ANEXO |

CONCLUSOES CIENTIFICAS E FUNDAMENTOS DA ALTERAGAO DAS
AUTORIZAGOES DA INTRODUGAO NO MERCADO APRESENTADOS PELA EMEA.



CONCLUSOES CIENTIFICAS APRESENTADAS PELA EMEA
RESUMO DA AVALIACAO CIENTIFICA

No inicio de 1999, foram relatados pelos Paises Baixos problemas de campo em bovinos, associados a
uma elevada mortalidade. Os casos foram, inicialmente, suspeitos de se encontrarem relacionados
com Bayovac IBR Viva Marcada e, subsequentemente, também com Rhinobovin Viva Marcada. Os
dois produtos possuem diferentes denominagdes devido a sua comercializagcdo em simultaneo, mas
apresentam igual composi¢do. Em 9 de Margo de 1999, os Paises Baixos enviaram um alerta rapido a
todos os Estados-Membros. Foi igualmente relatado em Italia um caso de campo suspeito de se
encontrar relacionado com Rhinobovin Viva Marcada.

Os primeiros casos de campo relatados oficialmente nos Paises Baixos (12-13 manadas)
relacionavam-se com 1 lote de Bayovac IBR Viva Marcada (WG4622); este lote era, a data, o Unico
lote de Bayovac IBR Viva Marcada comercializado nos Paises Baixos. O Unico caso de campo
relatado noutro pais da UE (Itélia) foi suspeito de estar relacionado com 1 lote de Rhinobovin Viva
Marcada (02U056). Ambos os lotes provinham da mesma vacina a granel (77/\V4392).

Os casos de campo neerlandeses subsequentes (‘caso 2”) foram suspeitos de estarem relacionados com
outros lotes de Bayovac IBR Viva Marcada e Rhinobovin Viva Marcada, que ndo provinham desta
vacina a granel. O CVMP concluiu, todavia, em 9 de Novembro de 1999, serem ambiguas as provas
gue associavam estas queixas relativas ao ‘caso 2’ com o objecto do pedido de arbitragem original e
que o parecer do CVMP se limitaria ao pedido de arbitragem original.

REVISAO DE ASPECTOS ANALITICOS

A Reaccdo em Cadeia de Polimerase (PCR) utilizada no ensaio das matérias primas encontra-se bem
descrita numa Standard Operation Procedure (SOP). Foi facultada a validagdo do método de PCR
(sensibilidade, especificidade e reprodutibilidade). O Doseamento Immuno Peroxidase Linked Assay
(IPLA) original encontra-se bem descrito num SOP e suficientemente validado.

Dada a limitada disponibilidade” do Inéculo Viral Original (MSV - Master Seed Virus) e do Inéculo
Celular Principal (MCS - Master Cell Seed), foram apenas re-ensaiados o Indculo Viral de Trabalho
(WSV - Working Seed Virus) e o Inoculo Celular de Trabalho (WCS - Working Cell Seed) de
Bayovac IBR Viva Marcada e de Rhinobovin Viva Marcada para comprovagdo da auséncia de virus
BVD, utilizando os métodos IPLA e PCR.

N&o foi detectada qualquer contaminagdo dos indculos de trabalho, WSV ELR522M1D e WCS-
ELR510A125 / WCS-ELR510A127 por virus BVD. Os MSV, WSV, MCS e WCS foram excluidos
como fonte de contaminag&o da vacina por virus BVD.

Os ingredientes de origem bioldgica utilizados no fabrico de Bayovac IBR Viva Marcada e
Rhinobovin Viva Marcada sao soro fetal de bovino e tripsina. A tripsina utilizada no fabrico é
incubada a um valor pH inferior a 2 e submetida, adicionalmente, a radiacdo gama. Foram
apresentados os dados obtidos na investigacao de soro fetal de bovino.

O lote de soro de bovino HyClone AFA4774 foi ensaiado anteriormente e certificado como isento de
virus BVD em conformidade com as directivas da UE e as disposi¢des regulamentares federais dos
EUA. Contudo, a respectiva re-avaliagdo revelou que a presenca de um nivel bastante elevado de
anticorpos BVD neste soro mascarava a presenca de virus BVD contaminantes e limitava a sua
multiplicacdo. Utilizando um sistema de Cromatografia Liquida de Baixa Pressao (Fast Performance
Liquid Cromatography - FPLC) e ultrafiltragdo para concentracdo do virus e eliminagéo dos
anticorpos, foram detectados neste lote virus BVD tipos 1 e 2 vidveis. Este lote de soro foi utilizado

* Grande parte do Indculo Celular Principal, do Inéculo Celular de Trabalho e do Indculo Viral Original foi
utilizada num projecto de investigacao.
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para obtenc&o de 2 lotes do Indculo Viral de Produgdo (PSV - Production Seed Virus), V4602 e
P1641, bem como 6 lotes de Indculos Celulares de Producédo (PCS - Production Cell Seed): todos
estes lotes séo utilizados na producéo de vacinas.

Na producgéo da vacina a granel 77/\V4392, da qual provém o lote WG4622, os lotes da mesma origem
de Bayovac IBR Viva Marcada e Rhinobovin Marcada Atenuada lote 02U056, foram utilizados o PSV
P1641 e a PCS V4028.

