Priloha IV

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmén v souhrnu adajd
o pripravku a pribalové informaci



Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pripravku Suvaxyn
PRRS MLV

1. Uvod

Pfipravek Suvaxyn PRRS MLV je ziva vakcina, kterd jako aktivni slozku obsahuje modifikovany Zivy
virus reprodukéniho a respira¢niho syndromu prasat (PRRS), kmen 96V198, 1022 —10%2 CCIDso v jedné
davce. Je indikovan k aktivni imunizaci klinicky zdravych prasat od 1. dne véku v prostredi
kontaminovaném virem PRRS ke snizeni virémie a nazalniho vylu¢ovani viru zptsobeného infekci
evropskymi kmeny viru PRRS (genotyp 1).

Pfipravek Suvaxyn PRRS MLV se dodava jako lyofilizat a rozpoustédlo pro injek¢ni suspenzi

k intramuskularnimu podani. Pfipravek ma byt podavan jako jednorazova 2ml intramuskularni injekce
prasatdm na vykrm od 1. dne véku. Konkrétné v p¥ipadé chovnych prasni¢ek a prasnic se jednorazova
2ml intramuskularni davka podava pred jejich zarazenim do stada prasnic, a to priblizné 4 tydny pred
pocatkem reprodukéniho chovu. Jednorézova revakcinace se provadi kazdych 6 mésicd.

V ndvaznosti na zpravy o izolaci viru PRRS, ktery byl povaZovan za rekombinant kmen{ pouZitych ve
dvou vakcinach, pfipravku Unistrain PRRS a pfipravku Suvaxyn PRRS MLV, bylo v Dansku pouzivani
centralné registrovaného veterinarniho lécivého pripravku Suvaxyn PRRS MLV pozastaveno. Zda se, Ze
rekombinantni virus byl pfenesen do inseminaéni stanice kancll a nasledné do prasedich stad
prostfednictvim semene. Usazeni rekombinantni virové infekce ve stadech, ktera jsou PRRS virus
naivni, prostfednictvim semene bylo spojeno s klinickymi pfiznaky srovnatelnymi s projevy
nasledujicimi po zavleéeni virulentnich kmenG PRRSV, véetné fulminantniho onemocnéni. Toto
onemocnéni bylo potvrzeno v pfiblizné 40 hospodafstvich.

Dne 5. listopadu 2019 pozastavila danska Veterinarni a potravinarska sprava pouzivani pripravku

v Dansku na zakladé zasady predbézné opatrnosti s cilem chranit zdravi zvifat a zabranit vzniku
novych variant virll v budoucnosti. V souladu s ¢&l. 45 odst. 4 nafizeni (ES) &. 726/2004 oznamilo
Déansko dne 6. listopadu 2019 Evropské komisi a Evropské agenture pro IéCivé pripravky pozastaveni
pouzivani pripravku Suvaxyn PRRS MLV.

Evropska komise tudiz dne 7. listopadu 2019 zahajila postup podle ¢lanku 45 nafizeni (ES)

¢. 726/2004 a pozadala Vybor pro veterinarni Iécivé pripravky (CVMP) o posouzeni vySe uvedenych
pochybnosti a jejich dopadu na pomér pFinosi a rizik ptipravku Suvaxyn PRRS MLV. Vybor CVMP mél
stanovisko predlozit do 31. kvétna 2020.

2. Diskuse tykajici se dostupnych udaji

Byly poskytnuty informace a objasnéni ohledné chronologie a dat, kdy se drzitel rozhodnuti o registraci
poprvé dozvédél o mozném podilu pfipravku Suvaxyn PRRS MLV na nezadoucich pfihodach

v postizenych hospodaistvich v Dansku. Byla popsana farmakovigilancni opatieni, ktera pfijal drzitel
rozhodnuti o registraci v souladu s ¢lankem 49 nafizeni (ES) ¢. 726/2004, pricemz z nich Ize vyvodit,
ze drzitel rozhodnuti o registraci splnil své farmakovigilancni povinnosti.

