ANEXO |
DENOMINACAO, FORMA FARMACEUTICA, CONCENTRACAO DO MEDICAMENTO,

ESPECIES-ALVO, VIASDE ADMINI STNRAC;AO E TITULAR DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO
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Estado-
Membro

Requerente ou titular da
Autorizacdo de I ntroducéo no
Mercado

Nomede
fantasiado
medicamento

Forma
farmacéutica

Concentracdo

Espécies-
alvo

Frequénciaeviade
administracdo

Dose
recomendada

Austria

Intervet Deutschland GmbH
Feldstrasse 1a

DE-85716 Unterschleissheim
Alemanha

Tel: +49 (89) 310 062 59
Fax: +49 (89) 310 03 27

Bovilis BVD-
MD

Suspensao
injectavel

Por dose de 2 ml:

50 unidades
ELISA,
induzindo > 4,6
log2 unidades
VN

Bovinos

Injecgdo intramuscular.

(Programas de
imunizagdo fornecidos
na informagao sobre o
produto.)

Uma dose =2 ml

Bélgica

Intervet Belgium
Bedrijvenlaan 7
B-2800 Mechelen
Bélgica

Tel: +32 (15) 436 728
Fax: +32 (15) 436 733

Bovilis BVD

em cima

em cima

em cima

em cima

em cima

Bulgaria

Intervet Bulgaria EOOD
7, Iskarsko shoes blvd
BG-1528 Sofia
Bulgaria

Tel: +359 (2) 970 1070
Fax: +359 (2) 971 0900

Bovilis BVD

em cima

em cima

em cima

em cima

em cima

Chipre

Medivet Suppliers Ltd
87c Aglandjias Avenue
PO Box 20932
CY-1665 Nicosia
Chipre

Tel: +357 223 366 05
Fax: +357 223 366 07

Bovilis BVD

em cima

em cima

em cima

em cima

em cima

2/13




Estado-
Membro

Requerente ou titular da
Autorizagdo de Introdugéo no
Mercado

Nomede
fantasiado
medicamento

Forma
far macéutica

Concentracéo

Espécies-
alvo

Frequéncia eviade
administracdo

Dose
recomendada

Republica
Checa

Intervet s.r.o.

Zlicin Business Centre
Na Radosti 413

CZ-155 21 Praga 5
Republica Checa

Tel: +420 (2) 333 440 25
Fax: +420 (2) 333 440 22

Bovilis BVD

em cima

em cima

em cima

em cima

em cima

Dinamarca

Intervet Danmark AS
PO Box 66

Literbuen 9

DK-2740 Skovlunde
Dinamarca

Tel: +45 (44) 546 900
Fax: +45 (44) 531 955

Bovilis BVD

em cima

em cima

em cima

em cima

em cima

Estonia

Intervet Baltic States
Vasario 16-osios 9-6A
LT-Kauna 3000
Lituania

Tel: +370 373 216 60
Fax: +370 372 012 93

Bovilis BVD

em cima

em cima

em cima

em cima

em cima

Franca

Intervet S.A.

Rue Olivier de Serres
Angers Technopole

BP 17144

FR-49071 Beaucouzé Cedex
Franca

Tel: +33 (2) 412 283 83
Fax: +33 (2) 412 283 00

Bovilis BVD

em cima

em cima

em cima

em cima

em cima
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Estado-
Membro

Requerente ou titular da
Autorizagdo de Introdugéo no
Mercado

Nomede
fantasiado
medicamento

Forma
far macéutica

Concentracéo

Espécies-
alvo

Frequéncia eviade
administracdo

Dose
recomendada

Alemanha

Intervet Deutschland GmbH
Feldstrasse la

DE-85716 Unterschleissheim
Alemanha

Tel: +49 (89) 310 062 59
Fax: +49 (89) 310 03 27

Bovilis BVD-
MD

em cima

em cima

em cima

em cima

em cima

Grécia

Intervet Hellas S.A.

