ANEXA 1
NUMELE, FORMA FARMACEUTICA, CONCENTRATIA PRODUSULUI

MEDICAMENTOS, SPECIILE DE ANIMALE, CAILE DE ADMINISTRARE SI
TITULARUL AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE
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Statul
membru

Solicitantul sau titularul

autorizatiei de comercializare

Numele
inventat

pentru produs

Forma
farmaceutica

Concentratia

Speciile de
animale

Frecventa si caile de
administrare

Doza
recomandata

Austria

Intervet Deutschland GmbH

Feldstrasse 1a

DE-85716 Unterschleissheim

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

Bovilis BVD-

MD

Suspensie
injectabila

Pentru o doza de
2 ml:

50 de unitati
ELISA care
induc > 4,6 log2
unitati VN

Bovine

Injectie intramusculara.

(Programele de
imunizare sunt
prezentate in cadrul
informatiilor despre
produs.)

O doza=2ml

Belgia

Intervet Belgium
Bedrijvenlaan 7
B-2800 Mechelen
Belgia

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

Bovilis BVD

vezi mai sus

vezi mai sus

vezi mai
sus

vezi mai sus

vezi mai sus

Bulgaria

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

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

Bovilis BVD

vezl mal sus

vezl mal sus

vezi mai
sus

vezi mal sus

vezi mal sus

Cipru

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

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

Bovilis BVD

vezl mal sus

vezl mal sus

vezl mai
sus

vezl mai sus

vezl mai sus
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Statul
membru

Solicitantul sau titularul
autorizatiei de comercializare

Numele
inventat

pentru produs

Forma
farmaceutica

Concentratia

Speciile de
animale

Frecventa si ciile de
administrare

Doza
recomandata

Republica
Ceha

Intervet s.r.o.

Zlicin Business Centre
Na Radosti 413

CZ-155 21 Prague 5
Republica Ceha

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

Bovilis BVD

vezl mal sus

vezl mal sus

vezi mai
sus

vezi mal sus

vezi mal sus

Danemarca

Intervet Danmark AS
PO Box 66

Literbuen 9

DK-2740 Skovlunde
Danemarca

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

Bovilis BVD

vezl mal sus

vezl mal sus

vezi mai
sus

vezi mal sus

vezi mal sus

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

vezl mal sus

vezl mal sus

vezi mai
sus

vezi mal sus

vezi mal sus

Franta

Intervet S.A.

Rue Olivier de Serres
Angers Technopole

BP 17144

FR-49071 Beaucouzé Cedex
Franta

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

Bovilis BVD

vezl mal sus

vezl mal sus

vezl mai
sus

vezi mal sus

vezl mai sus
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Statul
membru

Solicitantul sau titularul
autorizatiei de comercializare

Numele
inventat

pentru produs

Forma
farmaceutica

Concentratia

Speciile de
animale

Frecventa si ciile de
administrare

Doza
recomandata

Germania

Intervet Deutschland GmbH
Feldstrasse la

DE-85716 Unterschleissheim
Germania

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

Bovilis BVD-

MD

vezl mal sus

vezl mal sus

vezi mai
sus

vezi mal sus

vezi mal sus

Grecia

Intervet Hellas S.A.