V Cervenci 2019 byl virus PRRSV-1 detekovan ve vzorcich odebranych v rémci bézného dozoru nad
virem PRRSV na PRRSV prosté inseminaéni stanici kanc v Dansku. Prodej semene byl po potvrzeni
pritomnosti viru PRRS zastaven. Kmen s nazvem ,kmen Horsenského viru" byl idajné detekovan ve
zhruba 40 stadech, kterd obdrZzela semeno z dané inseminaéni stanice kancd. Klinické ptiznaky
pozorované ve stadech zahrnovaly reprodukéni poruchy, az 60% Umrtnost selat a v nékterych
pripadech umrtnost prasnic.



Virus shromazdény z inseminaéni stanice kancl, ze sousedniho stdda a z té&chto 40 stad, v nichZ doslo
k rozsiFeni nakazy poté, co obdrzela semeno z inseminacni stanice kancd, byl sekvenovén a
analyzovan. Bylo provedeno Upliné sekvenovani genomu kmene Horsenského viru a v bifeznu 2020 bylo
zverejnéno ve verejné databazi GenBank (pfistupové Cislo MN603982)!. Analyzu sekvenovani
zverejnila v bfeznu 2020 i Kvisgaardova a kol.2.

Analyza genetické sekvence Horsenského viru, kterou provedla Kvisgaardova a kol., a nezavisla
analyza, kterou uskutecnil drzitel rozhodnuti o registraci, ukazaly, Ze tento kmen je rekombinant, jehoZz
genom je slozen prevazné z genetického materialu (RNA) pochazejiciho ze dvou vakcinaénich kmend,
Amervac (pripravek Unistrain PRRS) a 96V198 (pfipravek Suvaxyn PRRS MLV), coz naznacuje, ze
kmen Horsenského viru vznikl v disledku rekombinace t&chto vakcinaénich kmend. Z ddvodu existence
kratkého Useku sekvence v otevieném ctecim ramci 3 (ORF3), ktery se odliSuje od obou rodi¢ovskych
kmenU, v&ak nelze zcela vyloudit moznost, ze se této rekombinaéni udélosti Gc¢astnil i treti kmen
PRRSV. Ackoli se Kvisgaardova a kol. domnivaly, Ze tato moznost je nepravdépodobna, relativné velky
pocet mutaci pozorovanych v této kratké sekvenci a zjisténi drzitele rozhodnuti o registraci, ze
sekvence se ve vét&i mife podobéd terénnim izolatim neZ nékterému z vakcinaénich kmend, by
potvrzoval nazor drzitele rozhodnuti o registraci, ze s nejvétsi pravdépodobnosti pochazi z tretiho
terénniho kmene. Na zaklad& tohoto odlivodnéni se kmen Horsenského viru mohl objevit i v disledku
série rekombinacnich udalosti, kdy se kmen pfipravku Suvaxyn PRRS MLV mohl rekombinovat

s kmenem podobnym pfipravku Amervac, ktery ve stadé, kde k rekombinaci doslo, jiz cirkuloval.

Na zakladé nedavnych zjisténi se drzitel rozhodnuti o registraci zabyval moznym rizikem rekombinace
vird PRRS obecné s ohledem na terénni kmeny i modifikované zivé vakcina¢ni kmeny PRRSV, vietné
reverze k virulenci. Nelze vylouéit genetickou rekombinaci virl PRRS, ktera se tak miZe objevovat

v terénnich podminkach. Obecné se uzndva, ze takova rekombinace mize nastat mezi terénnimi
kmeny PRRSV véetné& kmen( PRRS MLV. Tato skutednost je zndma po desetileti a je dobFe popséna ve
védecké literature.

Drzitel rozhodnuti o registraci navic diskutoval o tom, do jaké miry by pouziti vakcinacniho viru
pfipravku Suvaxyn PRRS, ktery je pfizplsoben rekombinantnim bufikdm ledvinovych bunék trpasli¢iho
kfecka (BHK-21), u nichz je exprimovana varianta receptoru PRRSV CD163, mohlo pfispét k vySSimu
stupni genetické variability, coz by mohlo vést k vyskytu virulentnich variant viru ve vnimavych
populacich prasat, jako jsou ty, které se vyskytuji v Dansku. Ackoli geneticka diverzita viru PRRSV-1
ve vymezeném regionu, jako je Dansko, nemize byt pIné zndma, drzitel rozhodnuti o registraci
porovnal vakcinacni virus pfipravku Suvaxyn PRRS se znamymi danskymi izolaty PRRSV-1 a

s vakcina¢nimi kmeny jinych schvalenych PRRS MLV. Vysledky analyzy vedly k predpokladu, ze
vakcinacni viry jsou vice pfibuzné s nékterymi danskymi terénnimi kmeny, nez nékteré danské terénni
kmeny jsou pFibuzné vzajemné. Na zakladé toho se predpoklada, ze vakcinacni virus pripravku
Suvaxyn PRRS MLV nevnasi do populaci prasat urcitou Uroven genetické diverzity presahujici Uroven
diverzity, ktera jiz v tomto terénu existuje.

