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EMEA:N TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET JA MYYNTILUPIEN MUUTTAMISEN
PERUSTEET



EMEA:N ESITTAMAT TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET
TIETEELLISEN ARVIOINNIN YHTEENVETO

Vuoden 1999 alussa Alankomaissa ilmoitettiin kentélla esiintyvista karjaan liittyvista ongelmista,
joihin liittyi runsasta kuolleisuutta. Tapausten epdiltiin aluksi liittyvan Bayovac IBR Marker Vivum
-rokotteeseen ja myéhemmin my6s Rhinobovin Marker Vivum -rokotteeseen. Yhteismarkkinoinnin
vuoksi tuotteilla on eri nimet, mutta koostumukseltaan ne ovat samanlaisia. Maaliskuun 9 paivana
1999 Alankomaat lahetti nopean varoituksen kaikille jasenvaltioille. My0s Italiassa ilmoitettiin
yhdesta tapauksesta, jonka epailtiin liittyvan Rhinobovin Marker Vivum -rokotteeseen.

Ensimmadisten virallisesti ilmoitettujen tapausten Alankomaissa (12-13 karjassa) epdiltiin liittyvan
yhteen Bayovac IBR Marker Vivum -rokote-erdén (WG4622), ja tama oli ainoa talloin Alankomaiden
markkinoilla ollut erd Bayovac IBR Marker Vivum -rokotetta. Ainoan toisessa EU:n jasenvaltiossa
(Italiassa) ilmoitetun tapauksen epailtiin liittyvan yhteen eradn Rhinobovin Marker Vivum -rokotetta
(02U056). Molemmat erat olivat perdisin samasta tukkurokote-erésté (77/V4392).

Myd6hempien Alankomaiden tapausten (‘tapaus 2’) epdiltiin liittyvan toisiin eriin Bayovac IBR-
Marker Vivum -rokotetta ja Rhinobovin Marker Vivum -rokotetta, jotka eivét olleet perdisin samasta
tukkurokote-erasta. CVMP padtyi kuitenkin 9 péivand marraskuuta 1999 siihen johtopaatokseen, etta
todisteet, jotka yhdistivat ndméa “tapausta 2” koskevat valitukset alkuperdisen vetoomuksen
kohteeseen, olivat kyseenalaisia ja ettd CVMP:n lausunto rajoittuisi alkuperdiseen vetoomukseen.

YHTEENVETO ANALYYTTISISTA TEKIJOISTA

Raaka-aineiden testaukseen kéytettdva polymeraasiketjureaktio (PCR) kuvataan hyvin Standard
Operation Procedure -asiakirjassa (SOP). Polymeraasiketjureaktiomenetelmén kelpuutus (herkkyys,
tasmallisyys ja toistettavuus) esitettiin. Alkuperdinen immunoperoksidaasitesti (IPLA) kuvataan hyvin
jaon riittavasti validoitu SOP-asiakirjassa.

Kantaviruksen (MSV) ja kantasolujen (MCS) rajallisen saatavuuden” vuoksi vain Bayovac IBR
Marker Vivum -rokotteen ja Rhinobovin Marker Vivum -rokotteen kayttovirus (WSV) ja kayttosolu
(WCS) testattiin uudelleen BV D-viruksen osalta immunoperoksidaasitestin ja
polymeraasiketjureaktion avulla.

Kayttokannoissa WSV ELR522M1D ja WCS-ELR510A125/WCS-ELR510A127 ei havaittu BVD-
virustartuntoja. Todettiin, ettd MSV, WSV, MCS ja WCS eivat olleet BVD-viruksen rokotetartunnan
lahteita.

Bayovac IBR Marker Vivum -rokotteen ja Rhinobovin Marker Vivum -rokotteen valmistuksessa
kaytettavat alkuperaltdan biologiset valmistusaineet ovat vasikan sikidseerumi ja trypsiini.
Valmistukseen kéytettavaa trypsiini& inkuboidaan olosuhteissa, joissa pH-arvo on alle 2, minka liséksi
se gammasdteilytetddn. Tiedot vasikan sikitseerumierien tutkimuksista esitettiin.

Eré vasikkaseerumia HyClone AFA4774 testattiin aiemmin ja todettiin vapaaksi BVD-viruksista
EU:n ohjeiden ja Yhdysvalloissa sovellettavien sé&dnnésten mukaisesti. Uudelleenarvioinnissa ilmeni
kuitenkin, ettd suhteellisen suuri BV D-vasta-ainepitoisuus tassa seerumissa peitti saastuttavan BVD-
virusesiintyman ja rajoitti sen lisdéntymista. Kéayttamalla FPLC-menetelmé&é ja hienosuodatusta
viruksen tiivistdmiseksi ja vasta-aineiden poistamiseksi erdssa havaittiin elinkelpoisia tyyppien 1 ja 2
BVD-viruksia. Tata seerumieréa kaytettiin kahden tuotantoviruseran (PSV), V4602 ja P1641,
valmistamiseen, minka lisaksi siitd valmistettiin myds kuusi eréé tuotantosoluja (PCS): ndita kaikkia
kaytetdan rokotteiden valmistukseen.

* Suurta osaa kantasoluista, kayttosoluista ja kantaviruksista hyodynnettiin tutkimushankkeessa.
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Tukkurokote-erdn 77/VV4392 valmistukseen, josta ovat peraisin erda WG4622, sen sisarerat Bayovac
IBR-Marker Vivum ja Rhinobovin Marker Attenuato 02U056, kaytettiin eria PSV P1641 ja PCS
V4028.

