I. melléklet

Az allatgyogyaszati készitmény neveinek,
gyogyszerformajanak, hataserosségének, a célallat fajoknak,
az alkalmazasi modnak és a kérelmezok/forgalomba hozatali
engedélyek jogosultjai listaja a tagallamokban
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EU/EEA A Név Hataserdsség Gyogyszerforma Célallat faj Alkalmazasi
tagallam kérelmezo/forgalomba mod
hozatali engedély
jogosultja
Belgium Zoetis Belgium SA CattleMarker IBR Minden 2 ml-es adag Emulziés injekcid Szarvasmarha Subcutan
Rue Laid Burniat 1 Inactivated Tartlftl_mfil:[ E1 alkalmazas
. . naktiva -es
1348 Louvain-la-Neuve emulsion for o 9
. L tipusu szarvasmarha
Belgium injection for cattle i
herpeszvirus (BoHV-1),
Difivac torzs, 25,5 log,
geometriai atlag
szeroneutralizacios titer
indukalasara
Bulgaria Zoetis Belgium SA CattleMarker IBR Minden 2 ml-es adag Emulziés injekcié Szarvasmarha Subcutan
. . Inactivated tartalma: .
Rue Laid Burniat 1 . L alkalmazas
) emulsion for Inaktivalt gE 1-es
1348 Louvain-la-Neuve injection for cattle P
. tipusu szarvasmarha
Belgium )
herpeszvirus (BoHV-1),
Difivac torzs, 25,5 log,
geometriai atlag
szeroneutralizacios titer
indukalasara
Horvatorszag | Zoetis Belgium SA CattleMarker IBR Minden 2 ml-es adag Emulziés injekcid Szarvasmarha Subcutan
Rue Laid Burniat 1 Inactivated tartalma: alkalmazas

1348 Louvain-la-Neuve
Belgium

emulsion for
injection for cattle

Inaktivalt g 1-es
tipusu szarvasmarha
herpeszvirus (BoHV-1),
Difivac torzs, 25,5 log,
geometriai atlag
szeroneutralizacios titer
indukalasara
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EU/EEA A Név Hataserdsség Gyogyszerforma Célallat faj Alkalmazasi
tagallam kérelmezo/forgalomba mod
hozatali engedély
jogosultja
Franciaorszag | Zoetis Belgium SA CattleMarker IBR Minden 2 ml-es adag Emulziés injekcid Szarvasmarha Subcutan
. . Inactivated tartalma: .
Rue Laid Burniat 1 X o alkalmazas
. emulsion for Inaktivalt gE 1-es
1348 Louvain-la-Neuve injection for cattle | .. .
. tipusu szarvasmarha
Belgium i
herpeszvirus (BoHV-1),
Difivac torzs, 25,5 log,
geometriai atlag
szeroneutralizacios titer
indukalasara
Németorszag | Zoetis Belgium SA CattleMarker IBR Minden 2 ml-es adag Emulziés injekcié Szarvasmarha Subcutan
. . Inactivated tartalma: .
Rue Laid Burniat 1 . L alkalmazas
) emulsion for Inaktivalt gE 1-es
1348 Louvain-la-Neuve injection for cattle P
. tipusu szarvasmarha
Belgium )
herpeszvirus (BoHV-1),
Difivac torzs, 25,5 log,
geometriai atlag
szeroneutralizacios titer
indukalasara
irorszag Zoetis Belgium SA CattleMarker IBR Minden 2 ml-es adag Emulziés injekcid Szarvasmarha Subcutan
Rue Laid Burniat 1 Inactivated tartalma: alkalmazas