V tomto pfipadé a na zakladé dostupnych informaci nelze dospét k definitivnimu zavéru o Grovni
virulence rekombinantniho kmene Horsenského viru, a to ani z farmakovigilancnich
Gdajd/epidemiologie udalosti, ani z jeho genomické sekvence, ani z experimentalni studie

o reprodukcnich parametrech, kterou proved! drzitel rozhodnuti o registraci. Nicméné Gdaje poskytnuté
dénskou Radou pro potraviny a zemédélstvi tykajici se ztrat produkce v infikovanych stadech

! Porcine reproductive and respiratory syndrome virus isolate DK-2019-10166-107, complete genome - link
(accessed May 2020)

2Kvisgaard et al. (2020). A recombination between two Type 1 Porcine Reproductive and Respiratory Syndrome
Virus (PRRSV-1) vaccine strains has caused severe outbreaks in Danish pigs. doi/10.1111/tbed.13555



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MN603982
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1111/tbed.13555

naznacuji, ze klinické priznaky, jako jsou reprodukcni poruchy, vysoka umrtnost selat a v nékterych
pripadech Umrtnost prasnic, jsou zplsobeny kmenem Horsenského viru.

Rekombinacni udalosti viru PRRS MLV s virulentnim terénnim virem PRRS nebo mezi dvéma viry PRRS
MLV v&ak mohou nastat pouze za pfitomnosti obou virl v témZe hospodafstvi. Vzhledem k tomu, Ze
modifikovany zivy vakcinacni virus je obecné schopen replikovat se ve vakcinovanych prasatech, ma
rovnéz potencial rekombinovat se s terénnimi kmeny nebo jinymi vakcina¢nimi kmeny, které se mohou
soubézné replikovat v témze praseti. Pokud by vSak k takové rekombinacni udalosti doslo, neni mozné
piredpovédét virulenci a mozné ucinky vysledného rekombinantniho viru PRRS. Na zakladé dostupnych
Udajl nepanuji zadné zvlastni pochybnosti tykajici se pripravku Suvaxyn PRRS MLV, ktery se v tomto
ohledu odliSuje od ostatnich registrovanych modifikovanych zivych vakcin PRRSV.

Pfipravek Suvaxyn PRRS MLV byl sice oznacen jako jedna ze slozek rekombinantniho viru, na zakladé
dostupnych dajd vak neexistuji zadné dikazy, které by nasvédcovaly tomu, Ze je s timto pfipravkem
spojena zvysSena pravdépodobnost rekombinace ve srovnani s jinymi modifikovanymi Zivymi vakcinami
PRRS. Kromé toho, i kdyZ se uznava, ze k rekombinaci mezi viry PRRS mize dochézet a Ze pfipadné
zplsobuje klinické ptiznaky souvisejici s infekci PRRS, jsou tyto udalosti povazovany za vzacné.

DobFe znédma obecnd moZnost rekombinace terénnich kment PRRSV a kmen{ PRRS MLV a mozné
dusledky takovych rekombinaénich udalosti by proto mély byt brany v Gvahu pfi pouzivani
modifikovanych Zivych vakcin PRRS. Mimo to by méla byt pFileZitost virG PRRS cirkulovat a $ifit se
omezena zvlastnimi preventivnimi opatfenimi (napf. vakcinaci, pouzivanim vakcin podle specifickych
pravidel, opatienimi biologické bezpecnosti / ochrany). Tato opatieni jsou vSak relevantni nejen pro
pfipravek Suvaxyn PRRS MLV, ale také pro vSsechny modifikované zivé vakciny PRRS registrované

v EU.