Valmistukseen ei kdytetd muita seerumeita kuin vasikan sikioseerumia.

Esitettiin vuokaaviot Bayovac IBR-Marker Vivum -rokote-eran WG4622 seka tukkurokote-erén
77/\V4392 tuotannosta ja testauksesta. Toimitettiin erien alkuperéiset asiakirjat.

Tutkittiin BV D-ristikontaminaation mahdollisuutta yleisesti, mutta sitd pidettiin erittéin
epatodenndkoisend. IBR Marker Vivumin ja BV D-rokoteviruksen tyypin 2 tuotanto sattui kuitenkin
samaan aikaan, vaikkakin toistensa lahell& sijaitsevissa erillisissé yksikoissa, joissa tydskenteli eri
henkilokunta. BVD-rokoteviruksen tyypin 2 jérjestys osoittautui erilaiseksi kuin Bayovac IBR Marker
Vivum BVD -saastuttajatyypin 2, Alankomaiden kenttatapauksesta perdisin olevan BVD-virustyypin
2 seka vertailu-BVD-viruksen.

Lisaksi valmistustiloissa tuotetaan vain muita inaktivoituja tuotteita: Bayovac IBR Marker
inactivatum / Rhinobovin Marker inactivatum, Baypamune ja suu- ja sorkkatautirokote. Kaikkien
naiden tuotteiden valmistuksessa kdytetdan samaa inaktivointimenetelm&é kuin Bayovac IBR Marker
Vivum -rokotteen / Rhinobovin Marker Vivum -rokotteen valmistuksessa, ja tdma menetelma
arvioitiin BVD-viruksen osalta.

Toimitettiin SOP-asiakirjat, joissa kuvataan valmistettavien yksikoiden eristdmistd ja hygieenisia
toimenpiteitd valmistuspaikalla BV D-viruksesta johtuvan tuotteiden ristikontaminaation
valttdmiseksi.

Esitettiin taydellinen kertomus viimeksi suoritetusta hyvéa tuotantotapaa koskevasta tarkastuksesta
(13.7.1998). Tarkastajien suosituksia noudatettiin valittdmasti tai sovitun aikataulun mukaisesti.

Esitettiin myGs ulkopuolisen konsultin taydelliset kertomukset (15.4.1999 / 4.6.1999). Ulkopuolisen
konsultinkin suositukset toteutettiin.

Esitettiin Bayovac IBR Marker Vivum -rokote-erdn WG4622 ja tukkurokote-eran 77/\V4392
laadunvalvontatestausta koskevat alkuperéiset asiakirjat.

Rokote-erien laadunvalvontatestausta koskevat SOP-asiakirjat toimitettiin.

Toimitettiin kaikkien Bayovac IBR Marker Vivum -rokote-erien ja Rhinobovin Marker Vivum
-rokote-erien BV D-virussaastuttajien esiintymisté koskevien testien tulokset.

Seuraavat Bayovac IBR Marker vivum -erdt ja vastaavat Rhinobovin Marker vivum -erét olivat BVD-
viruksen saastuttamia:

Bayer erd n:o Hoechst Roussel Vet | Saastuneisuus Likim&arainen BVD-virusméara

eran:o annosta kohti, kdytetty menetelma:
PCR | IPLA

Tukkuerd 77/\V4392

WG4622 BVD-virustyyppi 2 | 10*° 10°

VE4456 U056 BVD-virustyyppi 2| 10** n.d.

Muut tukkuerét

TV 3294 BVD-virustyyppi1 | 10*° 1*

TW3391 B045 BVD-virustyyppi 1| 10*° 1*

TX3607 BVD-virustyyppi 1| 10°° 1*

VB3914 U050 BVD-virustyyppi 1| 10*° 1*

VB3915 BVD-virustyyppi 1| 10*° 1*
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VB4046 BVD-virustyyppi 1| 10° 1*

VD4331 BVD-virustyyppi 1| Alle1 1*

VE4422 BVD-virustyyppi 1| 10*° 1*

* virus eristetty vain tiivistetyista naytteista.

Turvallisuustesteissé kaytetyt vasikat olivat perdisin todistetusti IBR:std vapaasta karjasta, ja tdmé
karja rokotettiin sadnnollisesti BVD:té vastaan. Euroopan farmakopealuettelo ei edellyta valmiiden
eldvien IBR-rokotteiden turvallisuustesteissa kéytettavien eldinten testausta BV D-viruksen tai vasta-
aineiden varalta.

Oli perusteltua kayttaa valmiiden Bayovac IBR Marker Vivum- ja Rhinobovin Marker Vivum
-tuotteiden turvallisuustestauksessa karjoja, joiden BVD-viruksen vasta-aineiden pitoisuus on pieni.
Kokemuksen perusteella vasikoilla, joilla ei ole lainkaan BV D-viruksen vasta-aineiden ELISA-titteria,
voi olla pieni (< 1:16) viruksia neutraloivien vasta-aineiden titteri BVD-virusta vastaan. Kuitenkin
néité vasikoita pidetéén taysin vastustuskyvyttéminad BVD-virustartuntoja vastaan.

Kaiken kaikkiaan CVMP on yksimielinen siita, ettd kentén turvallisuusongelmat johtuivat
luultavimmin valmistuksessa kéytetystd saastuneesta vasikan sikioseerumista, mihin on voinut olla
syyna kaytetyn inaktivoinnin riittdmattomyys, johon on siksi syyta kiinnittaa erityista huomiota.
Nykyinen laadunvalvonta vaikuttaa riittaméttomélta BV D-viruksen havaitsemiseksi. Siksi pidetadn
tarke&na ylimaaréaista laadunvalvontatestausta BV D-viruksen osalta polymeraasiketjureaktion (PCR)
ja immunoperoksidaasitestin (IPLA) avulla.