1348 Louvain-la-Neuve
Belgium

emulsion for
injection for cattle

Inaktivalt g 1-es
tipusu szarvasmarha
herpeszvirus (BoHV-1),
Difivac torzs, 25,5 log,
geometriai atlag
szeroneutralizacios titer
indukalasara
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EU/EEA A Név Hataserdsség Gyogyszerforma Célallat faj Alkalmazasi
tagallam kérelmezo/forgalomba mod
hozatali engedély
jogosultja
Olaszorszag Zoetis Belgium SA CattleMarker IBR Minden 2 ml-es adag Emulziés injekcid Szarvasmarha Subcutan
. . Inactivated tartalma: .
Rue Laid Burniat 1 X o alkalmazas
. emulsion for Inaktivalt gE 1-es
1348 Louvain-la-Neuve injection for cattle | .. .
. tipusu szarvasmarha
Belgium i
herpeszvirus (BoHV-1),
Difivac torzs, 25,5 log,
geometriai atlag
szeroneutralizacios titer
indukalasara
Hollandia Zoetis Belgium SA CattleMarker IBR Minden 2 ml-es adag Emulziés injekcié Szarvasmarha Subcutan
. . Inactivated tartalma: .
Rue Laid Burniat 1 . L alkalmazas
) emulsion for Inaktivalt gE 1-es
1348 Louvain-la-Neuve injection for cattle I
. tipusu szarvasmarha
Belgium )
herpeszvirus (BoHV-1),
Difivac torzs, 25,5 log,
geometriai atlag
szeroneutralizacios titer
indukalasara
Lengyelorszag | Zoetis Belgium SA CattleMarker IBR Minden 2 ml-es adag Emulziés injekcid Szarvasmarha Subcutan
Rue Laid Burniat 1 Inactivated tartalma: alkalmazas

1348 Louvain-la-Neuve
Belgium

emulsion for
injection for cattle

Inaktivalt g 1-es
tipusu szarvasmarha
herpeszvirus (BoHV-1),
Difivac torzs, 25,5 log,
geometriai atlag
szeroneutralizacios titer
indukalasara
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EU/EEA A Név Hataserdsség Gyogyszerforma Célallat faj Alkalmazasi
tagallam kérelmezo/forgalomba mod
hozatali engedély
jogosultja
Portugalia Zoetis Belgium SA CattleMarker IBR Minden 2 ml-es adag Emulziés injekcid Szarvasmarha Subcutan
. . Inactivated tartalma: .
Rue Laid Burniat 1 X o alkalmazas
. emulsion for Inaktivalt gE 1-es
1348 Louvain-la-Neuve injection for cattle P
. tipusu szarvasmarha
Belgium i
herpeszvirus (BoHV-1),
Difivac torzs, 25,5 log,
geometriai atlag
szeroneutralizacios titer
indukalasara
Romania Zoetis Belgium SA CattleMarker IBR Minden 2 ml-es adag Emulziés injekcié Szarvasmarha Subcutan
. . Inactivated tartalma: .
Rue Laid Burniat 1 . L alkalmazas
) emulsion for Inaktivalt gE 1-es
1348 Louvain-la-Neuve injection for cattle | . .
. tipusu szarvasmarha
Belgium )
herpeszvirus (BoHV-1),
Difivac torzs, 25,5 log,
geometriai atlag
szeroneutralizacios titer
indukalasara
Szlovénia Zoetis Belgium SA CattleMarker IBR Minden 2 ml-es adag Emulziés injekcid Szarvasmarha Subcutan
Rue Laid Burniat 1 Inactivated tartalma: alkalmazas

1348 Louvain-la-Neuve
Belgium

emulsion for
injection for cattle

Inaktivalt g 1-es
tipusu szarvasmarha
herpeszvirus (BoHV-1),
Difivac torzs, 25,5 log,
geometriai atlag
szeroneutralizacios titer
indukalasara
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EU/EEA A Név Hataserdsség Gyogyszerforma Célallat faj Alkalmazasi
tagallam kérelmezo/forgalomba mod
hozatali engedély
jogosultja
Spanyolorszag | Zoetis Belgium SA CattleMarker IBR Minden 2 ml-es adag Emulziés injekcid Szarvasmarha Subcutan
. . Inactivated tartalma: .
Rue Laid Burniat 1 X o alkalmazas
. emulsion for Inaktivalt gE 1-es
1348 Louvain-la-Neuve injection for cattle P
. tipusu szarvasmarha
Belgium i
herpeszvirus (BoHV-1),
Difivac torzs, 25,5 log,
geometriai atlag
szeroneutralizacios titer
indukalasara
Egyesdlt Zoetis Belgium SA CattleMarker IBR Minden 2 ml-es adag Emulziés injekcié Szarvasmarha Subcutan
S . . Inactivated tartalma: .
Kiralysag Rue Laid Burniat 1 alkalmazéas

