Bilaga |

Forteckning dver namn, Lakemedelsform, styrka hos det

veterinarmedicinska lakemedlet, djurslag,
administreringsvag, sokande/innehavare av godkannande for

forsaljning i medlemsstaterna
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Medlemsstat | S6kande/innehavare | Namn Styrka Lakemedelsform | Djurslag Administreringsvag
EU/EEA av godkannande for
forsaljning
Belgien Zoetis Belgium SA CattleMarker I1BR | Varje 2 ml-dos innehéller: Emulsion for Boskap Subkutan anvandning
Rue Laid Burniat 1 Inactivated Inaktiverat gk Bovint injicering
1348 Louvain-la-Neuve | emulsion for herpesvirus typ 1 (BoHV-1),
Belgien injection for stam Difivac, for att
cattle framkalla en geometrisk
genomsnittlig
seroneutraliseringstitrering
>5,5 log,
Bulgarien Zoetis Belgium SA CattleMarker IBR | Varje 2 ml-dos innehaller: Emulsion for Boskap Subkutan anvandning
Rue Laid Burniat 1 clar:l?lifls\i/g;ef(jor Inaktive.rat gE Bovint injicering
1348 Louvain-la-Neuve | jnjection for herpesvirus typ 1 (BoHV-1),
Belgien cattle stam Difivac, for att
framkalla en geometrisk
genomsnittlig
seroneutraliseringstitrering
>5,5 log,
Kroatien Zoetis Belgium SA CattleMarker IBR | Varje 2 ml-dos innehéller: Emulsion for Boskap Subkutan anvandning

Rue Laid Burniat 1
1348 Louvain-la-Neuve
Belgien

Inactivated
emulsion for
injection for
cattle

Inaktiverat gE Bovint
herpesvirus typ 1 (BoHV-1),
stam Difivac, for att
framkalla en geometrisk
genomsnittlig
seroneutraliseringstitrering
>5,5 log,

injicering
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Medlemsstat | S6kande/innehavare | Namn Styrka Lakemedelsform | Djurslag Administreringsvag
EU/EEA av godkannande for
forsaljning
Frankrike Zoetis Belgium SA CattleMarker IBR | Varje 2 ml-dos innehaller: Emulsion for Boskap Subkutan anvandning
Rue Laid Burniat 1 Lr;ilﬁf;\i/s:]ef%r Inaktive.rat gE Bovint injicering
1348 Louvain-la-Neuve | jnjection for herpesvirus typ 1 (BoHV-1),
Belgien cattle stam Difivac, for att
framkalla en geometrisk
genomsnittlig
seroneutraliseringstitrering
>5,5 log,
Tyskland Zoetis Belgium SA CattleMarker IBR | Varje 2 ml-dos innehaller: Emulsion for Boskap Subkutan anvandning
Rue Laid Burniat 1 clar:l?lifls\i/g;ef(jor Inaktive.rat gE Bovint injicering
1348 Louvain-la-Neuve | jnjection for herpesvirus typ 1 (BoHV-1),
Belgien cattle stam Difivac, for att
framkalla en geometrisk
genomsnittlig
seroneutraliseringstitrering
>5,5 log,
Irland Zoetis Belgium SA CattleMarker IBR | Varje 2 ml-dos innehéller: Emulsion for Boskap Subkutan anvandning

Rue Laid Burniat 1
1348 Louvain-la-Neuve
Belgien

Inactivated
emulsion for
injection for
cattle

Inaktiverat gE Bovint
herpesvirus typ 1 (BoHV-1),
stam Difivac, for att
framkalla en geometrisk
genomsnittlig
seroneutraliseringstitrering
>5,5 log,

