Liite IV

Tieteelliset johtopadtokset ja perusteet valmisteyhteenvedon
ja pakkausselosteen muuttamiselle



Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista, joka koskee valmistetta
nimelta Suvaxyn PRRS MLV

1. Johdanto

Suvaxyn PRRS MLV on muunneltuja elavia taudinaiheuttajia sisaltava rokote, jonka vaikuttava aine on
muunneltu eldva PRRS-virus, kanta 96V198: 102,2-105,2 CCID50 annosta kohden. Sitd kaytetaan
vahintdan 1 vuorokauden ikaisten kliinisesti terveiden sikojen aktiiviseen immunisaatioon sikojen
lisaantymis- ja hengitystieoireyhtymaa aiheuttavaa PRRS-virusta vastaan sillé kontaminoidussa
ymparistéssa vahentdmadan eurooppalaisten (genotyypin 1) PRRS-viruskantojen aiheuttamaa viremiaa
ja sierainliman eritysta.

Suvaxyn PRRS MLV -rokotetta on saatavana kylmakuivattuna kuiva-aineena ja liuottimena, joista
valmistetaan injektioneste suspensiota varten lihaksensisdiseen kdyttdon. Rokotus annetaan yhtena 2
ml:n kertainjektiona lihakseen vahintédan 1 vuorokauden ikaisille lihasioille. Ensikoille ja emakoille
annetaan 2 ml:n kertainjektio lihakseen ennen siirtamista muiden emakoiden laumaan, noin 4 viikkoa
ennen siitosta. Tehosteannos annetaan 6 kuukauden valein.

Keskitetysti hyvaksytyn Suvaxyn PRRS MLV -eldinrokotteen kayttd on keskeytetty Tanskassa sen
jalkeen, kun saatiin ilmoituksia eristetystda PRRS-viruksesta, jonka uskottiin olevan kahdessa
rokotteessa eli Unistrain PRRS:ssa ja Suvaxyn PRRS MLV:ssa kaytettyjen kantojen rekombinantti.
Rekombinanttivirus nayttaa siirtyneen karjuasemaan ja sielta sperman kautta sikalaumoihin. Sperman
kautta siirtyneen rekombinanttiviruksen aiheuttamaan infektioon laumoissa, jotka eivat olleet aiemmin
altistuneet PRRS:lle, liittyi kliinisia oireita. Nama oireet vastaavat taudinaiheuttamiskykyisten PRRS-
viruskantojen aiheuttamia oireita, mukaan lukien akillinen ja voimakasoireinen sairaus. Sairaus on
vahvistettu noin 40 tilalla.

Tanskan elainladkinta- ja elintarvikehallinto keskeytti valmisteen kdaytén Tanskassa 5. marraskuuta
2019 varovaisuusperiaatteen mukaisesti, jotta eldimia voidaan suojella ja uusien virusmuunnosten
ilmeneminen voidaan tulevaisuudessa estad. Tanska ilmoitti 6. marraskuuta 2019 Euroopan komissiolle
ja Euroopan ladkevirastolle Suvaxyn PRRS MLV:n kayton keskeyttamisestd asetuksen (EY) N:o
726/2004 45 artiklan 4 kohdan mukaisesti.

Euroopan komissio aloitti 7. marraskuuta 2019 asetuksen (EY) N:o 726/2004 45 artiklan mukaisen
menettelyn ja pyysi eldinladkekomiteaa (CVMP) arvioimaan edellda mainitut huolenaiheet ja niiden
vaikutuksen Suvaxyn PRRS MLV:n hydty-riskisuhteeseen. CVMP:n lausuntoa pyydettiin 31. toukokuuta
2020 mennessa.

2. Kaytettavissa olevien tietojen tarkastelu

Tietoja ja selvityksia on toimitettu aikajarjestyksesta ja paivamaaristd, jolloin myyntiluvan haltija sai
ensi kerran tietdd Suvaxyn PRRS MLV:n mahdollisesta osallisuudesta tanskalaisilla tiloilla ilmenneisiin
haittavaikutuksiin. Myyntiluvan haltija on toteuttanut asetuksen (EY) N:o 726/2004 49 artiklan
mukaisia ladkevalvontatoimia. Niiden kuvauksen perusteella voidaan todeta, etta myyntiluvan haltija
on tayttanyt ladkevalvontaa koskevat velvoitteensa.