3, Paparigopoulou Street
GR-152 32 Halandri Atenas
Grécia

Tel: +30 (210) 689 0411
Fax: +30 (210) 683 2523

Bovilis BVD

em cima

em cima

em cima

em cima

em cima

Hungria

Intervet Hungaria Kft.
Budapeste 1095
HU-Boréros tér. 7/2. 7.e.13
Hungria

Tel: +36 (1) 456 3090

Fax: +36 (1) 456 3099

Bovilis BVD

em cima

em cima

em cima

em cima

em cima

Irlanda

Intervet Ireland Ltd.
Magna Drive

Magna Business Park
Citywest Road
IR-Dublin 24

Irlanda

Tel: +353 (1) 463 7330
Fax: +353 (1) 451 1906

Bovilis BVD

em cima

em cima

em cima

em cima

em cima
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Estado-
Membro

Requerente ou titular da
Autorizagdo de Introdugéo no
Mercado

Nomede
fantasiado
medicamento

Forma

far macéutica

Concentracéo

Espécies-
alvo

Frequéncia eviade
administracdo

Dose
recomendada

Italia

Intervet Italia S.r.l.

Via W. Tobagi 7

IT-20068 Peschiera Borromeo
— Miléo

Italia

Tel: +39 (02) 516 861

Fax: +39 (02) 516 866 87

Bovilis BVD

em cim

a

em cima

em cima

em cima

em cima

Letonia

Intervet Baltic States
Vasario 16-0sios 9-6A
LT-Kauna 3000
Lituania

Tel: +370 373 216 60
Fax: +370 372 012 93

Bovilis BVD

em cima

em cima

em cima

em cima

em cima

Lituania

Intervet Baltic States
Vasario 16-osios 9-6A
LT-Kauna 3000
Lituania

Tel: +370 373 216 60
Fax: +370 372 012 93

Bovilis BVD

em cima

em cima

em cima

em cima

em cima

Luxemburgo

Intervet Belgium
Bedrijvenlaan 7
B-2800 Mechelen
Bélgica

Tel: +32 (15) 436 728
Fax: +32 (15) 436 733

Bovilis BVD

em cima

em cima

em cima

em cima

em cima
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Estado-
Membro

Requerente ou titular da
Autorizagdo de Introdugéo no
Mercado

Nomede
fantasiado
medicamento

Forma
far macéutica

Concentracéo

Espécies-
alvo

Frequéncia eviade
administracdo

Dose
recomendada

Paises Baixos

Intervet International B.V.
Wim de Korverstraat 35
NL-5831 AN Boxmeer
Paises Baixos

Tel: + 31 485 587 652
Fax: +31 485 587 653

Bovilis BVD

em cima

em cima

em cima

em cima

em cima

Polodnia

Intervet International BV Sp.
7.0.0.

Przedstawicielstwo w Polsce
ul. Wybrzeze Gdynskie 6¢
PL-01-531 Varsovia

Polénia

Tel: +48 (22) 620 1147

Fax: +48 (22) 620 2935

Bovilis BVD

em cima

em cima

em cima

em cima

em cima

Portugal

Intervet Portuguesa Ltd.
Estrada Nacional 249, Km 14,2
PT-2725-397 Mem Martins
Codex

Portugal

Tel: +351 (21) 922 83 00

Fax: +351 (21) 920 22 31

Bovilis BVD

em cima

em cima

em cima

em cima

em cima

Eslovaquia

Representante da Intervet na
Eslovaquia

Palarikova 16

SK-040 01 Kosice
Eslovaquia

Tel: +421 (55) 676 9405
Fax: +421 (55) 676 9873

Bovilis BVD

em cima

em cima

em cima

em cima

em cima
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Estado-
Membro

Requerente ou titular da

Autorizacdo de I ntroducédo no

Mercado

Nomede
fantasiado
medicamento

Forma
far macéutica

Concentracéo

Espécies-
alvo

Frequéncia eviade
administracdo

Dose
recomendada

Eslovénia

Intervet International
Podruznica

Krizna 10

SI-1000 Ljubljana
Eslovénia

Tel: +386 (15) 417 567
Fax: +386 (15) 233 567

Bovilis BVD

em cima

em cima

em cima

em cima

em cima

Espanha

Laboratorios Intervet S.A.

Poligono Industrial “El
Montalva”

Apartado 3006
ES-37080 Salamanca
Espanha

Tel: +34 (923) 190 345
Fax: +34 (923) 190 347

Bovilis BVD

em cima

em cima

em cima

em cima

em cima

Reino Unido

Intervet UK Ltd.