injicering
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Medlemsstat | S6kande/innehavare | Namn Styrka Lakemedelsform | Djurslag Administreringsvag
EU/EEA av godkannande for
forsaljning
Italien Zoetis Belgium SA CattleMarker IBR | Varje 2 ml-dos innehaller: Emulsion for Boskap Subkutan anvandning
Rue Laid Burniat 1 Lr;ilﬁf;\i/s:]ef%r Inaktive.rat gE Bovint injicering
1348 Louvain-la-Neuve | jpjection for herpesvirus typ 1 (BoHV-1),
Belgien cattle stam Difivac, for att
framkalla en geometrisk
genomsnittlig
seroneutraliseringstitrering
>5,5 log,
Nederlanderna | Zoetis Belgium SA CattleMarker IBR | Varje 2 ml-dos innehaller: Emulsion for Boskap Subkutan anvandning
Rue Laid Burniat 1 clar:l?lifls\i/g;ef(jor Inaktive.rat gE Bovint injicering
1348 Louvain-la-Neuve | jnjection for herpesvirus typ 1 (BoHV-1),
Belgien cattle stam Difivac, for att
framkalla en geometrisk
genomsnittlig
seroneutraliseringstitrering
>5,5 log,
Polen Zoetis Belgium SA CattleMarker IBR | Varje 2 ml-dos innehéller: Emulsion for Boskap Subkutan anvandning

Rue Laid Burniat 1
1348 Louvain-la-Neuve
Belgien

Inactivated
emulsion for
injection for
cattle

Inaktiverat gE Bovint
herpesvirus typ 1 (BoHV-1),
stam Difivac, for att
framkalla en geometrisk
genomsnittlig
seroneutraliseringstitrering
>5,5 log,

injicering
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Medlemsstat | S6kande/innehavare | Namn Styrka Lakemedelsform | Djurslag Administreringsvag
EU/EEA av godkannande for
forsaljning
Portugal Zoetis Belgium SA CattleMarker IBR | Varje 2 ml-dos innehaller: Emulsion for Boskap Subkutan anvandning
Rue Laid Burniat 1 Lr;ilﬁf;\i/s:]ef%r Inaktive.rat gE Bovint injicering
1348 Louvain-la-Neuve | jnjection for herpesvirus typ 1 (BoHV-1),
Belgien cattle stam Difivac, for att
framkalla en geometrisk
genomsnittlig
seroneutraliseringstitrering
>5,5 log,
Rumanien Zoetis Belgium SA CattleMarker IBR | Varje 2 ml-dos innehaller: Emulsion for Boskap Subkutan anvandning
Rue Laid Burniat 1 clar:l?lifls\i/c?;ef(jor Inaktive.rat gE Bovint injicering
1348 Louvain-la-Neuve | jnjection for herpesvirus typ 1 (BoHV-1),
Belgien cattle stam Difivac, for att
framkalla en geometrisk
genomsnittlig
seroneutraliseringstitrering
>5,5 log,
Slovenien Zoetis Belgium SA CattleMarker IBR | Varje 2 ml-dos innehéller: Emulsion for Boskap Subkutan anvandning

Rue Laid Burniat 1
1348 Louvain-la-Neuve
Belgien

Inactivated
emulsion for
injection for
cattle

Inaktiverat gE Bovint
herpesvirus typ 1 (BoHV-1),
stam Difivac, for att
framkalla en geometrisk
genomsnittlig
seroneutraliseringstitrering
>5,5 log,

injicering
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Medlemsstat | S6kande/innehavare | Namn Styrka Lakemedelsform | Djurslag Administreringsvag
EU/EEA av godkannande for
forsaljning
Spanien Zoetis Belgium SA CattleMarker IBR | Varje 2 ml-dos innehaller: Emulsion for Boskap Subkutan anvandning
Rue Laid Burniat 1 gﬁﬁfggf}e&r Inaktive.rat gE Bovint injicering
1348 Louvain-la-Neuve | jnjection for herpesvirus typ 1 (BoHV-1),
Belgien cattle stam Difivac, for att
framkalla en geometrisk
genomsnittlig
seroneutraliseringstitrering
>5,5 log,
Storbritannien | Zoetis Belgium SA CattleMarker IBR | Varje 2 ml-dos innehéller: Emulsion for Boskap Subkutan anvandning

