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Jasenvaltio | Hakija / Nimi Vahvuus Ladkemuoto Elainlaji Antoreitti
EU/EEA myyntiluvan haltija
Belgia Zoetis Belgium SA CattleMarker IBR Jokainen 2 ml:n annos Injektioneste Nautakarja Ihonalainen
Rue Laid Burniat 1 Inactivated S|salt<fi'al:. kaytto
1348 Louvain-la-Neuve | emulsion for Inaktivoitu .
Belgia injection for cattle naudanherpesvirus 1
(BoHV-1), Difivac-kanta,
indusoi
seroneutralisaation
geometrisen
keskiarvotitterin
>5.5 log,
Bulgaria Zoetis Belgium SA CattleMarker IBR Jokainen 2 ml:n annos Injektioneste Nautakarja Ihonalainen
Rue Laid Burniat 1 Inactivated sisaltad: kaytto
. emulsion for Inaktivoitu
;szaLouvam-la-Neuve injection for cattle naudanherpesvirus 1
(BoHV-1), Difivac-kanta,
indusoi
seroneutralisaation
geometrisen
keskiarvotitterin
>5.5 log,
Kroatia Zoetis Belgium SA CattleMarker IBR Jokainen 2 ml:n annos Injektioneste Nautakarja Ihonalainen
Rue Laid Burniat 1 Inactivated sisaltaa: kaytto

1348 Louvain-la-Neuve
Belgia

emulsion for
injection for cattle

Inaktivoitu
naudanherpesvirus 1
(BoHV-1), Difivac-kanta,
indusoi
seroneutralisaation
geometrisen
keskiarvotitterin

>5.5 log,
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Jasenvaltio | Hakija / Nimi Vahvuus Ladkemuoto Elainlaji Antoreitti

EU/EEA myyntiluvan haltija

Ranska Zoetis Belgium SA CattleMarker 1BR Jokainen 2 ml:n annos Injektioneste Nautakarja Ihonalainen
Rue Laid Burniat 1 'e’r‘z‘ljf;‘l’grt]ef‘lr ?:;k'tila;tu kaytto
;szaLouvam-la-Neuve injection for cattle naudanherpesvirus 1

(BoHV-1), Difivac-kanta,
indusoi
seroneutralisaation
geometrisen
keskiarvotitterin

=5.5 log,

Saksa Zoetis Belgium SA CattleMarker 1BR Jokainen 2 ml:n annos Injektioneste Nautakarja Ihonalainen
Rue Laid Burniat 1 'e’r‘z‘ljf;‘l’grt]ef‘lr ?:;k'tila;tu kaytto
;szaLouvam-la-Neuve injection for cattle naudanherpesvirus 1

(BoHV-1), Difivac-kanta,
indusoi
seroneutralisaation
geometrisen
keskiarvotitterin

=5.5 log,

Irlanti Zoetis Belgium SA CattleMarker IBR Jokainen 2 ml:n annos Injektioneste Nautakarja Ihonalainen
Rue Laid Burniat 1 Inactivated sisaltaa: kaytto

1348 Louvain-la-Neuve
Belgia

emulsion for
injection for cattle

Inaktivoitu
naudanherpesvirus 1
(BoHV-1), Difivac-kanta,
indusoi
seroneutralisaation
geometrisen
keskiarvotitterin

>5.5 log,
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Jasenvaltio | Hakija / Nimi Vahvuus Ladkemuoto Elainlaji Antoreitti

EU/EEA myyntiluvan haltija

Italia Zoetis Belgium SA CattleMarker 1BR Jokainen 2 ml:n annos Injektioneste Nautakarja Ihonalainen
Rue Laid Burniat 1 'e’r‘z‘ljf;‘l’grt]ef‘lr ?:;k'tila;tu kaytto
;szaLouvam-la-Neuve injection for cattle naudanherpesvirus 1

(BoHV-1), Difivac-kanta,
indusoi
seroneutralisaation
geometrisen
keskiarvotitterin

=5.5 log,

Alankomaat | Zoetis Belgium SA CattleMarker 1BR Jokainen 2 ml:n annos Injektioneste Nautakarja Ihonalainen
Rue Laid Burniat 1 'e’r‘z‘ljf;‘l’grt]ef‘lr ?:;k'tila;tu kaytto
;szaLouvam-la-Neuve injection for cattle naudanherpesvirus 1