1348 Louvain-la-Neuve
Belgium

emulsion for
injection for cattle

Inaktivalt gE 1-es
tipusu szarvasmarha
herpeszvirus (BoHV-1),
Difivac torzs, 25,5 log,
geometriai atlag
szeroneutralizacios titer
indukalasara
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I1. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali
engedélyek kiadasanak indoklasa
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A CattleMarker IBR Inactivated (lasd I. melléklet)
tudomanyos értékelésének altalanos dsszefoglalasa

1. Bevezetés

A szarvasmarhak szamara készilt CattleMarker IBR Inactivated emulziés injekcié (a tovabbiakban:
CattleMarker IBR Inactivated) egy inaktivalt szarvasmarha fert6z6 rhinotracheitis (IBR) vakcina, amely
a glikoprotein E (gE) negativ, 1-es tipusu szarvasmarha herpeszvirus (BoHV-1) Difivac térzsét
tartalmazza. A készitmény szeroldgiailag negativ szarvasmarhak aktiv immunizalasara javallt 2 hetes
kort6l, az IBR Klinikai tineteinek (laz és depresszio) enyhitésére, valamint a BoHV-1 fert6zés altal
okozott viruslrités idétartamanak csokkentésére. Szintén javallt nGstény szarvasmarhak aktiv
immunizalasara 6 hénapos kortal:

e aszarvasmarha fert6z6 rhinotracheitis (IBR) klinikai tlineteinek enyhitésére (laz és a diszpnoé
idétartama), valamint a BoHV-1 fert&zés altal okozott virusirités csokkentésére;

e a BoHV-1 fert6zésekkel jaré abortuszok el6forduldsi gyakorisaganak csékkentésére, ahogy azt a
vemhesség masodik trimeszterében, a fert6zést kovetéen kimutattak.

Az alapimmunizalas befejezése utan a szerologiailag negativ, legalabb 2 hetes szarvasmarhak
védettségének kezdete 2 hét, idGtartama pedig 6 hénap.

A néstény szarvasmarhdak védettségének kezdete a nemzés vagy a megtermékenyités el6tt 2 hét,
illetve 19 nap, az id6tartama pedig 12 hénap az alapimmunizalas utan.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja, a Zoetis Belgium SA a Belgium altal kiadott forgalomba
hozatali engedély kblcsonds elismerése iranti kérelmet nyudjtott be a 2001/82/EK iranyelv 32. cikkében
foglaltaknak megfeleléen. A kdlcsénos elismerési eljardsban (MRP) Belgium referencia-tagallamként
jart el, és Bulgaria, az Egyesiilt Kiralysag, Franciaorszag, Hollandia, Horvatorszag, Irorszag,
Lengyelorszag, Németorszag, Olaszorszag, Portugalia, Romania, Spanyolorszag és Szlovénia voltak az
érintett tagallamok.

A kolcsonds elismerési eljaras soran Németorszag a CattleMarker IBR Inactivated immunoldgiai
biztonsagossagaval kapcsolatos aggalyt vetett fel, mivel a készitmény 6sszetétele hasonlé a PregSure
BVD-éhez, egy olyan vakcindéhoz, amelyrdél kimutattak, hogy tartds allogén antitest-valaszt valt ki. Ez
utdbbi dsszefliggésbe hozhatd a szarvasmarhak Ujsziléttkori pancytopeniajaval (BNP), a vakcinazott
anyaallatok utédainak Gjszilottkori alloimmun betegségével. A CattleMarker IBR Inactivated
készitményt ugyanazon a szarvasmarha sejtvonalon allitjak eld, és ugyanazzal az igen hatasos
adjuvanssal, a Procision-A-val van adjuvalva, mint a PregSure BVD.