Rue Laid Burniat 1
1348 Louvain-la-Neuve
Belgien

Inactivated
emulsion for
injection for
cattle

Inaktiverat gE Bovint
herpesvirus typ 1 (BoHV-1),
stam Difivac, for att
framkalla en geometrisk
genomsnittlig
seroneutraliseringstitrering
>5,5 log,

injicering
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Bilaga 11

Vetenskapliga slutsatser och skal till beviljande av
godkannande for forsaljning
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Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga
utvarderingen av CattleMarker IBR Inactivated (se bilaga I)

1. Inledning

CattleMarker IBR Inactivated, injektionsvatska, emulsion, avsett for injektion av nétkreatur (nedan
kallat CattleMarker IBR Inactivated) ar ett inaktiverat vaccin mot infektités bovin rinotrakeit (IBR). Det
innehaller glykoprotein E-negativt (gE-negativt) bovint herpesvirus 1 (BoHV-1), Difivac-stam.
Lakemedlet ar avsett for aktiv immunisering av seronegativa notkreatur fran tva veckors alder for att
reducera de kliniska tecknen (pyrexi och depression) pa IBR och forkorta tiden for virusutskiljning
orsakad av BoHV-1-infektion. Aktiv immunisering av hondjur fran sex manaders alder ar aven indicerat
for:

e att reducera de kliniska tecknen (pyrexi samt kortare tid med dyspné) pa infektios bovin rinotrakeit
(IBR) och virusutskiljning orsakad av BoHV-1-infektion,

e att minska antalet fall av abort i samband med BoHV-1-infektion under draktighetens andra
trimester efter exponering.

Skyddet intrader efter tva veckor hos seronegativa djur fran tva veckors alder och kvarstar i sex
manader efter primarvaccinationen.

Hos hondjur intrader skyddet 2 veckor eller 19 dagar efter parning eller inseminering. Det kvarstar i 12
manader efter primarvaccinationen.

Innehavaren av godkédnnandet for férsaljning, Zoetis Belgium SA, lamnade in en ansdkan om
Omsesidigt erkdannande av det godkannande for forsaljning som beviljats av Belgien i enlighet med
artikel 32 i direktiv 2001/82/EG. Vid forfarandet for 6msesidigt erkdnnande agerade Belgien
referensmedlemsstat och Bulgarien, Frankrike, Irland, Italien, Kroatien, Nederlanderna, Polen,
Portugal, Rumanien, Slovenien, Spanien, Storbritannien och Tyskland var berérda medlemsstater.

Under forfarandet for dmsesidigt erkannande uttryckte Tyskland farhdgor om den immunologiska
sakerheten hos CattleMarker IBR Inactivated eftersom lakemedlet har liknande sammanséattning som
PregSure BVD, ett vaccin som har visat sig inducera ett langvarigt allogent antikroppssvar som satts i
samband med bovin neonatal pancytopeni (BNP), en neonatal alloimmun sjukdom, hos avkomman till
vaccinerade moderdjur. CattleMarker IBR Inactivated framstalls fran samma bovina cellinje och
innehaller samma mycket potenta adjuvans, Procision-A, som PregSure BVD.

Risken for aterfall i BNP vid anvandning av detta vaccin hos draktiga kor har beaktats av innehavaren
av godkannande for forsaljning. Tyskland ansdg emellertid att de foreslagna atgarderna for att hantera
riskerna var otillrackliga och att innehavaren av godkéannandet for forséljning borde inleda en
omfattande studie for tiden efter godkannandet. Dessa fragor forblev olésta och darfor inleddes ett
héanskjutningsforfarande i enlighet med artikel 33.1 i direktiv 2001/82/EG till samordningsgruppen for
forfarandet for 6msesidigt erkdnnande och decentraliserat forfarande (veterindrmedicinska lakemedel
(CMD(V)). Eftersom de fragor som tagits upp av Tyskland forblev olésta lyckades inte de berérda
medlemsstaterna na en 6verenskommelse betraffande godkannandet for forsaljning av CattleMarker
IBR Inactivated, varfor arendet hanskdts till CVMP den 29 september 2015 i enlighet med artikel 33.4 i
direktiv 2001/82/EG.