(BoHV-1), Difivac-kanta,
indusoi
seroneutralisaation
geometrisen
keskiarvotitterin

=5.5 log,

Puola Zoetis Belgium SA CattleMarker IBR Jokainen 2 ml:n annos Injektioneste Nautakarja Ihonalainen
Rue Laid Burniat 1 Inactivated sisaltaa: kaytto

1348 Louvain-la-Neuve
Belgia

emulsion for
injection for cattle

Inaktivoitu
naudanherpesvirus 1
(BoHV-1), Difivac-kanta,
indusoi
seroneutralisaation
geometrisen
keskiarvotitterin

>5.5 log,
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Jasenvaltio | Hakija / Nimi Vahvuus Ladkemuoto Elainlaji Antoreitti

EU/EEA myyntiluvan haltija

Portugali Zoetis Belgium SA CattleMarker 1BR Jokainen 2 ml:n annos Injektioneste Nautakarja Ihonalainen
Rue Laid Burniat 1 'e’r‘z‘ljf;‘l’grt]ef‘lr ?:;k'tila;tu kaytto
;szaLouvam-la-Neuve injection for cattle naudanherpesvirus 1

(BoHV-1), Difivac-kanta,
indusoi
seroneutralisaation
geometrisen
keskiarvotitterin

=5.5 log,

Romania Zoetis Belgium SA CattleMarker 1BR Jokainen 2 ml:n annos Injektioneste Nautakarja Ihonalainen
Rue Laid Burniat 1 'e’r‘z‘ljf;‘l’grt]ef‘lr ?:;k'tila;tu kaytto
;szaLouvam-la-Neuve injection for cattle naudanherpesvirus 1

(BoHV-1), Difivac-kanta,
indusoi
seroneutralisaation
geometrisen
keskiarvotitterin

=5.5 log,

Slovenia Zoetis Belgium SA CattleMarker IBR Jokainen 2 ml:n annos Injektioneste Nautakarja Ihonalainen
Rue Laid Burniat 1 Inactivated sisaltaa: kaytto

1348 Louvain-la-Neuve
Belgia

emulsion for
injection for cattle

Inaktivoitu
naudanherpesvirus 1
(BoHV-1), Difivac-kanta,
indusoi
seroneutralisaation
geometrisen
keskiarvotitterin

>5.5 log,
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Jasenvaltio | Hakija / Nimi Vahvuus Ladkemuoto Elainlaji Antoreitti
EU/EEA myyntiluvan haltija
Espanja Zoetis Belgium SA CattleMarker 1BR Jokainen 2 ml:n annos Injektioneste Nautakarja Ihonalainen
Rue Laid Burniat 1 'e’r‘z‘ljf;‘l’grt]ef‘lr ?:;k'tila;tu kaytto
;szaLouvam-la-Neuve injection for cattle naudanherpesvirus 1
(BoHV-1), Difivac-kanta,
indusoi
seroneutralisaation
geometrisen
keskiarvotitterin
>5.5 log,
Iso- Zoetis Belgium SA CattleMarker IBR Jokainen 2 ml:n annos Injektioneste Nautakarja Ihonalainen
Britannia Rue Laid Burniat 1 Inactivated sisaltaa: kaytto

1348 Louvain-la-Neuve
Belgia

emulsion for
injection for cattle

Inaktivoitu
naudanherpesvirus 1
(BoHV-1), Difivac-kanta,
indusoi
seroneutralisaation
geometrisen
keskiarvotitterin

>5.5 log,
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Liite 11

Tieteelliset johtopaatokset ja myyntilupien myéntamisen
perusteet
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Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista, joka koskee
CattleMarker IBR Inactivated -rokotetta (ks. liite 1)