A szarvasmarhak Ujsziléttkori pancytopenidja kidjulasanak az ezen vakcina vemhes teheneknél
tortén6 hasznalatahoz kapcsoldédd potencidlis veszélyével a forgalomba hozatali engedély jogosultja
foglalkozott, Németorszag azonban Ugy Vélte, hogy a kockazatok javasolt kezelése nem megfeleld, és
hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak nagyszabasu forgalomba hozatal utani vizsgalatot
kell kezdeményeznie. Ezek a problémak megoldatlanok maradtak, és ezért a 2001/82/EK iranyelv 33.
cikkének (1) bekezdése szerinti beterjesztést kezdeményeztek a Kélcsénos elismerés és decentralizalt
eljarasok koordinacios csoportjanal — Allatgyogyaszati készitmények (CMD(v)). Mivel a Németorszag
altal felvetett problémak megoldatlanok maradtak, az érintett tagallamok a CattleMarker IBR
Inactivated készitmény forgalomba hozatali engedélyét illetéen nem jutottak egyezségre,
kovetkezésképpen az lgy 2015. szeptember 29-én beterjesztésre kerilt a CYMP-hez a 2001/82/EK
iranyelv 33. cikkének (4) bekezdése alapjan.
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A CVMP-t felkérték, hogy vizsgalja meg a Németorszag altal felvetett problémakat, és dontse el, hogy
ki kell-e adni a CattleMarker IBR Inactivated-re vonatkozo6 forgalomba hozatali engedélyt.

2. A benyujtott adatok értékelése

A BNP meghatarozasa szerint ahhoz, hogy egy borjunal diagnosztizalni lehessen a betegséget, a
kovetkezd harom kritériumnak kell teljesiinie: 1.) A borjunak 1 hénapnal fiatalabbnak kell lennie, 2.) a
borju vérében csontvel6-aplaziat kovetd pancytopenianak kell lennie, 3.) a differencialdiagndzisban ki
kell zarni a hasonlo klinikai tlinetekkel rendelkez6 mas, nem immun betegségeket/allapotokat (példaul
a BVD-t, nitrofuran kezelést). A multban kezdetben a jarvanylgyi informaciok, majd a gyorsan
gyarapodé farmakovigilanciai adatok az anyaallat és a magzat kozo6tti ezen alloimmun reakcio
gyakorisaganak novekedését rogzitették, végul pedig szoros kapcsolatot allapitottak meg a BNP
el6forduldsai és az anyaallatok PregSure BVD-vel valé ismételt vakcinacioja kozott. Ezen aggalyok
miatt 2010-ben a 2001/82/EK iranyelv 78. cikke szerinti eljarast kezdeményeztek, amelynek soran a
CVMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy bar a BNP etiologiajat még meg kell hatarozni, létezik arra
utald bizonyiték, hogy a PregSure BVD Osszefiiggésbe hozhaté a BNP-vel, és hogy a készitmény elény-
kockazat profilja kedvezétlen. A bizottsdg 2010. augusztus 10-i 5694., valamint 2010. oktéber 7-i
7077. hatarozataval felfliiggesztette a PregSure BVD forgalomba hozatali engedélyeit. Késébb a
forgalomba hozatali engedély jogosultja, a Pfizer (jelenleg Zoetis) visszavonta a forgalomba hozatali
engedélyeket minden EU-tagéllamban, és 2011-ben még a nem EU-orszagokban is azt kévetben, hogy
BNP-s esetek kerlltek nyilvanossagra a PregSure BVD-vel vakcinazott Uj-zélandi allomanyokban.

Mindazonaltal a 2001/82/EK iranyelv 78. cikke szerinti jelen eljaras keretében torténd értékelés soran
a BNP PregSure BVD altal okozott el6forduldsa gyakorisagat a CVMP kortlbelll 0,01%-ra értékelte. A
betegség epidemiolégiajat nehéz leirni, mivel szamos lehetséges torzitas befolyasolhatta az
eredményeket. A farmakovigilanciai jelentésekben nagy eltérések mutatkoztak, és nehéz
megallapitani, hogy ezek a BNP el6fordulasi gyakorisaganak valddi eltéréseivel kapcsolatosak, vagy a
betegségrél 6sszegyljtott informaciok kilonbségeiben keresend6 az okuk.

A BNP kivaltasanak a CattleMarker IBR Inactivated készitmény rendeltetésszer( hasznalatabdl eredd
potencialis kockazata 6sszefiigg a vakcina Osszetételével és elballitdsaval, konkrétabban a
hatéanyaggal nem kapcsolatos antigének (ANAS) mennyiségével, és kapcsolatos a vakcina
hasznalataval is az ismételt vakcinazasnak kitett néstény szarvasmarhdaknal. A CattleMarker IBR
Inactivated készitmény ugyanazzal az igen hatasos adjuvanssal, a Procision-A-val rendelkezik, és
ugyanazon a szarvasmarha eredet( vese-sejtvonalon (MDBK) allitjak el6, mint a PregSure BVD-t.