Valmistaja ehdottaa muutoksia, joista tarkeimpié ovat seuraavat:

- Ulkopuolisen tarkastuskonsultin suositusten toteuttaminen.

- Polymeraasiketjureaktion (PCR) ja immunoperoksidaasitestin (IPLA) lisédminen BVD-
viruksen havaitsemiseksi (jotka kuvaillaan, téssé jarjestyksessa, EMEA:lle 28 péivana
syyskuuta 1999 l&hetettyjen, avoinna olleita seikkoja koskevien vastausten liitteessa 40
(SO D-127) ja liitteessa 35 (SO D-076)).

- Liséksi valmistuksessa on kaytettavéa vasikan sikioseerumin seulontaa BVD-viruksen ja
vasta-aineiden osalta ennen gammasateilytysta (joka kuvaillaan EMEA:Ile 28 péivana
syyskuuta 1999 l&hetettyjen, avoinna olleita seikkoja koskevien vastausten liitteessa 47
(SP-017) ja liitteessd 33 (SO D-020)).

- Uusien BVD-viruksesta vapaiden tuotantovirusten ja tuotantosolujen kayttoonotto.

- Laadunvalvonnan laajentaminen ja tehostaminen BVD-viruksen esiintymisen osalta
valmistuksen eri vaiheissa (tuotantovirus, tuotantosolut, suuret rokote-erat, valmis tuote)
(joka kuvataan EMEA:lle 28 paivana syyskuuta 1999 l&hetettyjen, avoinna olleita seikkoja
koskevien vastausten liitteessa 37 (SO D-107) liitteen 44 mukaisesti (FC-IBML).

- BVD-vastustuskyvyttomén karjan kayttd rokote-erien turvallisuustestauksessa (joka
kuvataan EMEA:lle 28 pdivana syyskuuta 1999 lahetettyjen, avoinna olleita seikkoja
koskevien vastausten liitteessa 39 (SO D-123)).

Kolme edustavaa erad Bayovac IBR-Marker Vivum -rokotetta, mukaan lukien k&yttovirus, uusi
tuotantovirus, kdyttésolu, uusi tuotantosolu ja vasikan sikidseerumi, valmistettiin ja testattiin
ehdotettuja muutoksia soveltaen. Laadunvalvontatestin tulokset olivat vaatimusten mukaiset. BVD-
virusta ei havaittu missédén tuotannon vaiheessa. BV D-viruksen osuus perimasté vaheni koko
tuotannon ajan vaatimusten mukaisesti. Nain ollen mitadn merkkeja BVD-viruksen lisdantymisesté ei
havaittu.

Testien tulokset:

Vasikan sikioseerumi y-sateilytetty (25-42 kGy)

seerumi EMEA/3889/00 Tulokset

testattavat parametrit Rajat | era n:o V3852 era n:o P2233
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steriiliys

ei mikrobikasvua

ei mikrobikasvua

ei mikrobikasvua

vieraat aineet

ei vieraita aineita
havaittavissa

ei vieraita aineita
havaittavissa

ei vieraita aineita
havaittavissa

solutuhovaikutus (cpe)

ei cpe:té havaittavissa

ei cpe:td
havaittavissa

ei cpe:té havaittavissa

veren adsorptio (ha)

ei ha:ta havaittavissa

ei ha:ta havaittavissa

ei ha:ta havaittavissa

BVD-virus/IPLA

Negatiivinen

negatiivinen

negatiivinen

BVD-virus/PCR

viimeksi positiivinen
miedonnuksella 107

viimeksi positiivinen
miedonnuksella 10

viimeksi positiivinen
miedonnuksella 10

mykoplasma

ei mykoplasmaa
havaittavissa

ei mykoplasmaa
havaittavissa

ei mykoplasmaa
havaittavissa

kasvun edistaminen

oltava vaatimusten

vaatimusten

vaatimusten mukainen

mukainen mukainen
BVD-virustyypin 1 vasta- <1:16 <1:2 <1:2
aineet
BVD-virustyypin 2 vasta- <1:16 <1:35 <1:2
aineet
Tuotantosolut ~ (PCS)

testattavat parametrit

rajat

eran:.o X5737

eréa n:o X5883

eréa n:o X5958

mikroskooppitutkimus

tyypillinen MDBK-

Vaatimusten

ei sovellettavissa

soluille mukainen
steriiliys ei mikrobikasvua ei mikrobikasvua | ei mikrobikasvua | ei mikrobikasvua
mykoplasma ei mykoplasmaa ei mykoplasmaa | ei mykoplasmaa | ei mykoplasmaa

havaittavissa

havaittavissa

havaittavissa

havaittavissa

vieraat aineet

ei vieraita aineita
havaittavissa

ei vieraita aineita
havaittavissa

ei vieraita aineita
havaittavissa

ei vieraita aineita
havaittavissa

solutuhovaikutus (cpe)

ei cpe:td
havaittavissa

ei cpe:td
havaittavissa

ei cpe:td
havaittavissa

ei cpe:td
havaittavissa

veren adsorptio (ha)

ei ha:ta havaittavissa

ei ha:ta
havaittavissa

ei ha:ta
havaittavissa

ei ha:ta
havaittavissa

BVD-virus/IPLA negatiivinen Negatiivinen negatiivinen negatiivinen
BVD-virus/PCR viimeksi positiivinen | Viimeksi viimeksi viimeksi
miedonnuksella 10 | positiivinen positiivinen positiivinen

miedonnuksella
10

miedonnuksella
10"

miedonnuksella
10"

virustitteri (Ig TCIDse/ml)

ei sovellettavissa

8,45

8,4

TUOTE-ERIEN TULOKSET

Rajat

Eran:o
990811

Eran:o
990801

Eran:o
990810
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Turvallisuus 2/2 vasikkaa Vaatimusten vaatimusten vaatimusten
terveita mukainen mukainen mukainen
Identiteetti Taydellinen Vaatimusten vaatimusten vaatimusten

neutralisointi

mukainen

mukainen

mukainen

Vieraat aineet

Ei cpe:ta
havaittavissa
Ei veren
adsorptiota
Ei elavaa BVD-
virusta
havaittavissa