Za Ulelem omezeni prilezitosti vird PRRS MLV cirkulovat a snizeni tohoto rizika a ¢etnosti rekombinace
virll PRRS, véetné vakcinaénich kment PRRS, navrhl drzitel rozhodnuti o registraci opatfeni ke
zmirnéni rizika spocivajici ve varovnych upozornénich, kterda maji byt zahrnuta do informaci

o pfipravku, jakoz i v obecnéjsich pokynech k prechodu z jedné vakciny PRRS MLV na jinou v ramci
téhoZ hospodarstvi. Tyto pokyny vychazeji ze zasady nepouzivat v témZe hospodarstvi rizné vakciny
PRRS MLV soucasné.

Vybor CVMP usoudil, Zze navrhovana varovna upozornéni jsou obecné srozumitelna, a schvalil jejich
mensi zmény. Bod 4.5 souhrnu Gdajd o pripravku a odpovidajici bod 12 p¥ibalové informace je tfeba
pozmeénit takto:

2vlastni opatreni pro pouZiti u zvirat

Nové PRRS virus naivni samice ve stadé (napf. nahradni prasnicky z PRRS viru prostého stada) by
mély byt vakcinovany pfed jejich zarazenim do stada zvirat, kterd nejsou PRRS virus naivni i pfed
zabreznutim.

LV v

Aby se omezilo potencialni riziko rekombinace mezi vakcinacnimi kmeny PRRS, nepouZivejte v témze
hospodarstvi (soubézné) rdzné vakciny PRRS MLV soulasné/soubézné. Neprovadéjte rutinni strfidéni
dvou nebo vice komercnich vakcin PRRS MLV ve stadé za ulelem zlepseni kfizové ochrany.

Kromé toho Vybor CVMP uznal, Ze tato varovna upozornéni budou pouzitelna i pro dalsi vakciny PRRS
MLV registrované v EU, pficemz k budoucimu datu by mély byt predlozeny dalsi Gvahy v této
zalezitosti.



Podrobnéjsi pokyny navrzené pro prechod z jedné vakciny PRRS MLV na jinou v ramci téhoz
hospodafstvi jsou téZ obecné srozumitelné. Provadéni téchto pokynl se v&ak nepovazuje za pfimo
souvisejici s informacemi o pripravku, nybrz spise za souvisejici s konkrétnimi opatienimi v oblasti
fizeni v rdmci hospodafstvi. Proto byl u¢inén zaveér, ze by mél byt vypracovan samostatny dokument
0 spravném a radném pouzivani vakcin PRRS MLV (véetné prechodu).

3. Vyhodnoceni poméru rizik a prinost

Uvod

Pripravek Suvaxyn PRRS MLV je modifikovana ziva vakcina obsahujici jako aktivni slozku virus
reprodukcniho a respiracniho syndromu prasat (PRRS), kmen 96V198. Dodava se jako lyofilizat a
rozpoustédlo pro injekéni suspenzi.

Tato vakcina je urCena k aktivni imunizaci klinicky zdravych prasat od 1. dne véku v prostredi
kontaminovaném virem PRRS, ke sniZzeni virémie a nazalniho vylu¢ovani viru zptsobeného infekci
evropskymi kmeny viru PRRS (genotyp 1). K ndstupu imunity dochdzi 21 dnl po vakcinaci. Imunita
pretrvd po dobu 26 tydn{ po vakcinaci.

Vyhodnoceni pfinost

V rdmci tohoto postupu podle ¢lanku 45 nebyla pfrezkoumavana ucinnost vakciny z hlediska primych
terapeutickych nebo dal$ich pfinosa.

Vyhodnoceni rizik

V rdmci tohoto postupu podle ¢lanku 45 nebyly pfezkoumavany kvalita a bezpecnost pripravku pro
cilova zvirata ani rizika pro uzivatele, Zivotni prostredi a spotrebitele.

Specificka potencidlni rizika podle typu a aplikace pripravku:

MézZe dojit k nezamyslenému $ifeni vakcina¢niho kmene, nebot pFipravek obsahuje Zivy oslabeny virus
a zivé organismy mohou byt zavleceny do prosttedi.

Je mozna reverze k virulenci, jelikoz pfipravek obsahuje Zivy oslabeny virus, ktery ma replikacni nebo
integrativni potencial. Nebyla vSak pozorovana zadna indikace toho, Ze po sériovych pasazich
vakcinacni virus reverzoval k virulenci.