CVMP ombads understka problemet som lyfts av Tyskland och avgéra om godkannande for férsaljning
av CattleMarker IBR Inactivated skulle beviljas.
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2. Beddmning av inlamnade data

Enligt definitionen pa bovin neonatal pancytopeni (BNP) maste foljande tre kriterier vara uppfyllda for
att sjukdomen ska diagnostiseras hos en kalv: 1) Kalven ska vara yngre an en manad, 2) kalven ska
ha en blodpancytopeni som foljd av benmargsaplasi, 3) andra icke-immunologiska sjukdomar/tillstand
med liknande kliniska tecken i differentialdiagnosen (t.ex. BVD, nitrofuranbehandling) ska uteslutas. P&
senare tid har initialt epidemiologisk information och darefter snabbt vaxande sakerhetsdata visat pa
en 0kning av frekvensen av denna alloimmuna reaktion mellan moderdjur och foster och slutligen
kunde ett nara samband faststéllas mellan fall av BNP och upprepade vaccinationer av moderdjuren
med PregSure BVD. Med anledning av dessa farhagor inleddes 2010 ett férfarande i enlighet med
artikel 78 i direktiv 2001/82/EG. CVMP fann att aven om etiologin for bovin neonatal pancytopeni
(BNP) &nnu inte har faststallts fanns det underlag for att havda att PregSure BVD kan ha samband
med BNP och att nytta-riskforhallandet for lakemedlet var ogynnsamt. Genom kommissionens beslut
nr 5694 av den 10 augusti 2010 och beslut nr 7077 av den 7 oktober 2010 upphéavdes tillfalligt
godkannandena for forsaljning av PregSure BVD. Senare drogs godkannandena for forsaljning av
PregSure BVD tillbaka inom hela EU av innehavaren av godkannandena for forsaljning Pfizer (numera
Zoetis), och 2011 ocksa fran lander utanfor EU efter rapporter om BNP-fall hos besattningar i Nya
Zeeland som vaccinerats med PregSure BVD.

Under beddmningen som utférts i det nu aktuella férfarande i enlighet med artikel 78 i

direktiv 2001/82/EG uppskattade CVMP frekvensen av BNP orsakad av PregSure BVD till cirka

0,1 procent. Sjukdomens epidemiologi &r svar att faststilla eftersom det finns flera typer av
systematiska fel som kan ha paverkat resultatet. Stora variationer har forekommit i
sékerhetsrapporteringen och det &r svart att bedéma om det handlar om verkliga variationer i BNP-
frekvensen eller om det beror pa skillnader i den information som samlats in om sjukdomen.

Vid den avsedda anvandningen av CattleMarker IBR Inactivated beror den potentiella risken for BNP pa
vaccinets sammansattning och tillverkning och mera specifikt p4 mangden antigen som inte ar
relaterade till den aktiva substansen (ANAS), och har ocksd samband med upprepade vaccinationer av
hondjur med detta vaccin. CattleMarker IBR Inactivated innehaller samma mycket potenta adjuvans,
Procision-A, och framstalls frdn samma bovina njurcellinje (MDBK) som PregSure BVD.

Processen for tillverkning av CattleMarker IBR Inactivated leder dock till att en mindre mangd
restprodukt av ANAS (dvs. rester av MDBK-celler) bildas an vid PregSure BVD. Ett filtreringssteg med
tre filtrerande membran har integrerats i produktionsprocessen for rening av antigenberedningen. Data
har inlamnats for att demonstrera filtreringsstegets effektivitet. Resultaten visar att det totala
proteininnehéllet per ml ar hogre i tillverkningssatser med BVDV-1-antigen &n i tillverkningssatser med
BoHV-1-antigen. | en studie av hyperimmunisering har man visat att dessa rester av ANAS fran
tillverkningen av CattleMarker IBR Inactivated inte framkallade ndgon produktion av alloantikroppar av
samma omfattning som hos djur som hyperimmuniserats med PregSure BVD.