Vaatimusten
mukainen

vaatimusten
mukainen

Ei elavaa BVD-
virusta
havaittavissa

vaatimusten
mukainen

vaatimusten
mukainen

Ei elavaa BVD-
virusta
havaittavissa

vaatimusten
mukainen

vaatimusten
mukainen

Ei elavaa BVD-
virusta
havaittavissa

BVD-virus PCR Viimeksi Viimeksi viimeksi Viimeksi
positiivinen positiivinen positiivinen positiivinen
miedonnuksella | miedonnuksella | miedonnuksella | miedonnuksella
10 ? 10" 10" 10"
Mykoplasma Ei mykoplasmaa | Ei mykoplasmaa | Ei mykoplasmaa | Ei mykoplasmaa
havaittavissa havaittavissa havaittavissa havaittavissa
Steriiliys Ei mikrobikasvua Ei Ei Ei
mikrobikasvua | mikrobikasvua | mikrobikasvua
Virustitteri (TCIDgg/ampulli) | %10 annoksen 107° 1078 10%?
A *
vakevyyden osalta injektiopullo
10 %°-10 80
*50 annoksen
injektiopullo
10 "2-1087
Virustitteri (TCIDgg/annos) 10>°-107° 10 °° 10°% 10°>?
Kosteuspitoisuus 1%-3% 2,15% 1,9% 1,8%

Tuotantoon ja laadunvalvontaan tehdyt muutosehdotukset on arvioitu kaikilta osin ja katsottu

riittaviksi.

YHTEENVETO TURVALLISUUSTEKIJOISTA

Bayovac IBR-Marker Vivum -rokotteen BVD-virustyypin 2 saastuttaja ja ensimmaisten
Alankomaiden tapausten BV D-virustyyppi 2 todettiin taysin samankaltaisiksi.

Havaittavia kliinisida merkkeja sairaudesta olivat tyypillisimmissé ja vakavimmissa kenttétapauksissa
ruokahaluttomuus, maidonerityksen véheneminen, kuume, mark&vuoto turvasta, ripuli ja kuolleisuus.

Kuolleiden nautojen tutkimuksissa makroskooppisia vammoja ei ilmoitettu, tai ne eivat olleet
tasmallisia, ja muissa tapauksissa ne viittasivat nautojen virusperéiseen ripuliin (BVD).
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Ensimmaisten kenttatapausten kliiniset piirteet pystyttiin toistamaan rokottamalla vastustuskyvytonta
karjaa saastuneella (BVD-virustyypista 2) rokote-eralla.

Alankomaiden maatalous- ja puutarha-alan jarjestd (Land- en Tuinbouw-Organisatie, LTO) on pyytanyt
noin 45 000 naudankasvattajaa ilmoittamaan kaikista IBR-rokotuksen jalkeen ilmenevista
terveysongelmista ”Gezondheidsdienst” (GD:lle) (terveysviranomainen). IImoitettujen tapausten maara
nousi noin 7 000:een. Naista tapauksista toistaiseksi vain kuusi on siirretty LTO:Ita Bayerin tai
Hoechstin ké&siteltavaksi.

Viimeksi mainituista vaitetyista kenttatapauksista ei ole kéytettavissa eristettyd BV D-virusta.
Seitsemdan 40:sta tutkitusta Bayovac IBR Marker Vivum -rokote-erésté, jotka ovat perdisin muusta
tukkurokote-erésta kuin eréstd 77/\VV4392, todetaan IPLA:ta kayttden olevan BVD-viruksen
saastuttamia (< 10 viruspartikkelia ampullissa: vasta soluviljelman toisen lapikaynnin jélkeen).
Naiden erien epailldan liittyvan myohempiin Alankomaiden tapauksiin (“tapaus 2”). Rokotus, jossa
kaytettiin 50 annosta tallaista saastunutta rokote-erd, ei aiheuttanut tartuntaa vastustuskyvyttomassa
karjassa.

Vakavista ld&kkeiden haittavaikutuksista ilmoitettiin 451 kenttatapauksessa Alankomaissa. Vain 5
prosentin néisté tapauksista arvioitiin ”luultavasti/mahdollisesti liittyvén” joko Bayovac IBR Marker
Vivum -rokotteeseen tai Rhinobovin Marker Vivum -rokotteeseen. Muut tapaukset luokiteltiin
ryhméén “yhteys epatodenndkdinen”. Eldinladkarien kyseisilla tiloilla suorittama arviointi osoitti, etta
usein ei ollut kdytettavissa tietoa, joka tukisi yhteytta rokotteisiin, tai karjan omistajat eivét halunneet
luovuttaa naitd tietoja.

Riippumaton asiantuntija arvioi eldinten terveystilannetta tiloilla, joiden karja oli rokotettu Bayovac
IBR Marker Vivum -rokotteella tai Rhinobovin Marker Vivum -rokotteella, ja vastaavanlaisilla
karjatiloilla, joilla IBR-rokotuksia ei ollut tehty. Molemmilla tilatyypeilld esiintyvat sairausongelmat
olivat samankaltaisia.