Nao foi utilizado no fabrico qualquer outro soro para além do soro fetal de bovino.

Foram apresentados fluxogramas da producéo e ensaio de Bayovac IBR Viva Marcada lote WG4622 e
da vacina a granel 77/V4392. Foi facultada a documentacéo original dos lotes.

Foi investigada a possibilidade de se verificar, genericamente, contaminacdo cruzada por BVD,
estimando-se ser altamente improvavel. Verificou-se, no entanto, uma coincidéncia temporal na
producdo de IBR Viva Marcada e do virus tipo 2 da vacina BVD, embora em unidades de producgao
diferentes, localizadas em areas proximas com pessoal diferente. A sequéncia do virus tipo 2 da
vacina da BVD era aparentemente diferente das sequéncias do contaminante BVD tipo 2 de Bayovac
IBR Viva Marcada, um virus BVD tipo 2 de um primeiro caso de campo neerlandés e um virus BVD
de referéncia.

Além disso, sdo apenas produzidos no local de fabrico outros produtos inactivados: Bayovac IBR
Inactivada Marcada/Rhinobovin Inactivada Marcada, Baypamune e vacinas contra a febre aftosa.
Utiliza-se 0 mesmo procedimento de inactivacdo em todos estes produtos, bem como na Bayovac IBR
Viva Marcada / Rhinobovin Viva Marcada, sendo este procedimento avaliado em relag¢do ao virus
BVD.

Foram fornecidos os SOP que descrevem as medidas de isolamento e de higiene relativas as unidades
de producéo no local de fabrico, visando evitar a contaminacao cruzada dos produtos por virus BVD.

Foi apresentado o relatério completo da ultima inspecc¢éo oficial no &mbito das BPF (13.7.1998).
Foram seguidas as recomendac6es dos inspectores: imediatamente ou em datas especificadas.

Foram facultados relatérios completos do consultor externo (15.4.1999 / 4.6.1999). Foram também
implementadas as recomendagdes do consultor externo.

Foi fornecida a documentacéo original respeitante aos ensaios de controlo de qualidade de Bayovac
IBR Viva Marcada, lote WG4622, e da vacina a granel, 77/\VV4392.

Foram fornecidas as SOP dos ensaios de controlo de qualidade dos lotes de vacina.

Foram facultados os resultados dos ensaios de deteccdo da presenca de contaminantes do virus BVD
de todos os lotes de vacina de Bayovac IBR Viva Marcada e Rhinobovin Viva Marcada.

Encontravam-se contaminados por virus BVD os lotes a seguir indicados de Bayovac IBR Viva
Marcada e da correspondente Rhinobovin Viva Marcada:

Bayer Lote N° Hoechst Roussel Vet | Contaminagéo Quantidade aprox. de virus BVD
Lote N° por dose, determinada por:
PCR | IPLA
Granel 77/V4392
WG4622 virus BVD tipo 2 10 *° 10°
VE4456 U056 virus BVD tipo 2 | 10°7 n.d.
Outro Material a Granel
TV 3294 virus BVD tipo 1 10 *° 1*
TW3391 B045 virus BVD tipo1 | 10*° 1*
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TX3607 virus BVD tipo1 | 10°° 1*
VB3914 U050 virus BVD tipo1 | 10*° 1
VB3915 virusBVD tipo1 | 10*° 1*
VB4046 virusBVD tipo1l | 10° 1*
VD4331 virus BVD tipo 1 | Inferioral 1*
VEA4422 virus BVD tipo1 | 10*° 1*

* virus isolados apenas de amostras concentradas.

Os vitelos utilizados no ensaio de seguranga provinham de uma manada de bovinos certificadamente
isenta de IBR, o qual fora vacinado, por rotina, contra a BVD. A Farmacopeia Europeia ndo requer a
realizagdo de ensaios de pesquisa de virus ou anticorpos BVD em animais utilizados nos ensaios de
seguranca do produto acabado de vacinas vivas IBR.

Justificou-se a utilizacdo de bovinos com um baixo nivel de anticorpos contra o virus BVD no ensaio
de seguranca do produto acabado de Bayovac IBR Viva Marcada e Rhinobovin Viva Marcada. A
experiéncia tem demonstrado que os bovinos que ndo possuem titulos ELISA de virus BVD poderédo
ter um baixo titulo (< 1:16) de anticorpos neutralizantes contra o virus BVD. Considera-se, no
entanto, que estes animais sdo completamente susceptiveis a contrair infec¢éo pelo virus BVD.

Em concluséo, o CVMP acorda que os problemas de seguranca de campo decorreram, muito
provavelmente, de soro fetal contaminado, utilizado no fabrico, que poderé ter resultados da
inadequacdo da inactivacédo aplicada, merecendo, consequentemente, particular atencdo. O presente
controlo de qualidade parece ser insuficiente para detectar o virus BVD. Considera-se, portanto,
essencial a realizacdo de ensaios de controlo de qualidade adicionais utilizando PCR e IPLA para
despiste de virus BVD.