Walton Manor

Walton

Milton Keynes
Buckinghamshire

MK7 7A]

Reino Unido

Tel: +44 (1908) 665 050
Fax: +44 (1908) 664 778

Bovilis BVD

em cima

em cima

em cima

em cima

em cima
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ANEXO I

CONCLUSOESCIENTIFICAS
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CONCLUSOESCIENTIFICAS
1 Introducéo e antecedentes

O Bovilis BVD foi autorizado pela primeira vez na Alemanha, em 6 de Maio de 1998 (como Bovilis
BVD-MD). O procedimento de Reconhecimento Mutuo inicial terminou em 24 de Junho de 1999,
tendo o medicamento sido autorizado noutros 11 Estados-Membros. O primeiro procedimento de
renovacao da vacina terminou em Junho de 2004.

Em Marco de 2006, a Intervet apresentou um pedido de Autorizacdo de Introdugdo no Mercado para
esta vacina na Dinamarca, Polonia, Eslovaquia e Eslovénia, na sequéncia da utilizagdo repetida do
procedimento de reconhecimento mutuo, com a Alemanha como Estado-Membro de referéncia. O
pedido foi submetido ao abrigo do n.° 3 do artigo 12.° da Directiva 2001/82/CE na qualidade de pedido
independente. O procedimento teve inicio em 13 de Margo de 2006.

No dia 90 do procedimento de reconhecimento mituo (PRM), 2 de Agosto de 2006, a Dinamarca nao
concordou com a concessao de uma Autorizacdo de Introdugdo no Mercado por considerar que o
produto representava um risco potencial grave para a saude animal. A questdo foi remetida para o
Grupo de Coordenacdo do Reconhecimento Mutuo e os Procedimentos Descentralizados —
Medicamentos para uso veterinario, CMD(v), para um procedimento de 60 dias nos termos do
disposto no n.° 1 do artigo 33.° da Directiva 2001/82/CE com a tultima redac¢ao que lhe foi dada. Este
procedimento teve inicio em 21 de Agosto de 2006 e terminou em 20 de Outubro de 2006. Ao dia 60,
0o CMD(v) ndo havia chegado a um consenso, ¢ a Dinamarca mantinha a sua posi¢do. Em
consequéncia, em 31 de Outubro de 2006, a Alemanha notificou a EMEA de que o CMD(v) ndo tinha
chegado a acordo relativamente ao Bovilis BVD. Ao abrigo do disposto no n.° 4 do artigo 33.° da
Directiva 2001/82/CE do Conselho, com a tultima redac¢do que lhe foi dada, a questdo foi remetida ao
CVMP.

A Dinamarca considera que o regime de testes proposto para demonstrar a auséncia de agentes
externos ¢ insuficiente para assegurar que o Bovilis BVD nio possa interferir com as suas campanhas
nacionais de erradicacdo de determinadas doengas animais e que, desta forma, o perfil de beneficio-
risco do Bovilis BVD ¢é negativo e a autorizagdo do produto representaria um risco potencial grave
para a saude animal.

Na sua reunido de Novembro de 2006, o CVMP iniciou um procedimento de consulta previsto no n.° 4
do artigo 33.° da Directiva 2001/82/CE, com a ultima redac¢do que lhe foi dada, relativamente ao
Bovilis BVD. O titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado deveria fornecer todos os dados de
suporte para justificar um perfil de beneficio-risco positivo para o animal tratado.

2. Discussao

Os beneficios da vacina Bovilis BVD sdo aceites. Conclui-se que o risco de contaminagdo acidental
com VFA (virus da febre aftosa), VRIB (virus da rinotraqueite bovina infecciosa), VLB (virus da
leucose bovina) e VFC (virus da febre catarral) é reduzido; em consequéncia, conclui-se igualmente
que o risco de seroconversao contra os agentes indicados ¢ baixo.

Apesar de as consequéncias de uma seroconversdo acidental contra os agentes externos serem
prejudiciais para o estatuto sanitario animal de um pais isento das quatro doencgas especificadas, o
perfil de beneficio-risco permanece positivo devido ao risco baixo de contaminagao do produto.