Heindkuussa 2019 PRRSV-1:ta havaittiin naytteissd, jotka kerattiin tavanomaisen PRRS-viruksen
seurannan yhteydessa tanskalaisella karjuasemalla, jossa ei esiintynyt PRRS-virusta. Sperman myynti
lopetettiin, kun PRRS-virus oli varmennettu. Kanta nimettiin Horsensin viruskannaksi. Sitd havaittiin
ilmeisesti noin 40 laumassa, joihin oli toimitettu spermaa kyseiselta karjuasemalta. Laumoissa
havaittuja kliinisia oireita olivat lisddntymisen epaonnistuminen, porsaiden kuolleisuuden nousu jopa
60 prosenttiin ja joissakin tapauksissa emakkokuolleisuus.



Virusta kerattiin karjuasemalta, laheisestd laumasta seka niista 40 laumasta, joissa tauti puhkesi sen
jalkeen, kun spermaa oli toimitettu karjuasemalta. Naytteet sekvensoitiin ja analysoitiin. Horsensin
viruskannan koko genomisekvenssi maaritettiin ja julkaistiin julkisessa GenBank-tietokannassa
maaliskuussa 2020 (kartuntanumero MN603982)!. Sekvenssin analyysin julkaisivat maaliskuussa 2020
my6s Kvisgaard ym?2.

Kvisgaardin ym. tekema Horsensin viruskannan geenisekvenssin analyysi ja myyntiluvan haltijan
toimittama riippumaton analyysi osoittivat, ettd tama kanta on rekombinantti. Sen genomi koostuu
lahinna geneettisestd materiaalista (RNA), joka on johdettu kahdesta rokotekannasta. Nama ovat
Amervac (Unistrain PRRS) ja 96V198 (Suvaxyn PRRS MLV). Tama viittaa siihen, ettd Horsensin
viruskanta on naiden kahden rokotekannan rekombinaation tulos. Koska avoimessa lukukehyksessa
(ORF3) on lyhyt sekvenssijakso, joka poikkeaa kummastakin isdantdkannasta, ei voida tdysin sulkea
pois sitd mahdollisuutta, ettd rekombinaatiotapahtumaan liittyi kolmaskin PRRS-viruskanta. Kvisgaard
ym. pitivat tata mahdollisuutta epatodennakodisend, mutta suhteellisen suuri maara mutaatioita téssa
lyhyessa jaksossa ja myyntiluvan haltijan [6ydods, jonka mukaan sekvenssi muistuttaa kenttaisolaatteja
enemman kuin kumpaakaan rokotekantaa, puoltavat myyntiluvan haltijan nakemysta siitd, etta se on
todennakdisimmin peraisin kolmannesta kenttdkannasta. Taman paatelman mukaan Horsensin
viruskanta saattaa myos olla tulosta joukosta rekombinaatiotapahtumia. Talléin Suvaxyn PRRS MLV -
kanta on voinut rekombinoitua sellaisen Amervacin kaltaisen kannan kanssa, joka on kiertanyt
laumassa jo ennen rekombinaatiota.

Myyntiluvan haltija kasitteli tuoreiden 16ydésten pohjalta PRRS-virusten yleista rekombinaatioriskia
seka riskia niiden muuntumisesta virulentiksi kenttdkantojen ja muunneltujen eldavien PRRS-rokotteen
kantojen osalta. PRRS-virusten geneettista rekombinaatiota ei voida sulkea pois, joten sita voi
tapahtua kenttdolosuhteissa. On yleisesti tunnustettua, ettd tallaista rekombinaatiota voi tapahtua
PRRS-viruksen kenttdkantojen valilla. Tama koskee myds muunneltuja elavid PRRS-viruskantoja. Tama
seikka on ollut tiedossa jo vuosikymmenid, ja se on kuvattu hyvin tieteellisessa kirjallisuudessa.

Myyntiluvan haltija kasitteli Suvaxyn PRRS -rokotteen virusta, joka on mukautunut hamsterinpoikasen
munuaissolurekombinanttiin (BHK-21), joissa ilmenee CD163 PRRS -virusreseptorin varianttia, ja
pohti, missa maarin sen kayttdé voi lisata geneettista muuntelua, joka voi johtaa
taudinaiheuttamiskykyisten virusvarianttien ilmaantumiseen alttiissa sikakannoissa, kuten Tanskan
sikakannoissa. PRRSV-1:n geneettista monimuotoisuutta maaratylla alueella, kuten Tanskassa, ei
tunneta taysin, mutta myyntiluvan haltija vertasi Suvaxyn PRRS -rokotteen virusta tunnettuihin
tanskalaisiin PRRSV-1-isolaatteihin sekd muihin hyvaksyttyihin muunnellun eldvdn PRRS-viruksen
rokotekantoihin. Taman analyysin tulosten perusteella oletetaan, ettd rokotteen virukset ovat
lahempada sukua joillekin tanskalaisille kenttdkannoille kuin tietyt tanskalaiset kenttékannat ovat sukua
keskenaan. Siksi katsotaan, ettd Suvaxyn PRRS -rokotteen elava muunneltu virus ei lisda sikakantojen
geneettista monimuotoisuutta niin paljon, etta se ylittdisi kentalld jo olemassa olevan
monimuotoisuuden.