3, Paparigopoulou Street
GR-152 32 Halandri Athens
Grecia

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

Bovilis BVD

vezl mal sus

vezl mal sus

vezl mai
sus

vezl mal sus

vezi mal sus

Ungaria

Intervet Hungaria Kft.
Budapest 1095
HU-Boréros tér. 7/2. 7.e.13
Ungaria

Tel: +36 (1) 456 3090

Fax: +36 (1) 456 3099

Bovilis BVD

vezl mal sus

vezl mal sus

vezi mai
sus

vezi mal sus

vezi mal sus

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

vezl mal sus

vezl mal sus

vezl mai
sus

vezl mal sus

vezl mai sus
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Statul Solicitantul sau titularul Numele Forma Concentratia Speciile de | Frecventa si ciile de | Doza
membru autorizatiei de comercializare |inventat farmaceutica animale |administrare recomandata
pentru produs
Italia Intervet Italia S.r.l. Bovilis BVD | vezi mai sus vezi mai sus vezi mai |vezi mai sus vezi mai sus
Via W. Tobagi 7 sus
IT-20068 Peschiera Borromeo
— Milano
Italia
Tel: +39 (02) 516 861
Fax: +39 (02) 516 866 87
Letonia Intervet Baltic States Bovilis BVD | vezi mai sus vezi mai sus vezimai |vezi mai sus vezi mai sus
Vasario 16-0sios 9-6A sus
LT-Kauna 3000
Lituania
Tel: +370 373 216 60
Fax: +370 372 012 93
Lituania Intervet Baltic States Bovilis BVD | vezi mai sus vez1 mai sus vezimal |vezi mai sus vezi mai sus
Vasario 16-osios 9-6A sus
LT-Kauna 3000
Lituania
Tel: +370 373 216 60
Fax: +370 372 012 93
Luxemburg Intervet Belgium Bovilis BVD | vezi mai sus vezi mai sus vezi mai | vezi mai sus vezi mai sus
Bedrijvenlaan 7 sus

B-2800 Mechelen
Belgia

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

Solicitantul sau titularul
autorizatiei de comercializare

Numele
inventat

pentru produs

Forma
farmaceutica

Concentratia

Speciile de
animale

Frecventa si ciile de
administrare

Doza
recomandata

Tarile de Jos

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

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

Bovilis BVD

vezl mal sus

vezl mal sus

vezi mai
sus

vezi mal sus

vezi mal sus

Polonia

Intervet International BV Sp.
Z.0.0.

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

Tel: +48 (22) 620 1147

Fax: +48 (22) 620 2935

Bovilis BVD

vezl mal sus

vezl mal sus

vezl mai
sus

vezl mal sus

vezl mai sus

Portugalia

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

Portugalia

Tel: +351 (21) 922 83 00

Fax: +351 (21) 920 22 31

Bovilis BVD

vezl mal sus

vezl mal sus

vezi mai
sus

vezi mal sus

vezi mal sus

Slovacia

Reprezentant al Intervet in
Republica Slovaca.
Palarikova 16

SK-040 01 Kosice
Republica Slovaca

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

Bovilis BVD

vezl mal sus

vezl mal sus

vezi mai
sus

vezi mal sus

vezi mal sus
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Statul
membru

Solicitantul sau titularul

autorizatiei de comercializare

Numele
inventat

pentru produs

Forma
farmaceutica

Concentratia

Speciile de
animale

Frecventa si ciile de
administrare

Doza
recomandata

Slovenia

Intervet International
Podruznica

Krizna 10

SI-1000 Ljubljana
Slovenia

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

Bovilis BVD

vezl mal sus

vezl mal sus

vezi mai
sus

vezi mal sus

vezi mal sus

Spania

Laboratorios Intervet S.A.

Poligono Industrial “El
Montalva”

Apartado 3006
ES-37080 Salamanca
Spania

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

Bovilis BVD

vezl mal sus

vezl mal sus

vezi mai
sus

vezi mal sus

vezi mal sus

Regatul Unit

Intervet UK Ltd.

Walton Manor

Walton

Milton Keynes
Buckinghamshire

MK?7 7A]

Regatul Unit

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

Bovilis BVD

vezl mal sus

vezl mal sus

vezi mai
sus

vezi mal sus

vezi mal sus
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ANEXA IT

CONCLUZII STIINTIFICE
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CONCLUZII STIINTIFICE
1. Introducere si istoric

Bovilis BVD a fost autorizat initial in Germania la data de 6 mai 1998 (sub denumirea Bovilis BVD-
MD). Procedura initiala de recunoastere reciproca a fost finalizata la 24 iunie 1999, data la care alte 11
state membre au autorizat produsul. Prima procedura de reinnoire a autorizatiei pentru vaccin a fost
finalizata In iunie 2004.

In martie 2006 Intervet a depus o cerere de autorizatie de comercializare pentru acest vaccin ca urmare
a unei proceduri de recunoastere reciproca cu utilizare repetata, Germania actionand in calitate de stat
membru de referintd pentru Danemarca, Polonia, Slovacia si Slovenia. Cererea a fost efectuata in
conformitate cu articolul 12 alineatul (3) din Directiva 2001/82/CE drept cerere autonoma. Procedura
a Inceput la data de 13 martie 2006.