Kansainvélisista BVD-asiantuntijoista koostuvan riippumattoman komitean mukaan on vaikea
arvioida sen todennékgisyytta, ettd pienen elavien BVD-virusten méarén saastuttamalla IBR-
rokotteella rokotettu karja saisi tartunnan, koska BVVD:n mahdolliseen puhkeamiseen vaikuttavat useat
eri tekijat.

CVMP totesi 9 péivana marraskuuta 1999, etté todisteet "tapaukseen 2” kuuluvien tapausten
liittymisestd alkuperdisen vetoomuksen aiheeseen olivat kyseenalaisia ja ettd CVMP rajoittuu
lausunnossaan alkuperdiseen vetoomukseen.

MYYNTILUPIEN MUUTOSTEN SUOSITTELUN PERUSTEET:
Komitea

- on ottanut huomioon neuvoston muutetun direktiivin 81/851/ETY 23 a artiklan 2 kohdan
nojalla tehdyn vetoomuksen, joka koskee lausunnon I1 liitteessé lueteltujen tuotteiden kéyttoon
liittyvid turvallisuusseikkoja,

- totesi yksimielisesti, ettd syyné turvallisuusongelmiin oli luultavimmin valmistuksessa kaytetty
saastunut vasikan sikitseerumi,

- totesi yksimielisesti, etté erityistd huomiota tulee kiinnittad vasikan sikidseerumin
séateilyttamisessa kéytettdvaén inaktivointiin ja ettd siksi tulee saada lisitakuita siitd, etta
vasikan sikitseerumin y-sateilytys suoritetaan EU:n vaatimusten mukaisesti,

- oli yhtd mieltd siitd, ettd nykyinen laadunvalvonta ei ole ollut riittdvédd BVD-viruksen
havaitsemiseksi,
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- oli yhtd mieltd siitd, ettd BVD-virustestausta on muutettava,

- hyvéksyi myyntiluvan haltijoiden tekemat muutosehdotukset, joilla pyritdan pienentdmaén
saastumisriskié ja lissdmaan mahdollisten BDV-virustartuntojen havaitsemisen
todennékoisyytta,

- arvioi kolmen edustavan, ehdotettujen toimenpiteiden mukaisesti valmistetun eran
laadunvalvontatiedot ja katsoi uudet laadunvalvontatestit riittaviksi,

- oli yht& mieltd siitd, ettd ehdotetuilla muutoksilla pystytddn varmistamaan riittavasti, etta
valmiiden tuotteiden BVD-tartunnan riski on havidvan pieni, seké

- otti huomioon my6hemmin Alankomaissa ilmoitettuja oletettuja vakavia ladkkeiden
haittavaikutuksia (“tapaus 2”) koskevien tietojen puutteellisuuden ja péétti, ettd naitd tapauksia
alkuperdisen vetoomuksen kohteeseen yhdistavét todisteet ovat kiistanalaisia ja ettd CVMP
rajoittuu lausunnossaan alkuperéiseen vetoomukseen, ja

on suositellut kaikkien liitteessa Il lueteltujen tuotteiden myyntilupien muuttamista siten, etté niihin
siséllytetadn uusi, kaikilta osin tutkittu polymeraasiketjureaktio ja immunoperoksidaasitesti, vasikan
sikidseerumin liséseulonta BV D-viruksen ja vasta-aineiden osalta, laadunvalvonnan laajentaminen ja
tehostaminen BVD-viruksen esiintymisen osalta valmistuksen eri vaiheissa ja BVD-
vastustuskyvyttdman karjan kaytto rokote-erien turvallisuustestauksessa.

Myyntiluvan haltijoiden on lahetettava kansallisille toimivaltaisille viranomaisille tismélleen samat
asiakirjat (erityisesti SP-017, SO D-20, SO D-107, SO D-076, SO D-127, SO D-123 ja FC-IBM, jotka
CVMP tutki kokonaisuudessaan ja totesi riittdvéaksi suositeltujen muutoksien tueksi) vastaavien
muutosten kayttoon ottamiseksi kansallisissa myyntiluvissa.

Liséksi valmistajan on taattava, ettd kaiken viruskantojen, solukantojen ja valmiiden tuotteiden
valmistuksessa kaytettavén vasikan sikiéseerumin inaktivointimenetelmat kaikkien liitteessa Il
lueteltujen rokotteiden osalta vastaavat taysin eurooppalaisen farmakopealuettelon ja EU:n ohjeen
”General requirements for the production and control of live mammalian bacterial and viral vaccines
for veterinary use” (elavien, nisékkaille kdytettavien bakteeri- ja virusrokotteiden valmistusta ja
valvontaa eldinlaakintatarkoituksessa koskevat yleiset vaatimukset) (The Rules Governing Medicinal
Products in the European Union, nide 7) vaatimuksia. Siksi valmistajan tulee toimittaa CVMP:lle
ennen huhtikuun 15. paivaa 2000 tiedot valmistuksessa kaytettavan vasikan sikioseerumin y-
séteilytyksen kelpuutustutkimuksesta, 1) joista ilmenee BVD-viruksen vidheneminen ainakin 10%1la ja
2) joissa madritetdadan seerumiin kohdistettava tdsmallinen séteilyannos.
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LIITEN
LUETTELO LAAKEVALMISTEIDEN NIMISTA, MYYNTILUVAN HALTIJOISTA,

