IV. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és az allatgyogyaszati
készitmény jellemzoinek o0sszefoglalojat és a hasznalati
utasitast érinto modositasok indoklasa



A Suvaxyn PRRS MLV tudomanyos értékelésének altalanos
osszefoglalasa

1. Bevezetés

A Suvaxyn PRRS MLV egy él6 vakcina, amely aktiv 6sszetevéként 102,2-105,2 CCID50 mddositott él6
sertés reprodukcids és légziszervi szindrédma (PRRS) virust (96V198-a jell torzset) tartalmaz
adagonként. A vakcina PRRS-virussal fert6zott kérnyezetben 1évé klinikailag egészséges sertések aktiv
immunizaldsara szolgal 1 napos kortdl, a PRRS-virus eurdpai torzsei (1-es genotipussal) okozta
fert6zés miatti virémia és orron keresztili virusirités csokkentése érdekében.

A Suvaxyn PRRS MLV intramuszkularis alkalmazasra szant szuszpenzios injekcio ,liofilizatum és
olddszer szuszpenzids injekcidohoz”-ként kerll kiszerelésre. Egyetlen, 2 ml-es intramuszkularis injekcio
formajaban torténd beadasra szolgal hizdésertéseknek 1 napos kortdl. A tenyészslildok és kocak
esetében a kocaallomanyba torténd bevitel el6tt 2 ml-es egyszeri intramuszkularis adagot kell beadni,
korulbelll 4 héttel a tenyésztés el6tt. Hathavonta egyszer emlékeztetd adagot kell beadni.

A vélhetden két vakcina, az Unistrain PRRS és a Suvaxyn PRRS MLV térzseibdl kialakult rekombinans
PRRS virus izolalasardl szolo jelentéseket kdovetéen Danidaban felfliggesztették a centralis eljaras
keretében engedélyezett Suvaxyn PRRS MLV allatgydgydszati készitmény hasznélatat. Ugy tlinik, hogy
a rekombinans virus a tovabbitott sperma Utjan jutott be egy kantelepre, majd késébb a
sertésallomanyokba. A PRRS-naiv allomanyok a sperma Utjan bejuté rekombinans virussal térténd
fert6z6dését a virulens PRRSV-torzsek altal okozott klinikai tiinetekhez vagy a fulminans betegség
tliineteihez hasonld klinikai tiinetek megjelenése alapjan allapitottdk meg. A betegség el6fordulasat
koérulbelll 40 gazdasagbol erdsitették meg.

A dan allategészségligyi és élelmiszerligyi hatdésag 2019. november 5-én az elévigyazatossag elve
alapjan felfiggesztette a készitmény alkalmazhatdsagat Daniaban az allatok egészségének védelme és
az Uj virusvaridnsok jovébeni eléforduldsanak megel6zése érdekében. Dania 2019. november 6-an a
726/2004/EK rendelet 45. cikke (4) bekezdésének megfeleléen értesitette az Eurdpai Bizottsagot és az
Eurdpai Gyoégyszeriigyntkséget a Suvaxyn PRRS MLV alkalmazasanak felfiiggesztésérdl.

Ennek alapjan az Eurdpai Bizottsag 2019. november 7-én a 726/2004/EK rendelet 45. cikke szerinti
eljarast kezdeményezett, és felkérte az CVMP-t, hogy értékelje a fenti aggalyokat és ezek hatasat a
Suvaxyn PRRS MLV el6ny-kockazat profiljara. A CVMP véleményét 2020. majus 31-ig kérték ki.

2. A rendelkezésre allo adatok attekintése

A forgalomba hozatali engedély jogosultja tajékoztatast és felvildgositast nyujtott arrél az idérendrdl és
id6pontrol, amikor el6szor tudomast szerzett arrdl, hogy a Suvaxyn PRRS MLV esetleg kapcsolatban
allhat az érintett daniai gazdasagokban bekovetkezé nemkivanatos eseményekkel. A forgalomba
hozatali engedély jogosultja leirta a 726/2004/EK rendelet 49. cikkével 6sszhangban hozott
farmakovigilanciai intézkedéseket, és ennek alapjan megallapithatd, hogy a forgalomba hozatali
engedély jogosultja eleget tett farmakovigilanciai kotelezettségeinek.

2019 juliusaban egy daniai PRRSV-negativ kanallomason a rutinszerli PRRSV megfigyelés soran levett
mintakban PRRSV-1-et észleltek. A sperma értékesitését a PRRS virus jelenlétének megallapitasat
kovetéen abbahagytak. A ,Horsens virustorzs” nevl torzset allitdlag korllbeltl 40 olyan allomanyban
mutattak ki, amelyek a kanteleprdl szarmazé spermat kaptak. Az adllomanyokban megfigyelt klinikai
tiinetek kozé tartoztak a szaporodasi problémak, a malacok akar 60%-0s mortalitasa és egyes
esetekben a kocak mortalitasa.



A virus levették a kantelep, egy szomszédos allomany és annak a 40 allomanynak az egyedeitdl,
amelyben a sperma odajuttatasat kovetden kitort a betegség, majd szekvenalast és elemzést végeztek
rajta. Elvégezték a Horsens virustorzs teljes genomszekvenalasat, és azt 2020 marciusaban
kozzétették a GenBank nyilvanos adatbazisban (hozzaférési szam: MN603982)!. A szekvenciaelemzést
Kvisgaard et al. is k6zzétették 2020 marciusaban?.