O fabricante propde as seguintes modificagdes principais:

- Alimplementacdo das recomendacdes de um consultor de inspeccdo externo.

- Aadicdo de PCR e IPLA para deteccdo do virus BVD (em conformidade com o descrito,
respectivamente, no anexo 40 (SO D-127) e anexo 35 (SO D-076) as respostas as questdes
relevantes enviadas a EMEA em 28 de Setembro de 1999).

- Paralelamente, o despiste de soro fetal de bovino relativamente a virus e anticorpos BVD
antes da radiacdo gama a utilizar no fabrico (em conformidade com o descrito,
respectivamente, no anexo 47 (SP-017) e anexo 33 (SO D-020) as respostas a questdes
relevantes enviadas a EMEA em 28 de Setembro de 1999).

- O estabelecimento de um novo In6culo Viral de Produgdo e Inéculo Celular de Produgéo
isento de virus BVD.

- Aextensdo e intensificacdo do controlo de qualidade na auséncia de virus BVD em
diferentes niveis de fabrico (virus de producdo, células de produgdo, vacina a granel,
produto acabado) (conforme descrito no anexo 37 (SO D-107) e em conformidade com o
anexo 44 (FC-IBML) as respostas as questdes relevantes enviadas 8 EMEA em 28 de
Setembro de 1999).

- A utilizacdo de bovinos susceptiveis a BVD no ensaio de seguranca dos lotes (em
conformidade com o descrito no anexo 39 (SO D-123) as respostas as questdes relevantes
enviadas a EMEA em 28 de Setembro de 1999).

Foram produzidos e ensaiados, em conformidade com as modificagOes propostas, trés lotes
representativos da vacina de Bayovac IBR Viva Marcada, incluindo o In6culo Viral de Trabalho, o
novo Indculo Viral de Producéo, o Indculo Celular de Trabalho, o novo Indculo Celular de Producéo
bem como o soro fetal de bovino. Os resultados dos ensaios de controlo de qualidade satisfazem os
requisitos. Nao foram detectados virus BVD em nenhuma fase da producgdo. O contelldo em genoma
do virus BVD revelou uma reducgdo inequivoca no decurso do processo de producéo, satisfazendo as
exigéncias. Assim, ndo foi detectada qualquer indicacdo de multiplicacéo de virus BVD.
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Resultados dos ensaios:

Soro Fetal de Bovino submetido a radiacdo-y (25 — 42 kGy)

Soro Resultados

parémetros de ensaio limites lote N°: V3852 lote N°: P2233

esterilidade auséncia de auséncia de auséncia de
crescimento crescimento crescimento
microbiano microbiano microbiano

agentes estranhos

agentes estranhos ndo
detectéveis

agentes estranhos ndo
detectdveis

agentes estranhos ndo
detectéveis

efeito citopatico (cpe)

cpe ndo detectavel

cpe ndo detectavel

cpe ndo detectavel

hemadsorcéo (ha)

ha ndo detectéavel

ha ndo detectavel

ha ndo detectavel

Virus BVD /IPLA

negativo

negativo

negativo

Virus BVD /PCR

Gltimo positivo numa
diluigdo de 107

dltimo positivo a 107

altimo positivo a 107

micoplasma micoplasmas ndo micoplasmas ndo micoplasmas néo
detectéveis detectdveis detectéveis

promocéo de crescimento deve corresponder corresponde corresponde

anticorpos de virus BVD tipo 1 | < 1:16 <12 <1:2

anticorpos de virus BVD tipo 2 | < 1:16 <1:35 <1:2

Cultura Celular de Producéo (PCS)

parametros de ensaio limites lote N°; X5737 | lote N°: X5883 | lote N°: X5958
exame microscopico tipico de células Corresponde NA

MDBK
esterilidade Auséncia de auséncia de auséncia de auséncia de
micoplasma micoplasmas néo micoplasmas ndo | micoplasmas ndo | micoplasmas n&o

detectaveis

detectaveis

detectaveis

detectaveis

agentes estranhos

agentes estranhos
nao detectaveis

agentes estranhos
nao detectaveis

agentes estranhos
nao detectaveis

agentes estranhos
nao detectaveis

efeito citopatico (cpe)

cpe nédo detectavel

cpe néo
detectavel

cpe nao
detectavel

cpe nao
detectavel

hemadsorcéo (ha)

ha ndo detectavel

ha ndo detectavel

ha ndo detectavel

ha ndo detectavel

Virus BVD /IPLA

negativo

negativo

negativo

negativo

Virus BVD /PCR

Gltimo positivo na
diluicao de 10

Gltimo positivo a
10

Gltimo positivo a
10"

Gltimo positivo a
10"

titulo viral (I g TCIDg/ml)

>7,0

NA

8,45

8,4
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RESULTADOS DOS LOTES DO PRODUTO

Lote No. Lote No. Lote No.
Limites 990811 990801 990810
Seguranca 2/2 bovinos em corresponde corresponde corresponde
perfeito estado
higido
Identificacdo Completa corresponde corresponde corresponde
neutralizacdo
Agentes estranhos Né&o detectavel cpe corresponde corresponde corresponde
Néo detectavel
hemadsorcéo corresponde corresponde corresponde