Innehavaren av godkannande for forsaljning har dessutom atagit sig att efter godkannandet faststalla
en maximiniva for totalt protein for frislappande av en sats, samt att utféra tva ytterligare studier dar
man undersoker eventuella interaktioner av vaccination med CattleMarker IBR Inactivated hos djur
som tidigare vaccinerats med PregSure BVD eller andra vacciner. Man har aven féreslagit en
overvakningsstrategi, vilket tillsammans med de foreslagna studierna bedéms vara tillrackligt och std i
proportion till den identifierade risken. En storskalig prospektiv studie efter marknadsgodkannandet
beddms vara mindre effektiv vad galler att identifiera om BNP-nivan ar godtagbar, an den
overvakningsstrategi som foreslagits. Orsaken till detta ar att antalet djur som skulle inga i en sadan
studie skulle vara flera tusen (pa grund av den férvantade BNP-frekvensen pa cirka 0,01 procent) och
att den férvantade tidsperioden innan BNP-fall intraffar efter vaccination inte skulle vara kortare. De
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foreslagna atgarderna, som kommer att ingd i en riskhanteringsplan, anses vara valavvagda och det
mest effektiva séttet att hantera risken for BNP.

3. Beddbmning av nytta-riskforhallandet

Beddmning av nyttan

Vacciner ar viktiga hjalpmedel for att bekdmpa infektion med bovint herpesvirus typ 1, som &r en
anmalningspliktig sjukdom i flera medlemsstater, t.ex. Osterrike, Danmark och Tyskland. gE-
deleterade IBR-vacciner sdsom CattleMarker IBR Inactivated ar "DIVA-vacciner”, dvs. man kan skilja
smittade djur fran vaccinerade djur. Manga levande och inaktiverade IBR-markérvacciner ar godkanda
och anvéands med gott resultat inom hela EU. Tack vara effekten och sédkerheten hos de gE-deleterade
IBR-vacciner som finns p& marknaden idag gar arbetet med att utrota IBR framéat och flera europeiska
lander ar pa vag att bli helt fria fran BoHV-1.

CattleMarker IBR Inactivated uppfyller kriterierna for ett effektivt IBR-markdrvaccin samtidigt som det
ger fullstandig terapeutisk nytta.

Beddmning av risken

Bovin neonatal pancytopeni (BNP) kan vara dodligt for nyfodda kalvar och som man framkallat pa
experimentell vag genom att ge kolostrum fran moderdjur som har alloantikroppar.
Sjukdomsfrekvensen dkade dramatiskt av PregSure BVD-vaccinationen under 2000-talet, vilket ledde
till att man kunde beskriva ett starkt samband mellan BNP-frekvens och anvandning av PregSure BVD.
Frekvensen av BNP orsakad av PregSure BVD-vaccination har inte faststallts slutgiltigt och varierar
mellan 5 och 0,004 procent enligt kallan. CVMP uppskattade frekvensen till cirka 0,01 procent under
artikel 78-forfarandet. CattleMarker IBR Inactivated innehaller samma adjuvans, Procision-A, som
PregSure BVD och vid virusproduktionen anvander man en bovin njurcellinje (MDBK). Att det finns ett
samband mellan BNP och en alloimmun reaktion mot antigener som inte &r relaterade till den aktiva
substansen (ANAS) (t.ex. antigener fran bovina njurcellinjer och alla antigena substanser som aterstar
efter tillverkningsprocessen) ar allméant accepterat. Data har inlamnats som visar att CattleMarker IBR
Inactivated, till skillnad fran PregSure BVD, har minskad mangd immunologiskt betydelsefull ANAS
kvar efter tillverkningsprocessen pa de bovina njurcellinjerna i det slutliga lakemedlet. | en
hyperimmuniseringsstudie orsakade upprepade injektioner av CattleMarker IBR Inactivated inte nagon
produktion av alloantikroppar i samma omfattning som hos djur som hyperimmuniserats med PregSure
BVD. Farhagorna kvarstar dock och innehavaren av godkannande for forsaljning ska undersoka detta
resultat vidare i ytterligare tva studier av samma slag. Slutligen, vid jamforelse med offentliggjorda
data om alloantikroppssvar som framkallats av andra vacciner p& marknaden synes risken for BNP vid
anvandning av CattleMarker IBR Inactivated vara betydligt lagre &n med PregSure BVD.