Tassa tapauksessa ei voida kaytettavissa olevien tietojen pohjalta tehda pitavia paatelmia
rekombinantin Horsensin viruskannan taudinaiheuttamiskyvysta. Tama koskee niin
lddkevalvontatietoja, tapahtumien epidemiologiaa, genomisekvenssia ja myyntiluvan haltijan
kokeellista tutkimusta, joka koski lisaantymisparametreja. Tanskan elintarvike- ja maatalousneuvosto
toimitti kuitenkin tietoja, jotka koskevat tartunnan saaneiden laumojen tuotantotappioita. Nama tiedot

! 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
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viittaavat siihen, etta kliiniset oireet, kuten epaonnistunut lisddntyminen, suuri porsaskuolleisuus ja
joissakin tapauksissa emakkokuolleisuus, johtuvat Horsensin viruskannasta.

Muunnellun eldvan PRRS-viruksen rekombinaatio taudinaiheuttamiskykyisen PRRS-kenttaviruksen
kanssa tai rekombinaatio kahden muunnellun eldvan PRRS-viruksen vélilld on kuitenkin mahdollinen
vain, kun kumpaakin virusta esiintyy samalla tilalla. Koska muunneltu eldva rokotevirus pystyy yleensa
lisaantymaan rokotetuissa sioissa, se pystyy myo6s rekombinoitumaan sellaisten kenttakantojen tai
muiden rokotekantojen kanssa, jotka lisaantyvat parhaillaan samassa siassa. Jos tallainen
rekombinaatio tapahtuisi, sen tuloksena syntyvan PRRS-rekombinanttiviruksen taudinaiheuttamiskykya
ja mahdollisia vaikutuksia ei voida ennustaa. Kaytettavissa olevien tietojen perusteella Suvaxyn PRRS
MLV ei aiheuta valmistekohtaista huolenaihetta, joka poikkeaisi muista hyvaksytyista PRRS-rokotteista,
jotka sisaltavat muunneltua elavaa virusta.

Suvaxyn PRRS MLV on tunnistettu rekombinanttiviruksen yhdeksi komponentiksi, mutta kaytettavissa
olevat tiedot eivat viittaa siihen, etta tama valmiste aiheuttaisi rekombinaatiota todennakdisemmin
kuin muut muunneltuja elavia taudinaiheuttajia sisaltavat PRRS-rokotteet. On todettu, ettda PRRS-
virusten rekombinaatiota voi tapahtua ja se voi aiheuttaa PRRS-infektioon liittyvia kliinisia oireita,
mutta tallaisia tapahtumia pidetaan harvinaisina.

PRRS-viruksen kenttakantojen ja muunneltujen eldvien PRRS-kantojen tunnetusti mahdollinen
rekombinaatio ja tadllaisten rekombinaatiotapahtumien mahdolliset seuraukset on huomioitava, kun
kaytetaan muunneltuja elavia taudinaiheuttajia sisaltdvia PRRS-rokotteita. Lisaksi PRRS-virusten
mahdollisuutta kiertaa ja levitd on rajoitettava varotoimilla (esim. rokotuksilla, rokotuksia koskevilla
saanndilla ja bioturvallisuustoimilla). Tallaiset varotoimet eivat koske ainoastaan Suvaxyn PRRS MLV -
rokotetta vaan kaikkia EU:ssa hyvaksyttyjéa muunneltuja eldvia taudinaiheuttajia sisaltavia PRRS-
rokotteita.