1. Johdanto

CattleMarker IBR Inactivated emulsion for injection for cattle (jaljempéana “CattleMarker IBR
Inactivated”) on inaktivoitu rokote naudan tarttuvaa rinotrakeiittia (IBR:&4) vastaan. Se sisaltda
glykoproteiini E (gE) -negatiivista naudan herpesvirus 1:ta (BoHV-1), jonka kanta on Difivac. Valmiste
on tarkoitettu seronegatiivisten nautojen aktiiviseen immunisointiin kahden viikon iasta alkaen naudan
tarttuvan rinotrakeiitin kliinisten merkkien (kuumeen ja depression) vahentamiseksi ja BoHV-1-
infektion aiheuttaman viruksen erittymisen keston lyhentamiseksi. Lehmien aktiivinen immunisointi
kuuden kuukauden iasta alkaen on myds kayttbaiheen mukaista

e naudan tarttuvan rinotrakeiitin kliinisten merkkien (kuumeen ja dyspnoean keston) ja BoHV-1-
infektion aiheuttaman viruksen erittymisen vahentamiseksi

e BoHV-1-infektioon liittyvien tiineyden keskeytymisten (joita on osoitettu tapahtuvan tiineyden
toisella kolmanneksella virukselle altistumisen jalkeen) esiintymisen vahentdmiseksi.

Vahintaan kahden viikon ikéisilla seronegatiivisilla naudoilla suoja alkaa kahden viikon kuluttua
ensimmaisen rokotesarjan antamisen jalkeen, ja se kestaa kuusi kuukautta.

Lehmilla suoja alkaa kahden viikon kuluttua ensimmaisen rokotesarjan antamisen jalkeen tai 19 paivaa
ennen tiineeksi tulemista tai keinosiemennystéa, ja se kestaa 12 kuukautta.

Myyntiluvan haltija, Zoetis Belgium SA, toimitti Belgian mydntaman myyntiluvan keskinaista
tunnustamista koskevan hakemuksen direktiivin 2001/82/EY 32 artiklan mukaisesti. Belgia oli
tunnustamismenettelyn viitejasenvaltio, ja asianosaisia jdsenvaltioita olivat Alankomaat, Bulgaria,
Espanja, Irlanti, Italia, Kroatia, Portugali, Puola, Ranska, Romania, Saksa, Slovenia ja Yhdistynyt
kuningaskunta.

Keskinaisen tunnustamismenettelyn aikana Saksa esitti huolenaiheen CattleMarker IBR Inactivated -
valmisteen immunologisesta turvallisuudesta. Taméan valmisteen koostumus on samalainen kuin
PregSure BVD -rokotteen, jonka on osoitettu aiheuttavan pitkékestoisen allogeenisen vasta-
ainevasteen, joka taas on liitetty rokotettujen emolehmien jalkelaisilla ilmenevaan vastasyntyneen
vasikan pansytopeniaan (vastasyntyneen vasikan alloimmuunisairaus). CattleMarker IBR Inactivated -
valmistetta tuotetaan samasta naudan solulinjasta kuin PregSure BVD:t4, ja myds sen erittdin vakeva
adjuvantti Procision-A on sama.

Myyntiluvan haltija on kasitellyt vastasyntyneen vasikan pansytopenian uusiutumisen mahdollista
riskia, joka liittyy taméan rokotteen kayttoon tiineilla lehmilld, mutta Saksa katsoi, etté riskien
lieventamiseksi ehdotetut toimet olivat riittamattémat ja ettd myyntiluvan haltijan olisi aloitettava
laaja myyntiluvan mydntamisen jalkeinen tutkimus. Naitd ongelmia ei saatu ratkaistuksi, joten asia
saatettiin direktiivin 2001/82/EY 33 artiklan 1 kohdan nojalla keskindisen tunnustamisen ja hajautetun
menettelyn koordinointiryhman (elainladkkeet) (CMD(Vv)) kasiteltavaksi. Koska Saksan esittamat
ongelmat jaivat ratkaisematta, jdsenvaltiot eivat padasseet yhteisymmarrykseen CattleMarker IBR
Inactivated -valmisteen myyntiluvasta, joten asia siirrettiin eldinladkekomitealle 29. syyskuuta 2015
direktiivin 2001/82/EY 33 artiklan 4 kohdan mukaisesti.