A CattleMarker IBR Inactivated gyartasi folyamata azonban az ANAS (pl. MDBK sejttérmelék)
maradékanak alacsonyabb mennyiségét eredményezi, mint amennyi a PregSure BVD maradéka. Az
antigén készitmények tisztitdsdhoz a gyartasi folyamatot egy harom szlirémembrant alkalmazo szlrési
Iépéssel egészitették ki. A szlirési Iépés hatékonysaganak igazolasara adatokat biztositottak. Ezek az
eredmények azt mutatjak, hogy a ml-enkénti teljes fehérjetartalom a BVDV-1 antigén tételekben
magasabb, mint a BoHV-1 antigén tételekben. Egy hiperimmunizalasi vizsgalatban kimutattak, hogy ez
a CattleMarker IBR Inactivated készitmény gyartasi folyamatabodl szarmazé maradék ANAS nem idézte
el6 alloantitestek termel6dését a PregSure BVD-vel hiperimmunizalt allatoknal tapasztalt szintjéhez
hasonlé szinten.

Ezenkivul a forgalomba hozatali engedély jogosultja a forgalomba hozatal utani kdtelezettséget vallalt
arra, hogy a tételek kibocsatasahoz a teljes fehérjeszintet maximalisra allitja be, és hogy két tovabbi
vizsgalatot végez a CattleMarker IBR Inactivated készitménnyel térténd vakcinacidk lehetséges
kdlcsdnhatasainak tanulméanyozasara a PregSure BVD-vel vagy mas vakcinakkal korabban beoltott
allatoknal. Emellett felligyeleti és ellen6rzési stratégiat javasoltak, amely a javasolt vizsgalatokkal
egyutt megfelelének, és az azonositott kockazattal aranyosnak tekinthet6. Egy nagyszabasu, a
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forgalomba hozatalt kévetd prospektiv felmérés a javasolt felligyeleti és ellenbrzési stratégiaval
0sszehasonlitva kevésbé tekinthetd hatékonynak annak megallapitédsara, hogy a BNP szintje
elfogadhat6-e, mivel egy ilyen vizsgalatban a bevonandé allatok szama meghaladna a tébb ezernyi
allatot (a BNP korulbelul 0,01%-0s becsult el6forduldsi gyakorisdga miatt), és a vakcinacidt kévetéen
fellépd BNP-s esetekre vonatkozd varhato idétartam nem lenne rovidebb. A javasolt intézkedéseket —
amelyek egy kockazatkezelési tervben fognak szerepelni — aranyosnak, és a BNP-kockazat kezelése
leghatasosabb médjanak tartjak.

3. Elony-kockazat értékelés

Az elonyok értékelése

A vakcinak fontos eszkdzok az 1-es tipusu szarvasmarha herpeszvirus fert6zés leklizdésére, amely
bejelentési kotelezettség ala tartozé betegség szamos tagallamban, pl. Ausztridban, Daniaban,
Németorszagban. A gE negativ IBR vakcinak, példaul a CattleMarker IBR Inactivated ugynevezett
~DIVA vakcinak”, megkullonb6ztetve a fert6zott allatokat a beoltottaktdl. Szamos IBR elleni é16 és
inaktivalt marker vakcinat engedélyeztek az EU teriletén, ahol ezeket sikeresen alkalmazzak. A
jelenleg forgalmazott gE negativ IBR vakcinak hatasossaganak és biztonsagossaganak kdszénhet6en
az IBR felszamolasa jol halad, és szamos eurdpai orszag tart a BoHV-1-t6l valé szabadsag felé.

A CattleMarker IBR Inactivated megfelel a hatékony IBR marker vakcinakra vonatkozo kritériumoknak,
és biztositja a teljes terapias hatast.