LAAKEMUODOISTA, VAHVUUKSISTA, ANTOREITEISTA, PAKKAUKSISTA JA
PAKKAUSKOISTA JASENVALTIOISSA.
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Jasen- Luvan Tuotteen nimi Vahvuus (mg)/ Antoreitti Pakkauskoko/
valtio MYYNTILUVAN HALTIJA myontamis- Ladkemuoto pakkaustyyppi
Vuosi + numero
Yrityksen nimi & osoite
UK Bayer AG 1999 Bayovac IBR- Nautojen herpesvirus | Turpaan ja/tai 10 tai 50 annoksen
Entwicklung PZII 10.2.99 Marker Vivum | tyyppi | lihakseen lasipullot + lasipullot,
D-51368 VVmO04895/4001 IBR Marker Virus gE- joissa 20 ml ja 100 ml
Leverkusen neg. steriilid vettd injektiota
Germany 10° TCIDs, (min) - varten
Puh. +49 2173 38 42 44 10'TCIDs, (max)
Faksi: +49 2173 38 34 79 Pakastekuivattu elava
virusrokote, jossa
laimennusaine
sekoittamista varten
DE Bayer AG 1994 Bayovac IBR- Injektiokuiva-aine lihakseen tai turpaan Lasi-injektiopullot
Geschéftsbereich 496a/93 Marker Vivum | (pakastekuivattu) + 10 annosta, 50 annosta
Tiergesundheit suspensio
51368 Leverkusen
Puh. 02173-38 42 44
Faksi: 02173-38 34 79
DE Hoechst Roussel Vet Vertriebs GmbH 1995 Rhinobovin Injektiokuiva-aine lihakseen tai turpaan Lasi-injektiopullot
FeldstraBe 1a 37a/95 Marker lebend (pakastekuivattu) + 10 annosta, 50 annosta
85716 UnterschleiRheim suspensio
Puh. 089-31 00 60
Faksi: 089-31 00 62 28
NL Bayer B.V. Animal Health 1995 Bayovac IBR- 20 ml ja 100 ml
Energieweg 1 - Postbox 80 13. helmikuuta | Marker Vivum (kummassakin 10, 50
3641 RT Mijdrecht REGNL 8427 annosta)

The Netherlands
Puh. 0297-280666
Faksi: 0297-284165
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NL
(Yhteis-
luvan
haltija)

Hoechst Roussel Vet NV
Charleroisesteenweg 111-113
1060 Brussel

Belgium

Puh. 0032 2 533 42 43

Faksi: 0032 2 533 43 55

1995, 13. kesa-
kuuta
REGNL 8800

Rhinobovin
Marker live

20 ml ja 100 ml
(kummassakin 10, 50
annosta)
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LUX Bayer Belgium s.a. 1996 Bayovac IBR- Nautojen herpesvirus | Injektioneste, liuos 10 annosta + liuotin
143, av. Louise V/442/96/01/04 | Marker Vivum | tyyppi 1 (BHV-1), 50 annosta + liuotin
B-1050 Bruxelles 76 Difivac-kanta (Virus
Puh. 32-2-535 66 47 IBR - Marker, gE-
Faksi: 32-2-537 36 61 negatiivinen), eléva,
heikennetty virus
BE Bayer NV 1995 Bayovac IBR- Elava, gE-deletoitu 20 ml (10 annosta)
Division Animal Health 1871S278F17 Marker Vivum | rokote IBR:&& vastaan 100 ml (50 annosta)
Yhteyshenkilo Belgiassa: (nautojen tarttuva
Dr Gevaert rinotrakeiitti)
Regulatory Affairs
Manager Benelux
tai Dr D’hoore
(Bayer Animal Health Belgium)
Puh. 32-2-5358837/32-2-5356647
Faksi: 32-2-5373661
BE Hoechst Roussel Vet N.V. Benelux 1995 Rhinobovin Elava, gE-deletoitu 20 ml (10 annosta)
(Yhteis- | Yhteyshenkil0 Saksassa: 12931S43F17 Marker live rokote IBR:&4 vastaan 100 ml (50 annosta)
luvan Dr Kretzdorn (nautojen tarttuva
haltija) Puh. 49-2173384244 rinotrakeiitti)

Faksi: 49-2173383479

Yhteyshenkilo Belgiassa:

Dr Lens

General Manager Hoechst Roussel Vet
NV Benelux

Puh. 32-2-5334243

Faksi: 32-2-5334355
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ES Quimica 1994 Bayovac IBR- Injektiokuiva-aine ja Lihakseen Ampullit, joissa 10 ja
Farmaceutica 9381 Marker Vivum | liuotin suspensiota Turpaan 50 annosta
Bayer, S.A. varten
(Division TG) 10° DICTs, (min.)
C/Calabria, 268 10" DICT 5, (maks.)
Barcelona annosta kohti
08080
Puh. 0034-93-495 6500
Faksi: 0034-93-322 5413

ES Hoechst Roussel Vet. 1996 Rhinobovin Injektiokuiva-aine ja Lihakseen Injektiopullot, joissa
Ronda General 9419 Marker Viva liuotin suspensiota Turpaan 10 ja 50 annosta
Mitre, 72-74 varten
08017 Barcelona 10° DICT 5, (min.)
Puh. 0034-93-306 8113 10" DICT s (maks.)
Faksi: 0034-93-414 5870 annosta kohti