Eldinlddkekomiteaa pyydettiin kdsittelemadn Saksan esittdmat huolenaiheet ja tekemaan
johtopaatdksensa siitd, onko CattleMarker IBR Inactivated- valmisteelle syytd myodntad myyntilupa.
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2. Toimitettujen tietojen arviointi

Vastasyntyneen vasikan pansytopenian méaritelman mukaan seuraavien kolmen kriteerin on
taytyttava, jotta vasikalla voitaisiin diagnosoida tama sairaus: 1. Vasikan on oltava alle kuukauden
ikadinen, 2) vasikalla on oltava luuytimen vajaakehityksestd johtuva pansytopenia, 3) muut ei-
immuunisairaudet, joissa on samanlaisia kliinisia merkkeja kuin erotusdiagnoosissa (kuten virusripuli,
nitrofuraanihoito), on suljettava pois. Ensimmaisten epidemiologisten tietojen ja nopeasti
lisdantyneiden ladkevalvontatietojen mukaan tdman alloimmuunireaktion esiintyminen emolehman ja
sikion valilla alkoi yleistya, ja sittemmin vastasyntyneen vasikan pansytopenian esiintymisen ja
emolehmien PregSure BVD:lla rokottamisen valinen tiivis suhde on vahvistettu. Naiden huolenaiheiden
vuoksi vuonna 2010 aloitettiin direktiivin 2001/82/EY 78 artiklan mukainen menettely, jossa
elainldédkekomitea katsoi, ettéd vaikka vastasyntyneen vasikan pansytopenian etiologiaa ei pystytty
maarittamaan tarkasti, oli kuitenkin nayttéa siita, ettd PregSure BVD saattoi liittyd vastasyntyneen
vasikan pansytopeniaan ja ettd valmisteen hyoty-riskisuhde oli epasuotuisa. PregSure BVD:n
myyntiluvat peruutettiin véliaikaisesti komission paatoksilla 5694 (10.8.2010) ja 7077 (7.10.2010).
Mydhemmin myyntiluvan haltija Pfizer (nyt Zoetis) peruutti PregSure BVD:n myyntiluvat koko EU:ssa
ja vuonna 2011 myds EU:n ulkopuolella, kun raportit PregSure BVD:ll& rokotetuissa laumoissa
esiintyneistd vastasyntyneen vasikan pansytopeniatapauksista Uudessa-Seelannissa julkaistiin.

Tassa direktiivin 2001/82/EY 78 artiklan mukaisessa menettelyssa elainladkekomitea kuitenkin arvioi,
ettd PregSure BVD:n aiheuttaman vastasyntyneen vasikan pansytopenian esiintyvyys oli noin 0,01
prosenttia. Sairauden etiologiaa on vaikea kuvata, koska monet mahdolliset vaaristymat ovat voineet
vaikuttaa tuloksiin. Ladkevalvontaan liittyvassa raportoinnissa on ollut suurta vaihtelua, ja on vaikea
paatelld, liittyykoé vaihtelu vastasyntyneen vasikan pansytopenian esiintyvyyden luonnolliseen
vaihteluun vai sairaudesta keréatyissa tiedoissa oleviin eroihin.

CattleMarker IBR Inactivated -valmisteen aiheenmukaisesta kaytosté koituva mahdollinen
vastasyntyneen vasikan pansytopenian kehittymisen riski liittyy rokotteen koostumukseen ja
valmistukseen, nimittéin vaikuttavaan aineeseen liittymattdmien antigeenien (Antigens Not related to
the Active Substance, ANAS) maaraan. Lisaksi se liittyy rokotteen kayttoon lehmill&, joille rokotetta on
annettu toistuvasti. CattleMarker IBR Inactivated -valmisteessa on sama erittain vakeva adjuvantti,
Procision-A, kuin PregSure BVD:ssa, ja sita kasvatetaan samassa naudalta perdisin olevassa
munuaissolulinjassa (MDBK:ssa) kuin PregSure BVD:ta.

CattleMarker IBR Inactivated -valmisteen valmistusmenetelman vuoksi ANAS-jaamien (ts. MDBK-
solujaamien) maara on kuitenkin pienempi kuin PregSure BVD:ssa. Antigeenivalmisteiden
puhdistamiseksi valmistusprosessiin on siséllytetty suodatusvaihe, jossa kaytetdan kolmea
suodatuskalvoa. Komitealle on toimitettu tietoja, jotka osoittavat suodatusvaiheen tehokkuuden. Nama
tulokset osoittavat, etta kokonaisproteiinipitoisuus millilitrassa on suurempi BVDV-1-antigeenierissa
kuin BoHV-1-antigeenierissd. Hyperimmunisaatiotutkimuksessa on osoitettu, ettad CattleMarker IBR
Inactivated -valmisteen valmistusprosessista peraisin olevat ANAS-jaamat eivat aiheuttaneet allovasta-
aineiden tuotantoa yhta paljon kuin PregSure BVD:lla hyperimmunisoiduilla elaimilla.