Virus BVD vivos
ndo detectaveis

Virus BVD vivos
ndo detectaveis

Virus BVD vivos
ndo detectaveis

Virus BVD vivos
ndo detectaveis

Virus BVD - PCR

Ultimo positivo na
diluicdo de 10 2

Ultimo positivo na
diluicdo de 10 *

Ultimo positivo na
diluicdo de 10 *

Ultimo positivo na
diluicdo de 10 *

Micoplasma Micoplasmas ndo | Nicoplasmas ndo | Micoplasmasndo | Micoplasmas ndo
detectaveis detectaveis detectaveis detectaveis
Esterilidade Auséncia de Auséncia de Auséncia de Auséncia de
crescimento crescimento crescimento crescimento
microbiano microbiano microbiano microbiano
Titulo viral (TCIDgg/frasco | frasco para 10"° 1078 10%?
para |nject\ave|sA) . injectaveis de 10
relativamente a poténcia*
doses
10°%°-108°
*frasco para
injectaveis de 50
doses
10 "*-10 %’
Titulo viral (TCIDgg/dose) 10>°-10"° 10 °° 10°% 10°>?
Teor de humidade 1%-3% 2,15% 1,9% 1,8%

As modificagdes propostas em relacéo a producéo e ao controlo de qualidade s&o devidamente
avaliadas e consideradas suficientemente validadas.

REVISAO DOS ASPECTOS DE SEGURANGA

Foi considerado que as sequéncias de um contaminante do virus BVD tipo 2 de Bayovac IBR Viva
Marcada e de um virus BVD tipo 2 dos primeiros casos de campo registados nos Paises Baixos eram

perfeitamente coincidentes.
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Os sinais mais relevantes da doenga nos casos de campo mais tipicos e graves foram: anorexia,
agalaxia, febre, corrimento nasal, diarreia e morte. No exame post-mortem ndo foram descritas lesdes
macroscopicas ou inespecificas e noutros casos indicativas de Diarreia Viral dos Bovinos (BVD).

Conseguiram reproduzir-se as caracteristicas clinicas dos primeiros casos de campo por vacinacao de
bovinos susceptiveis pelo lote contaminado (virus BVD tipo 2) da vacina em questao.

A Organizacdo Neerlandesa de Agricultura e Horticultura (Land- en Tuinbouw-Organisatie, LTO)
solicitou a cerca de 45.000 criadores de gado que relatassem a “Gezondheidsdienst” (GD) quaisquer
problemas de salde registados na sequéncia de vacinacgdo contra a IBR. O nimero de casos relatados
aumentou para aproximadamente 7.000. Até a data, apenas 6 destes casos foram remetidos pela LTO a
Bayer ou a Hoechst.

N&o existe a disposicao qualquer isolado de virus BVD dos tltimos alegados casos de campo
mencionados. Foi referido que se encontravam contaminados por virus BVD (< 10 particulas de virus
por frasco para injectaveis: somente apds uma segunda passagem na cultura celular) sete dos 40 lotes
de Bayovac IBR Viva Marcada investigados, provenientes da vacina a granel, que néo do granel
77/\V4392, utilizando IPLA. Estes lotes séo suspeitos de se encontrarem relacionados com os casos de
campo registados posteriomente nos Paises Baixos (‘caso 2’). A vacinagdo com 50 doses de um lote
de vacina com este nivel de contaminacdo da vacina em questdo ndo induziu infeccdo em bovinos
susceptiveis.

Foram relatadas reaccdes adversas graves em 451 casos de campo neerlandeses. Apenas cerca de 5%
destes casos foram considerados como *provavel/possivelmente relacionados’ com Bayovac IBR Viva
Marcada ou Rhinobovin Viva Marcada. Os restantes casos foram considerados como
“improvavelmente relacionados”. A avaliacdo efectuada por veterinarios nas exploragdes em questdo
demonstraram que ndo existiam, frequentemente, dados disponiveis para fundamentar a relacdo com
as vacinas ou que os criadores ndo estavam interessados em faculté-los.

Um perito independente avaliou o estado higido dos animais das exploragdes vacinadas com Bayovac
IBR Viva Marcada e Rhinobovin Viva Marcada e de exploragcGes comparéveis ndo vacinadas com
IBR. Os problemas patoldgicos que ocorreram nos dois grupos de exploragcdes foram comparaveis.

De acordo com uma comissdo independente de peritos internacionais em BVD é dificil avaliar a
probabilidade de bovinos vacinados com vacina IBR contaminada com uma pequena quantidade de
virus BVD vivos adoecerem, dado o envolvimento de varios factores que determinam se a BVD se
manifesta ou ndo.

O CVMP concluiu, em 9 de Novembro de 1999, que as provas que associam estes casos ‘caso 2’ ao

objecto do pedido de arbitragem original eram ambiguas e que o parecer do CVMP sera restringido ao
pedido de arbitragem original.