E de notar que a primeira Autorizacdo de Introdugdo no Mercado de Bovilis BVD foi concedida em
1998, e que a vacina esta actualmente autorizada em 14 Estados Membros da UE. Existem muitos
anos de experiéncia do uso desta vacina e ndo existem reac¢des adversas conhecidas associadas a
mesma.
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Ha sempre um risco reduzido de contaminag@o por um agente externo a partir de uma diversidade de
fontes. Os factores que determinam a seguranga de um produto sdo as medidas aplicadas na sua
producdo e os respectivos procedimentos de controlo. No que respeita ao beneficio potencial ou outros
aspectos da realizagdo de testes adicionais, sabe-se que a eficiéncia de testes nos lotes finais na
detecgdo de defeitos ¢ fortemente variavel e depende do tipo de defeito, sendo preferivel introduzir
qualidade no processo total em vez de confiar nos testes do produto final. Ndo existem argumentos
cientificos disponiveis respeitantes a como testes adicionais minimizariam o risco de uma possivel
seroconversao induzida pela vacina. Pelo contrario, sabe-se que seria necessario testar ntimeros
extremamente elevados de amostras para detectar um nivel baixo de defeitos. Tendo em consideragéo
todas as medidas implementadas, ¢ muito pouco provavel a ocorréncia de qualquer contaminagao do
Bovilis BVD, em primeiro lugar e, em segundo, que essa contamina¢do conduzisse a uma
seroconversdao, mesmo num numero reduzido de animais vacinados. A probabilidade de que qualquer
uma dessas contaminagdes fosse identificada no teste proposto pela entidade reguladora dos
medicamentos dinamarquesa ¢ ainda mais reduzida. O valor acrescentado da implementacgdo de testes
adicionais em vacinas de virus inactivados ¢ extremamente baixo.

Com base nos requisitos actuais e nas medidas de salvaguarda relevantes (p. ex. BPF), o CVMP
conclui que o Requerente tomou as medidas adequadas para garantir a qualidade e a seguranga do
Bovilis BVD.

3. Conclusdes e recomendactes

Visto que a probabilidade de uma contaminagdo da vacina Bovilis BVD, bem como a probabilidade
subsequente de seroconversdo destes contaminantes, serem extremamente baixas, a vantagem da
realizacdo de testes adicionais ao produto final para deteccdo de agentes externos (método serologico)
¢ considerada negligenciavel.

Os testes adicionais (que implicam a utilizagdo de animais) constituiram uma medida
desproporcionada relativamente aos efeitos positivos que podem ser obtidos com esta vacina.

Desta forma, o requisito dinamarqués de realizacdo de testes ndo se considera justificado.

O virus da febre aftosa ¢ virtualmente exotico na Europa Ocidental e a febre catarral, apesar de uma
alteracdo recente de estatuto, ndo ¢ ubiqua nem endémica na maioria dos paises da UE, de modo que
0s riscos praticos relativamente a estes dois agentes devera ser mais baixo. Os virus da leucose bovina
e da rinotraqueite bovina infecciosa sdo mais ubiquos, mas as medidas resumidas em baixo tém sido
geralmente aceites na maioria dos Estados-Membros como sendo adequadas para assegurar um risco
negligenciavel.

Em geral, a auséncia de agentes externos nas vacinas pode ser assegurada por:

1. Adesdo as BPF do sistema de produgdo
2. Teste de agentes externos da matéria-prima
3. Testes de agentes externos de lotes do produto acabado, se necessarios.

A producio e os testes da vacina Bovilis BVD estdo em conformidade com os requisitos relevantes da
Directiva 2001/82/CE, com as linhas de orientagdo relevantes da UE e com as monografias relevantes
da Frmacopeia Europeia.

Como conclusdo, O CVMP considera que:

e aproducdo da vacina Bovilis BVD esta em conformidade com os requisitos das BPF

e os testes de agentes extenos da matéria-prima s3o efectuados de acordo com os requisitos
relevantes
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e o0s testes de agentes externos dos lotes acabados de Bovilis BVD relativamente a virus de VFA,
VLB, VFC e VRIB ndo sdo requeridos nas monografias relevantes.

Desta forma, o requisito de testes adicionais para detec¢do dos agentes externos especificados ndo tem
justificagdo cientifica no caso do Bovilis BVD.

O CVMP notou incoeréncias (no que respeita a testes de agentes externos) nas monografias da
Farmacopeia Europeia relativamente a vacinas de virus inactivados para bovinos e contactou a EDQM

pedindo que analisasse esta questao.

O CVMP concluiu que o perfil de beneficio-risco do Bovilis BVD ¢ favoravel.
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ANEXO |1

RESUMO DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO, ROTULAGEM E FOLHETO
INFORMATIVO
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O Resumo das Caracteristicas do Medicamento, rotulo e folheto informativo validos sdo as versoes
finais concluidas no procedimento do Grupo de Coordenagao.
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