Lisaksi myyntiluvan haltija on myyntiluvan myontamisen jalkeen sitoutunut maarittamaan
kokonaisproteiinien enimmaismaaran eran vapauttamista varten ja tekemaan kaksi lisatutkimusta,
joissa selvitetdén rokotteiden mahdollisia yhteisvaikutuksia CattleMarker IBR Inactivated -valmisteella
rokotetuilla elaimilla, jotka oli rokotettu aikaisemmin PregSure BVD:lla tai muilla rokotteilla. Liséksi on
tehty ehdotus valvonta- ja seurantastrategiasta, jota pidettiin ehdotettujen tutkimusten rinnalla
havaittuun riskiin ndhden riittdvana ja oikeasuhteisena. Sen sijaan laajaa markkinoilletulon jalkeista
prospektiivista tutkimusta pidetddn vahemmaéan tehokkaana, kun tarkoitus on maarittad, onko
vastasyntyneen vasikan pansytopenian ilmaantuvuus hyvaksyttavaa ehdotettuun seuranta- ja
valvontastrategiaan ndhden, koska téllaiseen tutkimukseen pitdisi ottaa useita tuhansia elaimia (sen
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vuoksi, etté vastasyntyneen vasikan pansytopenian esiintyvyydeksi on arvioitu noin 0,01 prosenttia),
eik& arvioitu aikavali, jonka aikana sairastumistapaukset ilmaantuisivat rokotuksen jalkeen, olisi
kuitenkaan lyhyempi. Ehdotettuja toimia, jotka sisallytetadn riskinhallintasuunnitelmaan, pidetaan
oikeasuhteisina ja tehokkaimpana tapana kasitella vastasyntyneen vasikan pansytopenian riskia.

3. Hyodyn ja riskien arviointi

Hyoddyn arviointi

Rokotteet ovat tarkeita valineita naudan tyypin 1 herpesvirusinfektion torjumisessa. Se on ilmoitettava
tartuntatauti useissa jasenvaltioissa, esimerkiksi Itavallassa, Saksassa ja Tanskassa. Naudan tarttuvaa
rinotrakeiittia vastaan annettavat rokotteet, joista on poistettu gE-proteiini, kuten CattleMarker IBR
Inactivated, ovat ns. DIVA-rokotteita, eli niiden kayttd perustuu tartunnan saaneiden ja rokotettujen
elainten erotusdiagnoosiin. EU:ssa on hyvéaksytty useita elavia viruksia sisaltavia ja inaktivoituja IBR-
markkerirokotteita, joita myds kéytetdan laajalti kaikkialla unionissa. Talla hetkella markkinoilla olevien
IBR-rokotteiden, joista on poistettu gE, tehon ja turvallisuuden vuoksi IBR:n havittdminen etenee
hyvin, ja BoHV-1-virus on havidmassa useista Euroopan maista kokonaan.

CattleMarker IBR Inactivated tayttaa tehokkaan IBR-markkerirokotteen kriteerit, ja siitd saadaan taysi
hoidollinen hyoty.