Inga andra farhagor inlamnades av referensmedlemsstaten.
Riskhanteringsatgarder

Innehavaren av godké&nnande for forséljning foreslog ett sakerhetsévervakningsprogram efter
godkannandet, dar man anvande sitt vanliga sakerhetssystem for att évervaka djur som vaccinerats
med CattleMarker IBR Inactivated. Innehavaren av godkannande for forsaljning atog sig att genomfora
noggranna undersdkningar vid ofdrklarliga dodsfall hos avkomman till vaccinerade djur efter
dokumenterad anvandning av vacciner. Atgarderna star i proportion till risken fér BNP och tacker alla
nu kanda fakta om BNP som inhamtats fran anvandningen av PregSure BVD. Med tanke pa att
frekvensen for BNP forvantas vara mycket lagre an 0,01 procent (BNP-frekvens for PregSure BVD)
beddms dessa atgarder, som kommer att ingd i riskhanteringsplanen, som det effektivaste sattet att
motverka denna risk.
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Beddmning av dvergripande nytta-riskforhallande

Det 6vergripande nytta-riskforhallandet for CattleMarker IBR Inactivated, injektionsvatska, emulsion,
bedéms som gynnsamt under forutsattning att fler studier genomfors och de tillaggsatgarder som
anges i riskhanteringsplanen genomfors.

Skal till beviljande av godkannande for forsaljning

CVMP rekommenderade att godkannande beviljas for forsaljning av CattleMarker IBR Inactivated,
injektionsvatska, emulsion, for nétkreatur, under férutsattning att de villkor som rér godkannandena
for forsaljning och beskrivs i bilaga 1V ar uppfyllda, och av féljande skél:

e Innehavaren av godkdnnande for forsaljning har inlamnat data som visar att risken for att
upprepade injektioner med vaccinet CattleMarker IBR Inactivated skulle inducera bovin neonatal
pancytopeni ar betydligt lagre an vid anvandning av PregSure BVD.

e Flera kvalitetsatgarder och atgarder for riskminskning och 6vervakning har foreslagits av
innehavaren av godkdnnande for forsaljning. Dessa kommer att inkluderas i riskhanteringsplanen
och beddéms vara tillrackliga och sta i proportion till den identifierade risken for att utveckla BNP.
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Bilaga 111

Sammanfattning av produktresumé, markning och
bipacksedel

Giltiga versioner av produktresumé, markning och bipacksedel ar de slutliga versioner som faststélldes

under forfarandet i samordningsgruppen.
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Bilaga 1V

Villkor for godkdnnande for forsaljning

De nationella behériga myndigheterna ska, under samordning av referensmedlemsstaten, se till att
féljande villkor uppfylls av innehavaren av godkannandet for forsaljning:

Innehavaren av godkdnnandet for forsaljning ska genomféra en kontrollerad laboratoriestudie for
att bekrafta att hyperimmunisering av notkreatur med CattleMarker IBR Inactivated inte inducerar
nagon signifikant alloantikroppsrespons pa& MHC-I- och MDBK-celler, och dven analysera om
vaccination med andra vacciner avsedda for notkreatur, producerade i bovina cellinjer och
innehallande en stor mangd ANAS efter en boosterdos av CattleMarker IBR Inactivated, leder till
nagon signifikant 6kning av alloantikroppstitrarna mot MHC-1- och MDBK-celler. Eftersom avsaknad
av alloantikroppssvar skulle forvantas leda till negativa resultat ska de jamforas med tillgangliga
data om PregSure BVD och med lamplig intern positiv kontroll. Fér att atgarda farhagorna kring
alloantikroppssvar ska innehavaren av godkédnnande for forsaljning tillforsékra en tillforlitlig
tolkning av studieresultaten. Innan CattleMarker IBR Inactivated slapps ut pd EU-marknaden ska
resultaten lamnas in till behdriga nationella myndigheter och godkannas av dessa.

Innehavaren av godkdnnande for forséaljning ska genomféra en studie for att analysera eventuell
boosterdos av CattleMarker IBR Inactivated pa MHC-I eller opsoniserande alloantikroppssvar hos
ndtkreatur som tidigare vaccinerats med PregSure BVD. Innan CattleMarker IBR Inactivated sl&pps
ut pd EU-marknaden ska resultaten lamnas in till behoriga nationella myndigheter och godkannas
av dessa.