Jotta voidaan rajoittaa muunneltujen elavien PRRS-virusten levidmismahdollisuutta, pienentaa PRRS-
virusten valistd rekombinaatioriskia ja vahentaa rekombinaation yleisyyttd, myyntiluvan haltija on
ehdottanut riskien pienentamiseen téahtaadvia toimia. Naita ovat valmistetietoihin lisattavat varoitukset
seka yleiset ohjeet, jotka koskevat siirtymista yhdesta muunneltua eldvaa PRRS-virusta sisaltavasta
rokotteesta toiseen samalla tilalla. Nama ohjeet perustuvat periaatteeseen, jonka mukaan samalla
tilalla ei saa kayttdd samanaikaisesti erilaisia muunneltua eldvda PRRS-virusta sisdltavia rokotteita.

Eldainlddkekomitea katsoi, ettd ehdotetut varoitukset ovat ymmarrettavida, ja teki niihin pienia
muutoksia. Valmisteyhteenvedon kohtaa 4.5 seka sita vastaavaa pakkausselosteen kohtaa 12 on
muutettava seuraavasti:

Eldimid koskevat erityiset varotoimet

Tilalle tuodut efdimet-emakot, jotka eivét ole altistuneet PRRS-virukselle (kuten PRRS-
virusnegatiivisista laumoista tuodut ensikot), on rokotettava_ennen PRRS-virukselle altistuneeseen
laumaan yhdistdmisté ja ennen tiineytts.

On suositeltavaa rokottaa kaikki lauman kohdesiat varhaisimmasta suositellusta idstéd alkaen.

PRRS-rokotekantojen sekoittumisriskin rajoittamiseksi tiloilla ei saa kdyttdd eri PRRS MLV -rokotteita
samaan aikaan. Kahta tai useampaa kaupallista PRRS MLV -rokotetta ei saa kdyttdsd vuorotellen
samassa laumassa ristikkdissuojan parantamistarkoituksessa.




Lisdksi eldinladakekomitea totesi, ettd samat varoitukset voisivat koskea myds muita EU:ssa
hyvaksyttyja muunneltua eldvaa PRRS-virusta sisaltavia rokotuksia. Tata seikkaa on harkittava
mydhemmassd vaiheessa.

Yksityiskohtaiset ohjeet, jotka koskevat siirtymista yhdestda muunneltua elavaa PRRS-virusta
sisdltavasta rokotteesta toiseen samalla tilalla, ovat yleensd myds ymmarrettavia. Tallaisten ohjeiden
ei kuitenkaan katsota liittyvan suoraan valmistetietoihin. Ne koskevat pikemminkin tiloilla tehtavia
hallintatoimia. Katsottiin, ettd on syyta laatia erillinen asiakirja, jossa kasitelldadn muunneltua eldavaa
PRRS-virusta sisaltavien rokotteiden oikeaa ja asianmukaista kdyttéa (ja siirtymista).

3. Hyodyn ja riskien arviointi

Johdanto

Suvaxyn PRRS MLV on muunneltuja eldvia taudinaiheuttajia sisaltava rokote, jonka vaikuttava aine on
PRRS-viruksen kanta 96V198. Rokotetta on saatavana kylmakuivattuna kuiva-aineena ja liuottimena,
joista valmistetaan injektioneste suspensiota varten.

Rokotetta kdytetaan vahintaan 1 vuorokauden ikaisten kliinisesti terveiden sikojen aktiiviseen
immunisaatioon sikojen lisdantymis- ja hengitystieoireyhtymaa aiheuttavaa PRRS-virusta vastaan silla
kontaminoidussa ymparistdéssa vahentamadn eurooppalaisten (genotyypin 1) PRRS-viruskantojen
aiheuttamaa viremiaa ja sierainliman eritysta. Suoja alkaa 21 vuorokautta rokotuksen jalkeen. Suoja
kestda noin 26 viikkoa rokotuksen jalkeen.

Hyotyjen arviointi

Tassa 45 artiklan mukaisessa menettelyssa ei kasitelty rokotteen tehoa, hoitoon liittyvia hyotyja tai
lisahyodtyja.

Riskien arviointi

Tassa 45 artiklan mukaisessa menettelyssa ei kdsitelty valmisteen laatua ja kohde-eldinturvallisuutta
tai kayttajalle, ymparistoélle tai kuluttajalle koituvia riskeja.

Nimenomaiset riskit valmistetyypin ja kaytén mukaan:

Rokotekannan tahatonta levidamista voi tapahtua, silla valmiste sisaltaa eldavaa heikennettya virusta ja
elavat organismit voivat siirtyd ymparistoon.

Muuntuminen virulentiksi on mahdollista, silla valmiste sisaltaa elavaa heikennettya virusta, joka
pystyy lisdaantymaan tai integroitumaan. Usean sarjasiirrostuksen jalkeen ei kuitenkaan havaittu
mitadn viitteitad siitd, etta rokotevirus olisi muuntunut virulentiksi.