FUNDAMENTOS DA RECOMENDACAO DE ALTERACAO DAS AUTORIZACOES DE

INTRODUCAO NO MERCADO:

Considerando

- que o Comité analisou o pedido apresentado ao abrigo do n.° 2 do artigo 23A da Directiva
81/851/CEE do Conselho, na sua ultima redaccdo, referente a questdes de seguranga

relacionadas com a utilizacdo de produtos especificados no Anexo Il do parecer;

- que o Comité acordou que os problemas de seguranga resultavam, muito provavelmente, de
soro fetal de bovino contaminado utilizado no processo de fabrico;
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- que o Comité acordou que seré necessario prestar particular atencéo a inactivagdo utilizada na
radiacdo de soro fetal de bovino e que, como tal, sdo necessarias garantias adicionais para
assegurar que a radiagéo-y de soro fetal de bovino seja realizada em conformidade com os
requisitos europeus;

- que o Comité acordou que o presente controlo de qualidade tem sido insuficiente para detectar
o0 virus BVD;

- que o Comité acordou que € necessario introduzir modifica¢des nos ensaios do virus BVD;

- que o Comité concordou com as modificagdes propostas pelos Titulares das Autorizagdes de
Introdugédo no Mercado para reduzir o risco de contaminagéo e aumentar a probabilidade de
deteccdo de qualquer possivel contaminagdo por virus BVD;

- que o Comité avaliou os dados de controlo de qualidade de trés lotes representativos, fabricados
de acordo com as medidas propostas, e considerou que 0s novos ensaios de controlo de
qualidade se encontram suficientemente validados;

- que o Comité acordou que as modificacGes propostas proporcionam a necessaria garantia de
que o risco de contaminacdo por virus BVD do produto acabado é negligivel;

- que o Comité considerou a auséncia de dados relativamente aos relatérios subsequentes de
alegadas reaccdes adversas graves ao fa&rmaco nos Paises Baixos (’caso 2’) e decidiu que as
provas que associavam estes casos ao objecto do pedido de arbitragem original eram ambiguas
e que o parecer do CVMP serd restringido ao pedido de arbitragem original.

0 CVMP recomendou que as alteracdes das Autorizacgdes de Introducdo no Mercado relativamente a
todos os produtos especificados no Anexo Il incluam os novos métodos integralmente avaliados da
Reaccdo em Cadeia de Polimerase e Ensaio de Imuno Peroxidase, o despiste adicional de soro fetal de
bovino relativamente a virus e anticorpos BVD, a extensdo e intensificacdo do controlo de qualidade
na auséncia de virus BVD em diferentes niveis de fabrico e a utilizacdo de bovinos susceptiveis a
BVD no ensaio de seguranca dos lotes.

Solicita-se aos Titulares das Autoriza¢des de Introdugcdo no Mercado que enviem as Autoridades
Nacionais Competentes rigorosamente a mesma documentacgédo (em particular SP-017, SO D-20, SO
D-107, SO D-076, SO D-127, SO D-123 e FC-IBM, as quais foram integralmente avaliadas e
consideradas suficientemente validadas pelo CVMP para fundamentar as alteracGes recomendadas) a
fim de se dar inicio as correspondentes alteragdes das Autoriza¢@es de Introdugdo no Mercado
Nacionais.

Solicita-se, além disso, ao fabricante que garanta que os métodos de inactivacao de todo o soro fetal
de bovino utilizado na producéo de indculos virais, indculos celulares e produtos acabados, utilizados
em todas as vacinas especificadas no Anexo Il satisfagcam integralmente os requisitos da Farmacopeia
Europeia e da Directiva da UE “General requirements for the production and control of live
mammalian bacterial and viral vaccines for veterinary use’* (Requisitos Gerais para a producao e
controlo de vacinas vivas bacterianas e virais de mamiferos para uso veterinario) (Volume 7 das
Regras que Regem os Produtos Farmacéuticos na Unido Europeia). Assim, solicita-se ao fabricante
que faculte ao CVMP, antes de 15 de Abril de 2000, os dados obtidos nos estudos de validacdo do
processo de radiacdo-y do soro fetal de bovino utilizado na producdo; 1) comprovativos de uma
reducdo de 10° do virus de Diarreia Viral dos Bovinos e 2) definindo a dose exacta de radiac&o
recebida pelo soro.
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ANEXO 11

LISTA DAS DESIGNACOES DO MEDICAMENTO, DOS TITULARES DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO, DAS FORMAS FARMACEUTICAS, DAS DOSAGENS, DAS
VIAS DE ADMINISTRACAO E DAS DIMENSOES DAS EMBALAGENS NOS ESTADOS-
MEMBROS.
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Estado-

Ano + nUmero

Denominacéo

Dosagem (mg)/

Via de administragdo

Apresentacéo e

Membro | TITULAR DE _ de autorizacdo Forma farmacéutica dimenséo das
AUTORIZACAO DE embalagens
INTRODUCAO NO
MERCADO
Nome e morada da empresa

UK Bayer AG 1999 Bayovac IBR — | Herpes virus bovino Intranasal e/ou Frascos de vidro de 10
Entwicklung PZII 10.2.99 Marker Vivum | tipo 1 intramuscular ou 50 doses + frascos
D-51368 Vm04895/4001 Virus IBR Marcado, de vidro contendo 20
Leverkusen gE-negativo ml e 100 ml de &gua
Alemanha 10° TCIDs, (min) - estéril para injectaveis
Tel no +49 2173 38 42 44 10'TCIDs, (max)