Riskinarviointi

Vastasyntyneen vasikan pansytopenia on sairaus, joka voi olla hengenvaarallinen vastasyntyneille
vasikoille, ja se on saatu aikaan kokeellisesti kayttdmalla niilden emolehmien ternimaitoa, joilla on
allovasta-aineita. Tama sairaus on yleistynyt huomattavasti sen jalkeen, kun PregSure BVD -rokote
otettiin kayttdédon 2000-luvulla, ja on todettu, etta vastasyntyneen vasikan pansytopenian ja PregSure
BVD:n kayton valilla on vahva yhteys. PregSure BVD -rokotuksen aiheuttaman pansytopenian
yleisyytta ei ole kuitenkaan maaritetty varmasti; se vaihtelee eri lahteiden mukaan 5 prosentin ja
0,004 prosentin valilla. Elainladkekomitea arvioi 78 artiklan mukaisen menettelyn aikana yleisyyden
olevan noin 0,01 prosenttia. CattleMarker IBR Inactivated sisaltdd samaa adjuvanttia (Procision-A)
kuin PregSure BVD, ja viruksen tuotannossa kaytetadn myds samaa naudalta peraisin olevaa
munuaissolulinjaa (MDBK). Vastasyntyneen vasikan pansytopenian ja vaikuttavaan aineeseen
liittyméattdmiin antigeeneihin (ANAS) (esimerkiksi naudan munuaissolulinjasta peréisin olevat
antigeenit ja kaikki valmistusprosessista jéaneet antigeeniset aineet) liittyvan alloimmuunireaktion
valisestd yhteydesta ollaan laajalti yksimielisia. Toimitettujen tietojen mukaan on osoitettu, etta toisin
kuin PregSure BVD:ssé, CattleMarker IBR Inactivated -valmisteessa on vahemmaéan immunologisesti
merkittavia ANAS-antigeeneja, joita lopputuotteeseen on jadnyt rokotteen valmistusprosessista
naudalta peraisin olevassa munuaissolulinjassa. Hyperimmunisaatiotutkimuksessa on osoitettu, etta
toistuvat injektiot CattleMarker IBR Inactivated -valmisteella eivat aiheuttaneet allovasta-aineiden
tuotantoa yhta paljon kuin PregSure BVD:Illa hyperimmunisoiduilla elaimilla. Tama huolenaihe on
kuitenkin edelleen olemassa, ja myyntiluvan haltija sitoutui tutkimaan tata lisdd kahdessa muussa
samanlaisessa tutkimuksessa. Kun naité ja muihin markkinoilla olevien rokotteiden aiheuttamiin
allovasta-ainevasteisiin liittyvia tietoja vertaillaan, CattleMarker IBR Inactivated -valmisteeseen liittyva
vastasyntyneen vasikan pansytopenian riski vaikuttaa kuitenkin olevan merkittavasti pienempi kuin
PregSure BVD:n liittyva riski.

Viitejasenvaltio ei ilmoittanut muita huolenaiheita.
Riskinpienentamistoimet

Myyntiluvan haltija ehdotti CattleMarker IBR Inactivated -valmisteella rokotettujen eldinten seurantaan
markkinoille tulon jalkeista ladkevalvontaohjelmaa, jossa hyddynnetaan sen tavanomaista
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ladkevalvontajarjestelmaé. Myyntiluvan haltija sitoutui tutkimaan rokotettujen elainten jalkeldisten
selittamattomat kuolemat perusteellisesti rokotteiden kayttd6a koskevien dokumenttien perusteella.
Nama toimet ovat oikeasuhteisia vastasyntyneen vasikan pansytopenian riskiin nahden, ja ne
siséltavat kaikki talla hetkella saatavilla olevat PregSure BVD:n yhteydessa esiintyneista tapauksista
keratyt tiedot vastasyntyneen vasikan pansytopeniasta. Kun otetaan huomioon, etté vastasyntyneen
vasikan pansytopenian yleisyyden odotetaan olevan paljon pienempi kuin 0,01 prosenttia (tdman
sairauden yleisyys PregSure BVD:n yhteydessa), naité riskinhallintasuunnitelmaan siséllytettévia
toimia pidetdan tehokkaimpana tapana kéasitella tata riskia.

Hyoty-riskisuhteen arviointi

Kaiken kaikkiaan CattleMarker IBR Inactivated emulsion for injection -rokotteen hyo6ty-riskisuhdetta
pidetdan suotuisana edellyttaen, ettd sovitut lisatutkimukset tehdaan ja etta muut
riskinhallintasuunnitelmassa tasmennetyt toimet toteutetaan.