IT Bayer S.p.A. 1995 Bayovac IBR- Elava, gE-deletoitu Inokulaatio turpaan Lasipullot, joissa 10
Viale Certosa 126 100401013 Marker Vivum | rokote IBR:&& vastaan | ja/tai lihakseen annosta ja 50 annosta
20156 Milano (10 annosta) (nautojen tarttuva pakastekuivattua
Puh. 0039-02-39781 100401025 rinotrakeiitti) tuotetta, ja lasipullot,
Faksi: 0039-02-3978 2303 (50 annosta) joissa 20 ml ja 100 ml

liuotinta, tassa
jarjestyksessa

IT Hoechst Roussel Vet S.r.l. 1996 Rhinobovin Elava, gE-deletoitu Inokulaatio turpaan Lasipullot, joissa 10
Piazzale Tur 5 102186018 Marker rokote IBR:84 vastaan | ja/tai lihakseen annosta ja 50 annosta
20149 Milano (10 annosta) Attenuato (nautojen tarttuva pakastekuivattua
Puh. 0039-02-345 4981 102186020 rinotrakeiitti) tuotetta, ja lasipullot,

Faksi: 0039-02-345 49826

(50 annosta)

joissa 20 ml ja 100 ml
liuotinta, tassa
jarjestyksessa
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PT Hoechst Roussel Vet. Products Kansallinen Rhinobovin viva | Nautojen herpesvirus | Turpaan Injektiopullot, joissa
Para Saude viranomainen Marcada tyyppi 1 Lihakseen 10 ja 50 annosta
Animal Ldc. 2.8.96 (Min.) 10°
Estrada Nacional n:o 552/96 Dev DICTx
No. 249 Km 14,2 Estirpe
Apartado 144 Dicivac do
2626 Mem Martins Virus IBR
Codex gE — (Maks.) 10’
Puh. 351-21-9269883/9269711 DICTs
Faksi: 351-21-9202231
IR Bayer Ireland Ltd., Lupan:o Bayovac IBR- Nautojen herpesvirus | Turpaan tai/ja 10 tai 50 annoksen
Chapel Lane, ARB8/005/01+02 | Marker Vivum | tyyppi 1 10° TCIDs, lihakseen lasipullot + lasipullot,
Swords, Mydntamis- IBR Marker Virus g joissa 20 ml ja 100 ml
Co. Dublin, paiva Neg steriilia vettd injektiota
Ireland 19.1.1998 10% TCIDs, varten.
Puh. 353-1-8132222 Viimeinen Pakastekuivattu elava
Faksi: 353-1-8132288 voimassaolo- virusrokote, jossa
paivé laimennusaine
27.9.1999 sekoittamista varten
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LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO
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1. ELAINLAAKEVALMISTEEN NIMI

katso liite Il

2. LAADULLINEN JA MAARALLINEN KOOSTUMUS
Vaikuttava aine (vaikuttavat aineet)

Nautojen herpesvirus tyyppi 1 (BHV-1), min. 10°° GKID®
Difivac-kanta (IBR-merkki-virus gE-negat.) maks. 10"° GKID*
elavé (heikennetty) virus

Adjuvantti
ei sovellettavissa

Apuaineet

Stabilisaattori:
Dextran 60 4,8 mg
Glysiini 1,2mg

pH- stabilisaattori:
HEPES Na 1 mg

3. LAAKEMUOTO

Kylmékuivattu tuote, lyofilisaatti kellertavasta valkoiseen ja liuotin injektiota varten, kirkas variton
neste turpaan ja/tai lihakseen.

4. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
4.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmad: (ryhmd) ATCvet Code: (koodi)

Nautojen herpesvirus tyyppi 1 (BHV-1) Difivac-kanta (IBR-merkki-virus, gE-negatiivinen) heikennettiin
moninkertaisten tydsarjojen kautta naudan soluviljelmissd. Nautojen soluviljelmissé tehtyjen
lisdtyOsarjojen jalkeen voitiin eristdd plague-puhdistussarjan avulla BHV-1-kanta, josta puuttuu
kokonaan geeni, joka koodaa gE- virusrakenneglykoproteiinin. Tdman geenipoiston johdosta gE-
glykoproteiinia ei ole elavanad IBR-Marker Vaccine MLV rokotteen viruspartikkeleissa. Siksi
rokotevirus ja sitd vastaan olevat vasta-aineet voidaan erottaa selvasti kenttaviruskannoista tai sen vasta-
aineista genomprofiilin avulla ja serologisilla menetelmilld. BHV-1 gE-deletiomutantit ovat
immunogeenejd, mutta osoittavat alentunutta virulenssia.

4.2 Farmakokinetiikka

Rokote aikaansaa naudoissa immuniteetin respiratorisia taudinoireita vastaan, jotka aiheutuvat
nautojen tarttuvasta rinotrakeiitti (IBR)-viruksesta. Tartunnan jalkeen Kkliinisten oireiden intensiteetti
ja kestoaika, sekaé tiitteri ja viruserityksen kestoaika vahenevét merkittavésti. . Kuten muillakin
rokotteilla, rokotus ei kokonaan esté infektion riskid , mutta véhentéé sitd huomattavasti. Valmiste
aikaansaa rokotetuissa naudoissa vasta-aineita, jotka ilmaistaan seerumin neutralisointi- ja
tavanomaisissa ELISA-testeissa. ....... Nama vasta-aineet voidaan erottaa erityisella-testisarjalla gE-
t& vastaan puuttuvien vasta-aineiden perusteella - kenttavirustartunnan saaneista tai tavanomaisilla
rokotteilla rokotetuista eldimista.
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5. KLIINISET TIEDOT

5.0 Kohde-elainlaji

nauta

51 Kayttoaiheet

Nautojen aktiiviin immunisointiin respiratorisia taudinoireita vastaan, jotka aiheutuvat tarttuvasta
nautojen rinotrakeiitti (IBR) -viruksesta. Rokotetut naudat voidaan erottaa merkki-deletion perusteella
kenttévirustartunnan saaneista naudoista, mikali niita ei ole sitd ennen rokotettu tavanomaisilla
rokotteilla tai ne eivét ole saaneet kenttévirustartuntaa.