In ziua a 90-a a procedurii de recunoastere reciproci, 2 august 2006, Danemarca nu a putut fi de acord
cu acordarea autorizatiei de comercializare, considerand ca produsul prezintd un risc potential serios
pentru sdnatatea animalelor. Problema a fost inaintatd Grupului de coordonare pentru proceduri de
recunoastere reciproca si descentralizate, CMD(v), pentru o procedura de 60 de zile in conformitate cu
articolul 33 alineatul (1) din Directiva 2001/82/CE, astfel cum a fost modificatd. Aceastd procedura a
inceput la 21 august 2006 si s-a incheiat la 20 octombrie 2006. CMD(v) nu a putut ajunge la un acord
pani in a 60-a zi a acestei proceduri, deoarece Danemarca si-a mentinut temerile. In consecinta,
Germania a notificat EMEA, la 31 octombrie 2006, asupra faptului ca CMD(v) nu a ajuns la un acord
in privinta vaccinului Bovilis BVD. In conformitate cu articolul 33 alineatul (4) din Directiva
2001/82/CE a Consiliului, astfel cum a fost modificata, problema a fost inaintatd Comitetului pentru
Produse Medicamentoase de Uz Veterinar (CVMP).

Danemarca considerd ca regimul de testare propus pentru a demonstra absenta agentilor externi este
insuficient pentru a se asigura ca Bovilis BVD nu va interfera cu campaniile nationale din Danemarca
pentru eradicarea anumitor boli la animale §i cd, prin urmare, evaluarea raportului beneficiu/risc
pentru Bovilis BVD este negativa, iar autorizarea produsului ar reprezenta un risc potential serios
pentru sanatatea animalelor.

In timpul intrunirii din noiembrie 2006, CVMP a initiat o procedura de consultare pentru Bovilis BVD
in conformitate cu articolul 33 alineatul (4) din Directiva 2001/82/CE, astfel cum a fost modificata.
Titularul autorizatiei de comercializare trebuie sa furnizeze toate datele necesare pentru a justifica un
raport beneficiu/risc pozitiv pentru animalul supus tratamentului.

2. Dezbatere

Beneficiile vaccinului Bovilis BVD sunt acceptate. S-a ajuns la concluzia ca riscul de contaminare
accidentala cu FMDV (virusul febrei aftoase), IBRV (virusul rinotraheitei bovine infectioase), BLV
(virusul leucozei bovine) si BTV (virusul febrei catarale ovine) este scizut si, pe cale de consecinta, si
riscul de seroconversie Tn raport cu agentii mentionati este scazut.

Chiar si In cazul In care consecintele unei seroconversii accidentale in raport cu agentii externi
mentionati ar deteriora starea de sdnatate a animalelor dintr-o tara in care nu sunt prezente cele patru
boli specificate, raportul beneficiu/risc ramane pozitiv datoritd riscului redus de contaminare a
produsului.

Este demn de retinut faptul cd prima autorizatie de comercializare valabila in Uniunea Europeana
pentru Bovilis BVD a fost acordata in 1998 si ca vaccinul este in prezent autorizat in 14 state membre.
Utilizarea acestui vaccin se bazeaza pe multi ani de experientd si nu exista reactii adverse cunoscute
asociate cu vaccinul.
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Exista intotdeauna un risc redus de contaminare cu agenti externi provenind dintr-o diversitate de
surse. Factorii care determind siguranta unui produs sunt reprezentati de masurile aplicate in
procedurile de fabricatie si control. In ceea ce priveste beneficiile potentiale sau de alti naturd care ar
rezulta din efectuarea de teste suplimentare, este cunoscut faptul ca eficienta testarii lotului de produse
finite in ceea ce priveste detectarea defectelor are o ratd inaltd de variabilitate, depinzand de tipul
defectului, si ca se preferd mai degraba asigurarea calitatii in intregul proces decat increderea exclusiv
in testarea produsului finit. Nu sunt disponibile niciun fel de argumente stiintifice referitoare la modul
in care testarea suplimentard ar putea minimiza riscul posibilei seroconversii induse de vaccin.
Dimpotrivé, este cunoscut faptul ca pentru a detecta un nivel redus de defecte trebuie sa se realizeze
testarea unui numar extrem de mare de probe. Tinand seama de toate masurile luate, este foarte putin
probabil, in primul rdnd, sd aiba loc o contaminare a vaccinului Bovilis BVD si, in al doilea rand, ca o
astfel de contaminare sa conduca in final la o seroconversie, chiar si la un numar redus de animale
vaccinate. Probabilitatea ca o astfel de contaminare sa fie identificatd cu ajutorul testului propus de
Agentia pentru Medicamente din Danemarca este chiar mai redusd. Valoarea adaugatd a unei noi
testari a acestei caracteristici pentru vaccinurile antivirale inactivate este extrem de redusa.

