwzgledniajacych matki zaszczepione
produktem CattleMarker IBR Inactivated.

— Zastosowanie obowigzujacych procedur GMP w zakresie wycofania produktu/serii od
uzytkownikéw. Gdyby niezbedne byly alternatywne programy szczepien, wskazania lub
przeciwwskazania, owe $rodki regulacyjne takze nalezy traktowaé w sposéb zgodny z
normalnymi praktykami operacyjnymi dotyczacymi raportéw o zdarzeniach niepozadanych oraz
zmianach zwigzanych z weterynaryjnymi produktami leczniczymi.

— Zastosowanie obowigzujacych praktyk dotyczacych siary w razie wystgpienia przypadkéw
noworodkowej pancytopenii cielat i opracowanie dalszego $rodka zmniejszajacego ryzyko w
odniesieniu do siary.

Aktualizacje planu zarzadzania ryzykiem nalezy zaproponowac zgodnie z wymogami jak najszybciej po
wystapieniu jakichkolwiek problemdw, a w pozostatych przypadkach plan zarzadzania ryzykiem nalezy
poddawac ocenie przynajmniej raz do roku, wraz z przedtozeniem raportu PSUR.

Wyniki wspomnianego wyzej badania nalezy przedtozy¢ stosownym wtasciwym organom narodowym
do oceny przed dopuszczeniem produktu CattleMarker IBR Inactivated do obrotu na terytorium UE oraz
w terminie 24 miesiecy od decyzji Komisji. Plan zarzadzania ryzykiem nalezy przedtozy¢ wtasciwym
organom narodowym w ciggu 6 miesiecy od decyzji Komisji i przestrzega¢ go do momentu, gdy
zainteresowane wtasciwe organy narodowe uznajg, ze profil ryzyka produktu zostat wystarczajaco
opisany i wszystkie odpowiednie $rodki stuzgce zminimalizowaniu ryzyka oraz $rodki nadzoru zostaty
wdrozone.
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