A kockazatok értékelése

A BNP olyan betegség, amely Ujszlilétt borjaknal haldlos kimenetel(i lehet, és amelyet kisérleti Gton
alloantitestekkel rendelkez6 anyaallatoktdl szarmazo kolosztrum bevitelével valtanak ki. Ennek a
betegségnek a gyakorisagat dramaian sulyosbitotta a PregSure BVD vakcinacié a 2000-es években,
amely erGs 6sszefliggéshez vezet a BNP el6fordulasi gyakorisaga és a PregSure BVD hasznalata koézott;
a PregSure BVD vakcinacié altal okozott BNP betegség gyakorisaga azonban nincs pontosan
meghatarozva, és a forrasnak megfeleléen 5% és 0,004% ko&zo6tt ingadozik; a CVMP ezt a gyakorisagot
a 78. cikk szerinti eljaras soran hozzavetdlegesen mintegy 0,01%-osként hatarozta meg. A
CattleMarker IBR Inactivated készitmény ugyanazt a Procision-A adjuvanst tartalmazza, mint a
PregSure BVD, és a virus el6allitdsahoz szintén szarvasmarha eredetl vese-sejtvonalat (MDBK)
hasznalnak. A BNP és a hatéanyaggal nem kapcsolatos antigénekre (ANAS) (pl. szarvasmarha vese-
sejtvonal eredet(i antigének és minden, a gyartasi folyamatbdl megmaradt antigén anyag) adott
alloimmun reakcié kozoétti kapcsolat széles kdrben elfogadott. Adatokat nyujtottak be annak
igazolasara, hogy a CattleMarker IBR Inactivated, a PregSure BVD-t6l eltéréen, a végtermékben a
gyartasi folyamatbdl megmaradt, immunoldgiai szempontbdl jelentds mennyiségli ANAS cstkkent
mennyiségével rendelkezik a szarvasmarha eredetl vese-sejtvonalon. Egy hiperimmunizalasi
vizsgalatban a CattleMarker IBR Inactivated készitmény ismételt injekcidi nem idézték el6
alloantitestek termel6dését a PregSure BVD-vel hiperimmunizalt allatoknal tapasztalt szintjéhez
hasonlé szint esetén. Az aggaly azonban fennmaradt, és a forgalomba hozatali engedély jogosultja
elkotelezett ennek az eredménynek a tovabbi kutatasara két masik, hasonl6 vizsgalat soran. Végul az
egyéb, forgalomban Iév6 vakcindk altal kivaltott alloantitest valaszra vonatkozdan kozzétett adatokkal
vald 6sszehasonlitaskor a CattleMarker IBR Inactivated esetében a BNP-kockazat szignifikdnsan
alacsonyabbnak tlinik, mint a PregSure BVD esetében.

A referencia-tagallam nem jelentett be mas aggalyt.

Kockazatkezelési intézkedések
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja olyan, a forgalomba hozatal utani farmakovigilanciai
medgfigyelési programot javasolt, amely a szokasos farmakovigilanciai rendszerét hasznélja a
CattleMarker IBR Inactivated készitménnyel vakcinazott allatok megfigyelésére. A forgalomba hozatali
engedély jogosultja elkdtelezett alapos vizsgalatok elvégzésére a vakcinazott allatok utédainak
korében tortént barmilyen megmagyarazhatatlan pusztulasra vonatkozéan, a vakcinak dokumentalt
alkalmazasat kévetden. Ezek az intézkedések aranyosak a BNP kockazataval, és tartalmazzak a BNP-re
vonatkozodan a PregSure BVD esetében Gsszegyjtott Gsszes jelenlegi ismeretet. Figyelembe véve,
hogy a BNP gyakorisaga varhatéan sokkal alacsonyabb 0,01%-nal (PregSure BVD BNP-gyakorisag),
ezeket az intézkedéseket — amelyek egy kockazatkezelési tervben fognak szerepelni — ezen kockazat
kezelése leghatasosabb mdodjanak tartjak.

Az altalanos eldony-kockazat profil értékelése

Osszességében a CattleMarker IBR Inactivated emulzids injekcié elé6ny-kockazat profilja pozitivnak
tekinthet6 tovabbi vizsgalatok elvégzése, valamint egy kockazatkezelési tervben meghatarozott
tovabbi intézkedések végrehajtasa esetén.