Innehavaren av godkdnnandet for férsaljning ska lagga till en ny specifikation for det fardiga
lakemedlet avseende hogsta totala proteininnehall. For att faststalla detta varde ska innehavaren
av godkadnnande for forsaljning:

—  Kliniskt validera det 6vre gransvardet for totalt proteininnehdll. Gransvardet ska vara hogst
den kvantitet av totalt protein i CattleMarker IBR-vaccinet som anvandes i
hyperimmuniseringsstudie 9134R-08-11-457.

— Visa att skarpningen (med tanke pa varsta tankbara scenario, dvs. maximal kommersiell
tillverkningssats), inte paverkar effekten av att konsekvent sanka det totala proteininnehallet.

— Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska 6évervaga att ta fram en metod for analys av
proteininnehallet i det fardiga lakemedlet.

Innehavaren av godkdnnandet for forsaljning ska genomféra en riskhanteringsplan som galler
foljande atgarder for riskminskning och évervakning:

- Innan vaccinet lanseras pa marknaden och darefter en gang arligen ska en specifik utbildning
erbjudas saljare och tekniska team om sakerhetsprofilen for CattleMarker IBR Inactivated,
bovin neonatal pancytopeni (BNP) samt kraven vad galler sakerhetsévervakning.

— Brev med ytterligare information ska skickas till alla kunder som erhéller CattleMarker IBR
Inactivated forsta gangen for att oka medvetenheten om mojliga orsaker till BNP.

— FoOrutom det vanliga systemet for sakerhetsévervakning av djur som vaccineras med
CattleMarker IBR Inactivated ska en grundlig utredning géras vid alla fall av oférklarad
mortalitet hos avkomman till vaccinerade djur efter dokumenterad anvéandning av CattleMarker
IBR Inactivated. Alla kalvar med bekraftad BNP kommer ocksa att testas avseende
alloantikroppar mot MHC-I.
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Denna grundliga utredning omfattar:

1. Uteslutande av infektitsa, toxiska eller andra orsaker hos levande djur, vilka ska beskrivas
narmare i riskhanteringsplanen.

2. Hos déda djur visar histologisk undersékning av benmargen trilinjar hypoplasi.

3. Hos levande djur, svar trombocytopeni (med eller utan neutropeni, lymfopeni och icke-
regenerativ anemi).

— Periodiska sakerhetsrapporter ska inlamnas var sjatte manad under de fem forsta
forsaljningsaren.

— En plan for oférutsedda handelser ska inlamnas for det osannolika fall att rapporter om BNP
framkommer som galler moderdjur vaccinerade med CattleMarker IBR Inactivated.

- Anvanda befintliga forfaranden fér god tillverkningssed for aterkallande av
lakemedel/tillverkningssatser. Om férslag till alternativa immuniseringsscheman, indikationer
eller kontraindikationer skulle kravas ska dessa regulatoriska atgarder ocksa behandlas pa
samma satt som sedvanliga atgarder vid biverkningsrapportering och andringar av
veterinarmedicinska lakemedel.

— Anvéanda befintlig praxis for kolostrum vid fall av BNP samt ta fram ytterligare riskminskande
atgarder for kolostrum.

Uppdateringar av riskhanteringsplanen ska foreslas efter behov sa snart ett problem uppstar. | annat
fall ska riskhanteringsplanen ses 6ver minst en gang per ar, i samband med inlamnandet av den
periodiska sakerhetsrapporten.

Ovan namnda studieresultat ska inlamnas till behorig nationell myndighet fér bedémning innan
CattleMarker IBR Inactivated borjar séljas pa EU:s marknader och inom 24 manader efter
kommissionens beslut. Riskhanteringsplanen ska skickas till nationell behérig myndighet inom sex
manader efter kommissionens beslut och galla fram tills dess bertérda och behdriga nationella
myndigheter bedémer att lakemedlets riskprofil har beskrivits i tillracklig grad och alla lampliga
riskminsknings- och 6vervakningsatgarder har genomforts.
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