Perusteet myyntilupien myontamiselle

Ottaen huomioon seuraavat seikat:

¢ Myyntiluvan haltija on toimittanut tietoja, jotka osoittavat, etta riski, etta CattleMarker IBR
Inactivated -rokotteen toistuvat injektiot voisivat aiheuttaa vastasyntyneen vasikan pansytopeniaa,
on merkittavasti pienempi kuin PregSure BVD:hen liittyva riski.

e Myyntiluvan haltija on ehdottanut monenlaisia laadunvarmistukseen, riskinpienentamiseen ja
seurantaan liittyvid toimia, jotka siséllytetdan riskinhallintasuunnitelmaan. Naita toimia pidetaan
riittdviné ja oikeasuhteisina vastasyntyneen vasikan pansytopenian kehittymisen havaittuun riskiin
nahden.

Eldainlddkekomitea on suositellut, etté CattleMarker IBR Inactivated emulsion for injection for cattle -
rokotteelle mydnnetddn myyntilupa, kunhan myyntilupiin liitetd&n ehdot, jotka on esitetty liitteessa IV.
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Liite 111
Valmisteyhteenveto, pakkausmerkinnat ja pakkausseloste

Voimassa oleva valmisteyhteenveto, pakkausmerkinnét ja pakkausseloste ovat
koordinointiryhmamenettelyn yhteydessa laadittuja lopullisia versioita.
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Liite 1V

Myyntilupiin liittyvat ehdot

Viitejasenvaltion koordinoimien kansallisten toimivaltaisten viranomaisten on varmistettava, etta

myyntiluvan haltija tayttaa seuraavat ehdot:

Myyntiluvan haltijan on tehtava kontrolloitu laboratoriotutkimus sen vahvistamiseksi, ettei
nautojen hyperimmunisointi CattleMarker IBR Inactivated -valmisteella aiheuta merkittavaa
allovasta-ainevastetta MHC-I1- ja MDBK-soluille, ja sen arvioimiseksi, johtaako rokottaminen
muissa naudan solulinjoissa valmistetuilla nautojen rokotteilla, joissa on paljon ANAS-jaamia ja
joiden jalkeen annetaan tehosterokote CattleMarker IBR Inactivated -valmisteella, siihen, etta
vasta-ainetitterit nousevat merkittavasti MHC-I-proteiineihin ja MDBK-soluihin ndhden. Koska
allovasta-ainevasteiden puuttuminen johtaisi oletettavasti negatiivisiin tuloksiin, niita on verrattava
PregSure BVD:sté saatavilla oleviin tietoihin ja asianmukaiseen sisdiseen positiiviseen kontrolliin.
Allovasta-ainevastetta koskevien huolenaiheiden osalta myyntiluvan haltijan on varmistettava, etta
tutkimuksen tulokset voidaan tulkita luotettavasti. Ennen CattleMarker IBR Inactivated -valmisteen
tuomista EU:n markkinoille tulokset on toimitettava kansallisille toimivaltaisille viranomaisille, jotta
ne voivat arvioida, voidaanko tulokset hyvéaksya.

Myyntiluvan haltijan on tehtavé tutkimus, jossa arvioidaan CattleMarker IBR Inactivated -
valmisteen mahdollista tehostevaikutusta MHC-I-proteiineihin tai opsonisaatioon perustuvaan
allovasta-ainevasteisiin naudoilla, jotka on rokotettu aikaisemmin PregSure BVD:lla. Ennen
CattleMarker IBR Inactivated -valmisteen tuomista EU:n markkinoille tulokset on toimitettava
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille, jotta ne voivat arvioida, voidaanko tulokset hyvaksya.

Myyntiluvan haltijan on sisallytettava lopputuotteeseen uusi maaritys kokonaisproteiinipitoisuuden
enimmaismaarasta. Tata maaritysta varten myyntiluvan haltijan on

— validoitava kokonaisproteiinipitoisuuden ylaraja kliinisesti. Rajan on oltava yhta suuri tai
pienempi kuin kokonaisproteiinin méaréa CattleMarker IBR -rokotteessa, jota kaytettiin
hyperimmunisaatiotutkimuksessa 9134R-08-11-457.

— osoitettava, ettei mittakaavan suureneminen (kun otetaan huomioon pahimman tapauksen
skenaario eli suurin kaupallinen erd) vaikuta tehoon, vaikka kokonaisproteiinipitoisuus
vahenee.

— Myyntiluvan haltijan on alettava kehittdd menetelma3, jolla maaritetdan lopputuotteen
proteiinipitoisuus.