5.2 Vasta-aiheet

Sairaita tai vakavasti loisista kérsivié eldimid ei saa rokottaa.

5.3 Haittavaikutukset

Suonensisdisessd antotavassa voi hyvin harvoissa tapauksissa esiintyd ohimenevad turvotusta.
Turpaan annostelun jélkeen voi harvinaisissa tapauksissa esiintya lievad, ohimenevaa seroosista
nenénvuotoa.

5.4  Kayttoon liittyvat erityiset varotoimet

Ei ole

5.5 Tiineysja laktaatio

Varotoimenpiteet eivét ole tarpeen.

5.6  Yhteisvaikutukset muiden eldinladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Immonosupressiivisia aineita, kuten esim. kortikosteroideja ei tule kdyttaa 7 paivaa ennen eiké
jalkeen rokotuksen, koska immuniteetin muodostuminen voi hairiintya.

Interferonisensitiivisia valmisteita ei tule antaa turpaan 5 péivan sisalld intranasaalisesta rokotuksesta.
5.7 Annostus ja antotapa
Yksi annos turpaan tai lihakseen yli 2 viikon ikaisille naudoille siséltden 2ml liuotettua rokotetta.

Kuiva-aineen liuottaminen saa tapahtua vasta vélittdmasti ennen kéytto4. Rokotteen valmistusta
varten viedddn noin neljannes liuottimesta steriilin injektioruiskun avulla kuiva-ainetta sisaltavaan
pulloon, sekoitetaan ja vieddan lopuksi kokonaan takaisin jaljelld olevaan liuottimeen. Rokotteiden
annosteluun kaytettyjé neuloja ja ruiskuja ei saa kasitella kemiallisilla desinfioimisaineilla, koska
tdma saattaa vahentad rokotteen tehoa.

Rokote annostellaan aseptisissa olosuhteissa lihakseen (2 ml) tai sumutetaan turpaan pakkauksessa
olevan kanyylin avulla (1 ml sierainta kohden aspiraatiovaiheessa). Liuottamisen jalkeen rokote
séilyttad tehonsa steriilisti otettuna ja viiledssa paikassa séilytettyna enintéén 8 tuntia.
Rokotusohjelma kasittad perusimmunisoinnin ja uusintarokotukset.
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Perusimmunisointi:
2 ruisketta, kukin 1 annos (2ml) 3-5 viikon vélein

Uusintarokotukset:
1 annos (2 ml) 6 kuukauden vélein

Vasikat: yli 2 viikon ikaiset, voidaan rokottaa emaéan liittyvésté vasta-aineimmunisaatiosta
riippumatta. Talldin ensimmainen rokotus on annettava turpaan ja toinen rokotus lihakseen.
Vasikoille on annettava ensimmainen uusintarokotus 6 kuukauden ikaisena.
Naudat: yli 3 kuukauden ikéiset, kuten esim. sy6ttoharét tai syottonaudat seka tiineet hiehot ja lehmat
rokotetaan kaksi kertaa lihakseen 3-5 viikon valein. N&in indusoidaan 6 kuukautta kestava
immuniteetti. Uusintarokotukset on annettava aina kuuden kuukauden vélein. Syottonaudat ja -haréat
rokotetaan mieluiten vélittdmasti ennen navettaanpanoa tai uusien syottoryhmien jérjestamista.
Paikallisen immuniteetin stimuloimiseksi tartuntariskin alaisille naudoille tai IBR-infektoiduille ,
mukaanlukien tiineille, naudoille annetaan ensirokotus turpaan, ja toinen rokotuslihakseen.
Rokota kaikki yhden karjakannan naudat.
5.8 Yliannostus
ei tunneta
5.9 Erityisvaroitukset kohde-eldinlajeittain
ei ole
5.10 Varoaika
ei oleellinen
5.11 Mahdollisest varotoimenpiteet, joita eldinladkevalmistetta antavan henkilén
onnoudatettava

ei ole
6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Yhteensopimattomuudet
ei tunneta
6.2 Kestoaika
Avaamaton pakkaus 30 kuukautta

Avattu pakkaus:

Liuotuksen jalkeen rokotteen teho sailyy steriilisti otettuna ja viiledssa paikassa sdilytettyna enintaan 8
tuntia.

6.3  Sailytysta koskevat erityiset varotoimet

Séilytettdva +2°C - +8°C:ssa, jaatymiseltd, kuumuudelta ja/tai valolta suojattuna.
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6.4 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

10 tai 50 annosta kylméakuivattua tuotetta lasipullossa seké vastaavasti 20 ml tai 100 ml liuotinta
lasipullossa.

6.5 Erityiset varotoimet kayttamattomien eldinlaakevalmisteiden tai niisté perdaisin olevien
jatemateriaalien havittamiselle

Ei tiedeté.
Kayttamattomat elainladkevalmisteet tai niistd perdisin olevat jatemateriaalit on hévitettava
paikallisten maardysten mukaisesti.>

7. MYYNTIA TOIMITTAMISTA JA/TAI KAYTTOA KOSKEVA KIELTO

8. MYYNTILUVANHALTIJAN NIMI JA OSOITE

9. NUMERO(T) YHTEISON LAAKEVALMISTEREKISTERISSA

10.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA /| UUDISTAMISPAIVAMAARA

11. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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