Fax no +49 2173 38 34 79 Vacina viva liofilizada
com diluente para
reconstituicdo

DE Bayer AG 1994 Bayovac IBR - | PG para uso intramuscular ou Frascos de vidro para
Geschéftsbereich 496a/93 Marker Vivum | parentérico intranasal injectaveis
Tiergesundheit (liofilizado) + 10 doses, 50 doses
51368 Leverkusen suspensdo
Tel no 02173-38 42 44
Fax no 02173-38 34 79

DE Hoechst Roussel Vet Vertriebs GmbH 1995 Rhinobovin P0 para uso intramuscular ou Frascos de vidro para
FeldstraRe 1a 37a/95 Marker lebend parentérico intranasal injectaveis
85716 Unterschleil3heim (liofilizado) + 10 doses, 50 doses
Tel no 089-31 00 60 suspensdo
Fax no 089-31 00 62 28

NL Bayer B.V. Animal Health 1995 Bayovac IBR - 20 ml e 100 ml
Energieweg 1 - Postbox 80 13 de Fevereiro | Marker Vivum (respectivamente 10,
3641 RT Mijdrecht REGNL 8427 50 doses)

Paises Baixos
Tel no 0297-280666
Fax no 0297-284165
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NL Hoechst Roussel Vet NV 1995 13 de Rhinobovin 20 ml e 100 ml
(Co- Charleroisesteenweg 111-113 Junho Marker live (respectivamente 10,
licenciado) | 1060 Brussel REGNL 8800 50 doses)

Bélgica

Tel no 0032 2 533 42 43

Fax no 0032 2 533 43 55
LUX Bayer Belgium s.a. 1996 Bayovac IBR — | Herpes virus bovino Solucéo injectavel 10 doses + solvente

143, av. Louise V/442/96/01/04 | Marker Vivum | tipo 1 (BHV-1), 50 doses + solvente

B-1050 Bruxelles 76 estirpe Difivac (Virus

Tel no 32-2-535 66 47 IBR Marcado, gE-

Fax no 32-2-537 36 61 negativo), virus vivo

atenuado

BE Bayer NV 1995 Bayovac IBR — | Vacina viva, gE- 20 ml (10 doses)

Division Animal Health 1871S278F17 Marker Vivum | negativa contra a 100 ml (50 doses)

Contacto na Bélgica: rinotraqueite

Dr Gevaert infecciosa do bovino -

Regulatory Affairs IBR

Manager Benelux

ou Dr D’hoore

(Bayer Animal Health Belgium)

Tel no 32-2-5358837/32-2-5356647

Fax no 32-2-5373661
BE Hoechst Roussel Vet N.V. Benelux 1995 Rhinobovin Vacina viva, gE- 20 ml (10 doses)
(Co- Contacto na Alemanha: 12931S43F17 Marker live negativa contra a 100 ml (50 doses)
licenciado) | Dr Kretzdorn rinotraqueite

Tel no 49-2173384244
Fax no 49-2173383479

Contacto na Bélgica:

Dr Lens

General Manager Hoechst Roussel Vet
NV Benelux

Tel no 32-2-5334243

Fax no 32-2-5334355

infecciosa do bovino -
IBR
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ES Quimica 1994 Bayovac IBR - | PO e solvente para Intramuscular Frascos para
Farmaceutica 9381 Marker Vivum | suspens&o injectavel Intranasal injectaveis com 10 e
Bayer, S.A. 10° DICT 5, (min.) 50 doses
(Division TG) 10" DICTs, (Max.)
C/Calabria, 268 por dose
Barcelona
08080
Tel no 0034-93-495 6500
Fax no 0034-93-322 5413
ES Hoechst Roussel Vet. 1996 Rhinobovin Po e solvente para Intramuscular Frascos para
Ronda General 9419 Marker Viva suspensdo injectavel Intranasal injectaveis com 10 e
Mitre, 72-74 10° DICTs, (min.) 50 doses
08017 Barcelona 10’ DICTs, (max.)
Tel no 0034-93-306 8113 por dose
Fax no 0034-93-414 5870
IT Bayer S.p.A. 1995 Bayovac IBR - | Vacina viva, gE- Intranasal e/ou Frascos de vidro com
Viale Certosa 126 100401013 Marker Vivum | negativa contra a inoculacéo 10 doses e 50 doses de
20156 Milano (10 doses) rinotraqueite intramuscular produto liofilizado e
Tel no 0039-02-39781 100401025 infecciosa do bovino - frascos de vidro com
Fax no 0039-02-3978 2303 (50 doses) IBR solvente, 20 ml e 100
ml , respectivamente
IT Hoechst Roussel Vet S.r.l. 1996 Rhinobovin Vacina viva, gE- Intranasal e/ou Frascos de vidro com
Piazzale Tur 5 102186018 Marker negativa contra a inoculacéo 10 doses e 50 doses de
20149 Milano (10 doses) Attenuato rinotraqueite intramuscular produto liofilizado e
Tel no 0039-02-345 4981 102186020 infecciosa do bovino - frascos de vidro com
Fax no 0039-02-345 49826 (50 doses) IBR solvente, 20 ml e 100