A forgalomba hozatali engedélyek kiadasanak indoklasa

Mivel:

e A forgalomba hozatali engedély jogosultja olyan adatokat nyUjtott be, amelyek azt igazoljak, hogy
annak kockazata, hogy a CattleMarker IBR Inactivated vakcinaval torténé ismételt injekcidzas BNP-
t idézhetett eld, szignifikdnsan alacsonyabb, mint a PregSure BVD esetében;

e A forgalomba hozatali engedély jogosultja minGségbiztositasi, kockazatot mérséklo és felligyeleti
intézkedések sorat javasolta, amelyek egy kockazatkezelési tervben fognak szerepelni, és amelyek
a BNP kialakuldsa azonositott kockazatanak megfeleldnek, és azzal aranyosnak tekinthetdk;

a CVMP javasolta a szarvasmarhak szamara készilt CattleMarker IBR Inactivated emulziés injekcio
forgalomba hozatali engedélyének kiadasat a IV. mellékletben szerepl6, a forgalomba hozatali
engedélyeket érinto feltételek mellett.
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I11. melléklet

A termékjellemzok osszefoglalasa, cimkeszoveg és hasznalati
utasitas

Az allatgydgyaszati készitmény jellemzGinek érvényes ¢sszefoglaldsa, a cimkeszéveg és a hasznalati
utasitas a koordinaciés csoport eljarasa soran meghatarozott végleges valtozatok.
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1V. melléklet

A forgalomba hozatali engedélyek feltételei

A referencia-tagallam altal koordinalt illetékes nemzeti hatésagoknak gondoskodniuk kell arrél, hogy a
forgalomba hozatali engedély jogosultja eleget tegyen a kovetkez6 feltételeknek:

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak kontrollalt laboratériumi vizsgalatot kell végeznie
annak megerdsitésére, hogy a szarvasmarhak CattleMarker IBR Inactivated készitménnyel végzett
hiperimmunizalasa nem valt ki szignifikans alloantitest valaszt az MHC-1 és MDBK sejtekre,
valamint annak értékelésére, hogy az egyéb, szarvasmarha sejtvonalon eldallitott szarvasmarha-
vakcinadkkal és az ANAS nagy mennyiségével végzett vakcinacié, amelyet a CattleMarker IBR
Inactivated emlékeztetd vakcindja kovet, az MHC-1 és MDBK sejtek elleni alloantitest titerek
szignifikans névekedéséhez vezet-e. Mivel az alloantitest valasz hianya varhatéan negativ
eredményekhez vezetne, ezeket 6ssze kell hasonlitani a Pregsure BVD-re vonatkozéan
rendelkezésre all6 adatokkal, valamint egy megfelel6 bels6 pozitiv kontrollal. Az alloantitest
valaszra vonatkoz6 aggalyok kezelésére a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania
kell, hogy a vizsgalat eredményei megbizhatdan értelmezhetbk legyenek. Miel6tt a CattleMarker
IBR Inactivated készitményt az EU piacan forgalomba hoznak, az eredményeket be kell nydgjtani a
nemzeti illetékes hatdésagoknak, hogy szamukra megfelel6 mdédon értékelhessék azokat.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak vizsgalatot kell végeznie a CattleMarker IBR
Inactivated esetleges booster-ének értékelésére barmely MHC-1 vagy opszonizal6 alloantitest
valaszra a korabban PregSure BVD-vel vakcinazott szarvasmarhak esetében. Miel6tt a CattleMarker
IBR Inactivated készitményt az EU piacan forgalomba hoznak, az eredményeket be kell nydjtani a
nemzeti illetékes hatésagoknak, hogy szamukra megfelel6 mddon értékelhessék azokat.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja koteles Uj specifikaciét benydjtani a késztermék
maximalis teljes fehérjetartalmara vonatkozéan. Ennek a specifikacionak a meghatarozasahoz a
forgalomba hozatali engedély jogosultja koteles:

- klinikailag validalni a teljes fehérjetartalom felsé hatarértékét. A hatarérték nem lehet
nagyobb, mint a 9134R-08-11-457 hiperimmunizalasi vizsgalatban hasznalt CattleMarker IBR
vakcina teljes fehérjemennyisége.

— bemutatni, hogy az aranyos névelésnek (scaling-up) nincs hatasa a teljes fehérjetartalom
kovetkezetes csokkentésének hatékonysagara (a legrosszabb esetet, azaz a maximalis
kereskedelmi gyartasi tételeket figyelembe véve).