Pe baza cerintelor curente si a masurilor de precautie relevante (de ex. BPF — Bunele practici de
fabricatie)), CVMP a ajuns la concluzia ca solicitantul a implementat masurile adecvate pentru
garantarea calitdtii i sigurantei vaccinului Bovilis BVD.

3. Concluzii si recomandari

Deoarece probabilitatea contaminarii vaccinului Bovilis BVD si probabilitatea ulterioara a realizarii
seroconversiei de catre astfel de agenti de contaminare este extrem de redusa, avantajul unei testari
suplimentare a produsului finit in raport cu agentii externi (metoda serologica) este considerat ca fiind
neglijabil.

Prin urmare, testarea suplimentard (care necesitd utilizarea de animale) ar reprezenta o masura
disproportionatd atunci cand este comparata cu efectele pozitive care pot fi obtinute pentru acest
vaccin.

Prin urmare, cerinta Danemarcei referitoare la testare este considerata ca fiind nejustificata.

Virusul febrei aftoase este practic exotic in Europa de Vest, iar virusul febrei catarale ovine, in ciuda
unei recente modificdri a starii, nu este larg raspandit i nici endemic 1n cea mai mare parte a UE,
astfel Incat pentru acesti 2 agenti riscurile practice ar trebui sa fie mai reduse. BLV si IBRV sunt mai
larg raspandite, dar masurile prezentate mai jos au fost acceptate in general in majoritatea statelor
membre ca reprezentand masuri adecvate pentru a asigura un risc neglijabil.

In general, absenta agentilor externi din vaccinuri poate fi asigurata prin:

1. conformitatea sistemului de fabricatie cu BPF,
2. testarea materiilor prime in raport cu agentii externi,
3. testarea loturilor de produs finit in raport cu agentii externi, daca este necesar.

Fabricarea si testarea vaccinului Bovilis BVD se realizeaza in conformitate cu cerintele relevante din
Directiva 2001/82/CE, cu recomandarile UE relevante si cu monografiile relevante ale Farmacopeii
Europene.

In concluzie, opinia CVMP este urmitoarea:

e fabricarea vaccinului Bovilis BVD se realizeaza in conformitate cu cerintele BPF

e testarea materiilor prime In raport cu agentii externi se realizeazd in conformitate cu cerintele
relevante
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e testarea 1n raport cu agentii externi a loturilor de produse finite de vaccin Bovilis BVD pentru
FMDV, BLV, BTV si IBRV nu este considerata ca fiind obligatorie in monografiile de specialitate

Prin urmare, cerinta privind testarea suplimentara solicitatd referitor la agentii externi specificati nu se
justifica din punct de vedere stiintific pentru Bovilis BVD.

CVMP a remarcat inconsecventele (in ceea ce priveste testarea in raport cu agentii externi) din
monografiile Farmacopeii Europene despre vaccinurile inactivate pentru bovine si a trimis o scrisoare
catre Directia Europeana pentru Calitatea Medicamentelor (EDQM) solicitdind remedierea acestei
probleme.

CVMP a ajuns la concluzia ca raportul risc/beneficiu pentru Bovilis BVD este favorabil.
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ANEXA III

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUIL, ETICHETARE SI PROSPECT
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Rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul valabile sunt versiunile finale obtinute
in cadrul procedurii grupului de coordonare.
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