ml, respectivamente

EMEA/CVMP/768/99- FINAL — Correcgéo — PT

11




PT Hoechst Roussel Vet. Products Autoridade Rhinobovin viva | Herpes virus Intranasal Frascos para
Para Saude nacional Marcada Bov Tipo 1 Intramuscular injectaveis de 10 e 50
Animal Ldc. 2.8.96 (Min) 10° doses
Estrada Nacional No. 552/96 Dev DICTx
No. 249 Km 14,2 Estirpe
Apartado 144 Dicivac do
2626 Mem Martins Virus IBR
Codex gE — (max.) 10’
Tel no 351-21-9269883/9269711 DICTs
Fax no 351-21-9202231

IR Bayer Ireland Ltd., Licenga n° Bayovac IBR — | Herpes virus bovino Intranasal e/ou Frascos de vidro com
Chapel Lane, AR8/005/01+02 | Marker Vivum | tipo 1 intramuscular 10 ou 50 doses +
Swords, Data de emissao 10° TCIDs, frascos de vidro
Co. Dublin, 19/01/98 Virus IBR Marcado, contendo 20 ml e 100
Irlanda Vaélida até gE-negativo ml de &gua estéril para
Tel no 353-1-8132222 27/09/99 10 TCIDs injectaveis.

Fax no 353-1-8132288

Vacina viva liofilizada
com diluente para
reconstituicdo
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ANEXO 111

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
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1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO VETERINARIO IMUNOLOGICO

RHINOBOVIN Viva Marcada

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA (POR DOSE =2 ML)

Principio activo :

Virus Herpes Bovino, tipo 1 (BHV-1) min. 10°° DICTs,
estirpe Difivac (Virus IBR-Marcado,gE-  méx. 10"° DICT s,
negativo),virus vivo modificado (atenuado)

Adjuvantes :
Néo aplicavel

Lista de excipientes :

Estabilizadores :

Dextrano 60 4,8 mg
Glicina 1,2mg

Estabilizador do pH :
HEPES Na 1 mg

3. FORMA FARMACEUTICA

Produto liofilizado, de cor amarelada e veiculo para a suspensao (dgua para injectaveis), liquido
limpido incolor para administracdo intranasal e/ou intramuscular.

4, PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
4.1 Propriedades do principio activo

O Virus Herpes Bovino, tipo 1 (BHV-1), estirpe Difivac (Virus IBR-Marcado, gE-negativo), foi
atenuado por multiplas passagens em culturas celulares de bovino. Ap6s passagens sucessivas em
culturas celulares de bovino, conseguiu isolar-se uma estirpe de BHV-1 por purifica¢fes seriadas em
placa Unica, que é desprovida de todo o cddigo genético para a glicoproteina estrutural viral gE. Devido
a esta neutralizacdo genética, a glicoproteina gE esta ausente em particulas virais da Rhinobovin Viva
Marcada. Desta forma, é possivel diferenciar claramente os virus da vacina e 0s anticorpos respectivos
das estirpes naturais ou anticorpos respectivos através do seu perfil genémico e de métodos seroldgicos,
respectivamente. 0s mutantes da neutralizacdo-gE do BHV-1 sdo imunogénicos mas apresentam uma
viruléncia reduzida.

4.2 — Propriedades imunologicas

A vacina confere imunidade, no bovino, contra o virus da Rinotraqueite Infecciosa do Bovino (IBR),
caracterizada por sintomas clinicos respiratdrios. Apés a infec¢do, regista-se uma reducéo significativa
da intensidade e durac&o dos sintomas clinicos bem como do titulo e duracio da excrecéo do virus. A
semelhanca do que se verifica com outras vacinas, a vacina¢do podera ndo evitar completamente, mas
reduz efectivamente o risco de infec¢do. O produto induz anticorpos nos bovinos vacinados os quais sdo
detectados no teste de sero-neutralizacdo e em testes ELISA convencionais. Utilizando o kit de ensaio
especifico, é possivel diferenciar estes anticorpos devido a auséncia de anticorpos contra a g dos
animais infectados com virus naturais ou de animais vacinados com vacinas convencionais.
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5. PROPRIEDADES CLINICAS

5.0 Espécies a que se destina

Bovino

5.1 Indicagdes de utilizacio

Para imunizacao activa contra o virus da Rinotraqueite Infecciosa do Bovino (IBR), caracterizada por
sintomas respiratorios. Os animais vacinados podem diferenciar-se dos animais infectados,
espontaneamente, devido a neutralizagdo do marcador, salvo se tiverem sido previamente vacinados com
uma vacina convencional ou sofrido uma infecgéo espontanea.

5.2 Contra-indicacdes

Devem ser excluidos da vacinacdo os animais doentes e os animais fortemente infestados por parasitas.
5.3  Efeitos secundéarios

Quando administrado por via parentérica e, em casos muito raros, pode ocorrer, no local da
inoculacao, edema ligeiro e transitério. Na sequéncia de administracéo intranasal, pode ocorrer, em
casos raros, ligeira rinorreia serosa de natureza transitoria.