Koska tama rokotekanta pystyy lisdantymaan myds rokotetuissa sioissa, se pystyy myos
rekombinoitumaan sellaisten kenttakantojen tai muiden rokotekantojen kanssa, jotka lisdantyvat
parhaillaan samassa siassa. PRRS-virusten ja muunneltujen elavien PRRS-kantojen geneettinen
rekombinaatio on luonnollinen prosessi, jota ei voida sulkea pois. Tama ominaisuus on ollut tiedossa jo
vuosikymmenid, ja se on kuvattu hyvin tieteellisessa kirjallisuudessa. Siksi geneettiseen
rekombinaatioon mahdollisesti liittyvat riskit on kasitelty ja arvioitu Suvaxyn PRRS MLV:n alkuperaisen
myyntilupamenettelyn ja seurantamenettelyjen yhteydessa.

Mita tulee Tanskan tapaukseen, jonka vuoksi tama 45 artiklan mukainen menettely kaynnistettiin,
rekombinanttikannan ilmaantumisen sikatilalle aiheutti oletettavasti rekombinanttitapahtuma.
Tapahtumaan osallistui kaksi muunneltua elavaa PRRS-viruskantaa, jotka liittyvat rokotteisiin Unistrain
PRRS ja Suvaxyn PRRS MLV. Suvaxyn PRRS MLV on tunnistettu rekombinanttiviruksen yhdeksi
komponentiksi, mutta kdytettavissa olevat tiedot eivat viittaa siihen, etta tdma valmiste aiheuttaisi



rekombinaatiota todenndkdisemmin kuin muut muunneltuja eldvia taudinaiheuttajia sisaltavat PRRS-
rokotteet. Ei voida my6skaan sanoa, etta havaittu virulenssi johtuu yksinomaan
rekombinanttikannassa olevista Suvaxyn PRRS MLV:n genomisekvensseista. Tanskan tapauksen
katsotaan liittyvan rekombinanttiviruksen siirtymiseen sperman kautta laumoihin, jotka eivat olleet
aiemmin altistuneet PRRS-virukselle. Tapauksen ei kuitenkaan katsota liittyvan nimenomaan Suvaxyn
PRRS MLV -rokotteeseen. Siksi taman tapauksen ei katsota vaikuttavan Suvaxyn PRRS MLV:n hyoty-
riskiarvioon.

Riskienhallinta- ja riskienpienentamistoimet

Valmisteyhteenveto sisaltda jo asianmukaista tietoa riskeista, joita tama valmiste saattaa aiheuttaa
kohde-eldinlajille, kayttajalle, ymparistolle ja kuluttajalle, seka naiden riskien ehkaisya tai
pienentamista koskevia ohjeita. Tassa 45 artiklan mukaisessa menettelyssa katsottiin kuitenkin, etta
rekombinaation riskin pienentéaminen edellyttaa lisatietojen antamista (ks. edella).



Riski-hyotysuhteen arviointi ja johtopaatokset

Suvaxyn PRRS MLV:n hyoéty-riskisuhdetta pidetaan myonteisena edellyttden, etta tuotetietoihin
lisataan varoituksia.

Perusteet valmisteyhteenvedon ja pakkausselosteen
muuttamiselle
Ottaen huomioon seuraavat seikat:

e Geneettisen rekombinaation mahdollisuutta pidetddn PRRS-virusten luontaisena ominaisuutena, ja
se on kuvattu hyvin tieteellisessa kirjallisuudessa.

e Kaytettavissa olevat tiedot eivat viittaa siihen, ettda Suvaxyn PRRS MLV aiheuttaisi rekombinaatiota
todenndkdisemmin kuin muut muunneltuja eldvia taudinaiheuttajia sisaltavat PRRS-rokotteet.

e Ei voida todeta, etta havaittu virulenssi johtuu yksinomaan rekombinanttikannassa olevista
Suvaxyn PRRS MLV:n genomisekvensseista.

e Varoitusten lisaamista tuotetietoihin on suositeltu, jotta rekombinaation riskia voidaan pienentaa.

e Elainlaakekomitea katsoi, etta Suvaxyn PRRS MLV:n yleinen riski-hydtysuhde on edelleen
myodnteinen.

Eldinldakekomitea suositteli Suvaxyn PRRS MLV:n myyntiluvan muuttamista liitteen A mukaisesti.
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