— A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak fontoléra kell vennie egy maddszer kidolgozasat a
késztermék fehérjetartalmanak értékelésére.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak végre kell hajtania egy egyetlen kockazat kezelésére
vonatkozdé tervet, amely az aldbbi kockazatcsokkentd és felligyeleti intézkedéseket jelenti:

- A vakcina forgalomba hozatala el6tt, majd azt kovetéen évenként, specifikus képzés biztositasa
a szarvasmarha értékesitési és muiszaki csoportok szamara a CattleMarker IBR Inactivated
termék biztonsagossagi profiljaval, a BNP-vel és a farmakovigilanciai kotelezettségekkel
kapcsolatban.

— Olyan tovabbi informacidkat tartalmazo levél kildése minden olyan tgyfélnek, aki el6szor kap
CattleMarker IBR Inactivated készitményt, amelyek felhivjak a figyelmet a BNP Iehetséges
eseteire.
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— A CattleMarker IBR Inactivated készitménnyel beoltott allatok megfigyelésére hasznalt
szokasos farmakovigilanciai rendszer mellett alapos vizsgalatok elvégzése a vakcinazott allatok
utddainak korében tortént barmilyen megmagyarazhatatlan pusztulasra vonatkozéan, a
CattleMarker IBR Inactivated dokumentalt alkalmazasat kdvetéen. Az egyértelmiien
diagnosztizalt BNP-ben szenveds borjaknak az MHC-I alloantitestekre vonatkozo értékelése is
megtorténik.

Ezek az alapos vizsgalatok a kdvetkezOket tartalmazzak:

1. A fert6zéses, toxikus vagy barmely mas ok kizarasa az él6 allatoknal, ami a kockdazatkezelési
tervben keril részletezésre.

2. Elhullds esetén a csontvel6 korszovettana haromvonalas hipoplaziat mutat.

3. Az életben maradtaknal sulyos trombocitopénia (neutropéniaval, limfopéniaval és nem
regenerativ anémiaval vagy anélkuil).

— A kereskedelmi forgalomba kerUlés utani elsé 5 évben 6 havonta idészakos
gyogyszerbiztonsagi jelentést kell késziteni.

—  Készenléti terv biztositasa arra a valdszin(itlen esetre, ha olyan BNP jelentések fordulnanak
el6, amelyekben CattleMarker IBR Inactivated készitménnyel vakcinazott anyaallatok
szerepelnek.

- A meglévlé GMP termék-/tétel-visszahivasi eljaras alkalmazasa. Amennyiben alternativ
immunizalasi sémakra, javallatokra vagy ellenjavallatokra vonatkozo javaslatokra van sziikség,
ezeket a szabalyozasi intézkedéseket is a nemkivanatos eseményekre és az allatgyégyaszati
készitményekhez kapcsolédo valtozatokra vonatkozé normal Gzemi gyakorlattal 6sszhangban
kell kezelni.

— A kolosztrummal kapcsolatban meglévé gyakorlatok alkalmazasa a BNP-s esetek esetében,
valamint tovabbi kockazatcsokkents intézkedés kidolgozasa a kolosztrumra vonatkozéan.

Szikség szerint javaslatot kell tenni a kockazatkezelési terv frissitéseire, amint valamilyen probléma
mertl fel, egyébként a kockazatkezelési tervet legaldbb évente felll kell vizsgalni az id6szakos
gyogyszerbiztonsagi jelentés benyujtasa kapcsan.

MielGtt a CattleMarker IBR Inactivated készitményt az EU piacan forgalomba hoznak, és a bizottsagi
hatadrozat meghozatalat kdvet6 24 éran belll a fent emlitett vizsgalat eredményeit értékelésre be kell
nyUjtani a relevans nemzeti illetékes hatdésagokhoz. A kockazatkezelési tervet a bizottsagi hatarozattol
szamitott 6 hénapon belll kell benydjtani a nemzeti illetékes hatésagok részére, és addig fenntartani,
amig az érintett nemzeti illetékes hatésagok ugy nem itélik meg, hogy a készitmény kockazati profiljat
kell6képpen meghataroztak, és minden megfelel6 kockazatcsokkentd és felligyeleti intézkedést
végrehajtottak.
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