5.4  Precaucdes especiais de utilizacéo

Nenhumas

5.5 Utilizacdo durante a gestacéo e lactagdo
Nenhumas precaucges especioais

5.6 Interaccdo com outros medicamentos

Deve evitar-se a administracdo de substancias imunodepres-soras, i.e., corticdides, no periodo de 7
dias antes e ap0s a vacinagdo pois poderao afectar o desenvolvimento da imuni-dade.

Os produtos sensiveis ao interferdo ndo devem ser administra-dos por via intranasal no periodo de 5
dias apds a vacinacéo intranasal.

5.7 Dosagem e modo de administracéo

A dose a utilizar nos animais com mais de 2 semanas de idade é de 2 ml da vacina reconstituida para
administracdo intranasal e/ou intramuscular. A vacina pode ser administrada por via intramuscular e
via intranasal. A dose a utilizar nos animais com mais de 2 semanas de idade é de :

- 2mli.m.
- I mli.n. em cada narina (2 ml)

O produto liofilizado deve ser reconstituido imediatamente antes de usar. Para preparacao da vacina
para inoculacdo, transferir aproximadamente um quarto do veiculo para o liofilizado utilizando uma
seringa estéril, misturar e voltar seguidamente a transferir para o restante veiculo. As agulhas e
seringas utilizadas na administracdo da vacina ndo devem ser esterilizadas com desinfectantes
guimicos, uma vez que estes podem afectar a eficacia da vacina.
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A vacina é administrada em condicGes assépticas por via intramuscular (2 ml) ou pulverizada nas
narinas (1 ml por narina durante a inspiragdo) utilizando a canula de nebulizagéo contida na
embalagem. Apds ressuspensdo, a eficicia da vacina permanece inalterada , nos casos em que o
produto é extraido em condigdes de esterilidade e a vacina é mantida em frigorifico durante um
periodo méximo de 8 horas.

O esquema de vacinagéo consiste numa primo-vacinagao e em revacinagoes.

Primo-vacinagéo :
Duas injeccdes de 1 dose (2 ml), administradas a intervalos de 3-5 semanas.

Revacinacao :
1 dose (2ml) administrada a intervalos de 6 meses.

Os vitelos podem ser vacinados a partir das 3 semanas de idade, independentemente dos seus
anticorpos maternos. A primeira vacinagdo deve ser administrada por via intranasal, enquanto que a
segunda vacinacao ¢ efectuada por via intramuscular. Estes animais devem ser submetidos & primeira
revacinacdo aos 6 meses de idade.

Bovinos a partir dos 3 meses de idade — por ex., novilhos de engorda, bovinos de carne, novilhas em
gestagdo ou vacas — sdo vacinados através de duas inoculag@es intramusculares a intervalos de 3-5
semanas. Desta forma obtém-se imunidade durante um periodo de 6 meses. As revacinagdes sao
realizadas de seis em seis meses. Os bovinos de carne e os novilhos de engorda sdo vacinados, de
preferéncia, imediatamente antes da sua estabulagédo ou transferéncia para novos grupos de engorda.
Para estimulacdo da imunidade local, os animais infectados por IBR ou 0s animais em risco de infeccao
—incluindo animais em gestacdo — recebem a sua primeira vacinacao por via intranasal e a revacinacdo
por via intramuscular.

Recomenda-se a vacinacdo de todos os animais de uma exploracao.

5.8 Sobredosagem

N&o registada

5.9 Adverténcias especiais por espécie de destino

Nenhumas

5.10 Intervalo de seguranca

Nulo

5.11 Precaucdes especiais de seguranca a adoptar pela pessoa que manipula o produto

Nenhumas

6. PROPRIEDADES FARMACEUTICAS
6.1 Incompatibilidades

N&o registadas
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6.2 Prazo de validade

6.2.1 Produto néo aberto

30 meses apds a data de fabrico
6.2.2 Recipientes perfurados

Apos reconstituicéo, a eficicia da vacina mantém-se durante um periodo méximo de 8 horas quando
o0 produto é extraido em condicBes assépticas e a vacina é mantida em frigorifico.

6.3 Precaucdes especiais de conservacao

Armazenar a temperaturas compreendidas entre +2°C e +8°C (frigorifico), protegido de congelacéo, do
calor e da luz.

6.4 Natureza e contetdo do recipiente

Frascos de vidro de 20 ml (10 doses) e 100 ml (50 doses) de produto liofilizado e frascos de vidro
contendo 20 ml e 100 ml de veiculo para suspensdo, respectivamente.

6.5 Precauc0es especiais relativas a eliminacdo do produto néo utilizado ou dos seus residuos
N4o registadas. As embalagens vazias e o produto ndo utilizado devem ser destruidos de acordo com
0s requisitos nacionais.

7. PROIBICAO DE VENDA, FORNECIMENTO E/OU UTILIZAGCAO

8. NOME E MORADA DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

9. NUMERO(S) NO REGISTO COMUNITARIO DE MEDICAMENTOS

10. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO

11. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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