Myyntiluvan haltijan on toteutettava riskinhallintasuunnitelma, jossa kasitelldan seuraavia riskien
vahentamis- ja valvontatoimia:

— Jarjestettava CattleMarker IBR Inactivated -valmisteen myyntitydryhmalle ja tekniselle
tyéryhmalle koulutusta valmisteen turvallisuusprofiilista, vastasyntyneen vasikan
pansytopeniasta ja lddketurvatoimintaan liittyvista velvollisuuksista ennen rokotteen tuomista
markkinoille ja vuosittain sen jalkeen.

— Lahetettava kaikille asiakkaille, joille CattleMarker IBR Inactivated -valmistetta toimitetaan
ensimmaisen kerran, lisatietoa sisaltava kirje, jotta tietoisuus mahdollisista vastasyntyneen
vasikan pansytopeniatapauksista lisdantyisi.

— Tutkittava CattleMarker IBR Inactivated -valmisteella rokotettujen eldinten jalkelaisten
selittamattomat kuolemat rokotteen kayttda koskevien asiakirjojen perusteella eldinten
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seurantaan tarkoitetun tavanomaisen ladkevalvontajarjestelman lisaksi. Kaikilta vasikoilta,
joilla on vahvistettu vastasyntyneen vasikan pansytopenia, tutkitaan myds MHC-I-allovasta-
aineet.

Naihin perusteellisiin tutkimuksiin sisaltyvat

1. infektio- tai myrkytysperaisten tai muiden syiden poissulkeminen eléavien eldinten osalta ja
taman tarkempi erittely riskinhallintasuunnitelmassa.

2. Kuolleiden eldinten osalta luuytimen histopatologiassa néakyy kaikkien kolmen solulinjan
hypoplasia.

3. Elavilla elaimilla nakyy vaikea trombosytopenia (johon liittyy tai ei liity neutropenia,
lymfopenia ja ei-regeneratiivinen anemia).

— Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset on toimitettava puolen vuoden vélein viiden ensimmaéisen
vuoden ajan markkinoille saattamisen jalkeen.

— Laadittava varasuunnitelma sitd epatodennakoista tilannetta varten, etta alkaa tulla
vastasyntyneen vasikan pansytopeniaa koskevia ilmoituksia, joihin liittyy CattleMarker IBR
Inactivated -valmisteella rokotettuja emolehmia.

— Kaytettéva olemassa olevia hyviin tuotantotapoihin kuuluvia tuotteen/eréan
takaisinvetomenettelyja. Jos ehdotukset vaihtoehtoisista immunisaatiomalleista, kayttdaiheista
tai vasta-aiheista ovat tarpeen, ndiden saantelytoimien suhteen on edettava samalla tavalla
kuin elainlaakkeisiin liittyvien haittavaikutusilmoitusten ja myyntilupien muutoshakemusten
kanssa.

— Kaytettéva olemassa olevia ternimaitokéytantdja vastasyntyneen vasikan
pansytopeniatapauksissa ja kehitettava uusia lieventamistoimia ternimaidon osalta.

Paivityksia riskinhallintasuunnitelmaan on ehdotettava pyynnosta heti, kun ongelmia ilmenee. Muutoin
riskinhallintasuunnitelmaa on tarkistettava vahintdan kerran vuodessa maéraaikaisen
turvallisuuskatsauksen toimittamisen yhteydessa.

Edell&d mainitut tutkimustulokset on toimitettava asianmukaiselle kansalliselle toimivaltaiselle
viranomaiselle arvioitavaksi ennen CattleMarker IBR Inactivated -valmisteen tuomista EU:n
markkinoille ja 24 kuukauden kuluessa komission paattksesta. Riskinhallintasuunnitelma on
toimitettava kansallisille toimivaltaisille viranomaisille kuuden kuukauden kuluessa komission
paatoksestd, ja sitd on pidettava ylla siihen saakka, kunnes asianomaiset kansalliset toimivaltaiset
viranomaiset katsovat, etta valmisteen riskiprofiilia on luonnehdittu riittavasti ja etta kaikki
asianmukaiset riskien vahentamisen ja valvonnan toimenpiteet on toteutettu.
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