Vzhledem k tomu, Ze tento vakcina¢ni kmen je obecné schopen se ve vakcinovanych prasatech
replikovat, ma potencial rekombinovat se s terénnimi kmeny nebo jinymi vakcinacnimi kmeny, které se
mohou v témze praseti soub&zné replikovat. Genetickd rekombinace virl PRRS vé&etné kmend PRRS
MLV je pfirozenym procesem a nelze ji vyloucit. Tato vlastnost je obecné uznavana a znama po
desetileti a je dobfe popsana ve védecké literature. S ohledem na tyto souvislosti byla feSena mozna
rizika souvisejici s genetickou rekombinaci a byla posouzena v poc¢atecnim postupu registrace
pfipravku Suvaxyn PRRS MLV, jakoz i v dalSich postupech.

Pokud jde o udalost v Dansku, ktera vedla k uplatnéni tohoto postupu podle ¢lanku 45, predpoklada
se, ze rekombinantni kmen se v hospodafstvi s chovem prasat objevil pravdépodobné v disledku
rekombinacni udalosti, jiz se Ucastnily dva kmeny PRRS MLV pfibuzné s vakcinami Unistrain PRRS a
Suvaxyn PRRS MLV. Pfipravek Suvaxyn PRRS MLV byl sice oznacen jako jedna ze slozek
rekombinantniho viru, na zakladé dostupnych Gdajl viak neexistuji zadné dlkazy, které by
nasvédcovaly tomu, Ze je s timto pripravkem spojena zvysena pravdépodobnost rekombinace ve
srovnani s jinymi modifikovanymi zivymi vakcinami PRRS. Navic nelze konstatovat, ze za zjisténou
virulenci odpovida vyhradni pfitomnost genomické sekvence patfici pfipravku Suvaxyn PRRS MLV

v rekombinantnim kmenu. Udalost v Dansku je povazovana za spojenou se zavlecenim



rekombinantniho viru do PRRS naivnich stad prostiednictvim kontaminovaného semene, nema se vsak
za to, Ze to souvisi konkrétné s pfipravkem Suvaxyn PRRS MLV. Proto se predpoklada, Ze tato udalost
nema vliv na vyhodnoceni p¥inost a rizik u pfipravku Suvaxyn PRRS MLV.

Opatieni k Fizeni nebo zmirnéni rizik

Do souhrnu Udajl o piipravku byly jiz zafazeny vhodné informace ohledné& moznych rizik tohoto
pfipravku tykajicich se cilového zvirfete, uzivatele, zivotniho prostfedi a spotfebitele a doporuceni
moznosti prevence Ci sniZzeni téchto rizik. Doplnéni dalSich informaci za Ucelem sniZeni rizika vyskytu
rekombinace je v souvislosti s timto postupem podle ¢ldnku 45 povazovano za nezbytné (viz vyse).

Hodnoceni a zavéry tykajici se poméru pFinosi a rizik

Celkové se pomér piinosu a rizik pripravku Suvaxyn PRRS MLV povazuje za pfiznivy, s vyhradou
uvedeni dodatecnych varovnych upozornéni v informacich o pfipravku.

Zddvodnéni zmén v souhrnu udajli o pripravku a pribalové
informaci

Vzhledem k tomu, ze:

« potencial genetické rekombinace je povaZzovan za vnitfni vlastnost virG PRRS a je dobfe popsan ve
védecké literature,

e na zakladé dostupnych Udaj neexistuji zadné dlkazy, které by nasvédéovaly tomu, Ze
s pripravkem Suvaxyn PRRS MLV je spojena zvysSena pravdépodobnost rekombinace v porovnani
s jinymi modifikovanymi zivymi vakcinami PRRS,

e nelze konstatovat, Ze za zjisténou virulenci nese odpovédnost vyhradni pritomnost genomické

sekvence patfici pfipravku Suvaxyn PRRS MLV v rekombinantnim kmenu,

e bylo doporuceno doplnit do informaci o pfipravku dalsi varovna upozornéni, aby se snizilo riziko
vyskytu rekombinace,

e vybor CVMP dospél k zavéru, ze celkovy pomé&r ptinosl a rizik pfipravku Suvaxyn PRRS MLV
zQstava pfiznivy,

vybor CVMP doporudil zménu registrace pfipravku Suvaxyn PRRS MLV v souladu s pfilohou A.
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