A Horsens virustorzs genetikai szekvencidjanak Kvisgaard et al. altal végzett elemzése és a forgalomba
hozatali engedély jogosultja altal végzett fliggetlen elemzés azt mutatta, hogy ez a torzs olyan
rekombinans, amelynek genomja foként két vakcinatorzsbél, az Amervac-bol (Unistrain PRRS) és a
96V198-bdl (Suvaxyn PRRS MLV) szarmazo genetikai anyagbdl (RNS) all, ami arra enged
kovetkeztetni, hogy a Horsens virustorzs e két torzs rekombinacidja. A 3-as nyitott leolvasasi keretben
(ORF3) a két szlildi torzstdl eltérd rovid szakasz megléte miatt azonban nem zarhatd ki teljes
mértékben, hogy egy harmadik PRRSV t6rzs is szerepet jatszott a rekombinacids eseményben. Bar
Kvisgaard et al. valészin(tlennek tartottak ezt a lehet8séget, az ebben a rovid szekvencidban
megfigyelt mutacidk viszonylag nagy szama és a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak azon
megallapitasa, hogy a szekvencidk jobban hasonlitanak a vad izoldtumokhoz, mint a vakcinatérzsek
barmelyikéhez, aldtdémasztana a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak azon véleményét, hogy az
valdszinlileg egy harmadik vad tipusu torzsbdl szarmazna. Ezt az érvelést kovetve a Horsens virustorzs
tobb egymast kovet6 rekombinacids esemény eredményeként is kialakulhatott, amelyek soran a
Suvaxyn PRRS MLV torzs rekombinalédhatott egy Amervac-szer( torzzsel, amely mar keringhetett
abban az allomanyban, ahol a rekombinacioé tortént.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja altalanossagban mar foglalkozott a PRRS virusok
vakcinatérzsek tekintetében, figyelembe véve a virusok virulencidjanak legujabb adatok alapjan
felmer(l6 visszatérését is. A PRRS virusok genetikai rekombinaciéja nem zarhaté ki, ezért vad
kérilmények kozott bekovetkezhet. Altaldnosan elfogadott, hogy ilyen rekombinacié a vad PRRSV
torzsek, példaul a PRRS MLV torzsek kozott is elé6fordulhat. Ez évtizedek 6ta ismert, és a tudomanyos
szakirodalomban is alaposan le van irva.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja vizsgalta azt is, hogy a rekombinans, CD163 PRRSV
receptorvarianst expresszald Gjszulétt aranyhorcsog vesesejtekhez (BHK-21) adaptalt Suvaxyn PRRS
vakcinavirus hasznalata milyen mértékben jarulhat hozza a nagyobb genetikai variabilitdshoz, ami
virulens virusvariansok megjelenéséhez vezethet a daniaiakhoz hasonlé fogékony sertéspopulacidkban.
Bar a PRRSV-1 genetikai sokfélesége egy olyan meghatarozott régiéban, mint Dania, nem ismerhet6
meg teljes mértékben, a forgalomba hozatali engedély jogosultja a Suvaxyn PRRS vakcinavirust
Osszehasonlitotta az ismert dan PRRSV-1 izolatumokkal, valamint mas jévahagyott PRRS MLV
vakcinatorzsekkel. Az elemzés eredményei ahhoz a feltételezéshez vezettek, hogy a vakcinavirusok
szorosabb kapcsolatban allnak egyes dan vadtorzsekkel, mint néhany dan vadtorzs a tobbi dan
torzzsel. Ennek alapjan a Bizottsag ugy itéli meg, hogy a Suvaxyn PRRS MLV vakcinavirus nem néveli a
sertéspopulacidk genetikai sokféleségét a terilileten mar meglévé sokféleség szintjénél jobban.

A jelen esetben és a rendelkezésre all6 informéciok alapjan nem lehet egyértelm(i kovetkeztetést
levonni a rekombinans Horsens virustorzs virulencidjanak mértékérdl, sem a farmakovigilanciai
forgalombahozatali engedély jogosultja altal a reprodukciés paraméterekre vonatkozdan végzett
kisérleti vizsgalatbdl. Mindazonaltal a Dan Elelmezési és Mezégazdasagi Tanacs altal a fertézott
allomanyok termelési veszteségeirdl szolgaltatott adatok azt mutatjak, hogy az olyan klinikai

! 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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https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1111/tbed.13555

tlneteket, mint a szaporodasi problémak, a malacok nagy mortalitasa és egyes esetekben a kocak
mortalitdsa, a Horsens virust6rzs okozza.

A PRRS MLV virus vad tipusu virulens PRRS virussal vagy mas PRRS MLV virussal térténd
rekombinacidja azonban csak akkor fordulhat el6, ha mindkét virus jelen van ugyanabban a
gazdasagban. Mivel a modositott él6 vakcinavirus altalaban képes szaporodni a beoltott sertésekben,
az rekombinalddhat a vadtorzsekkel vagy mas olyan vakcinatérzsekkel is, amelyek ugyanabban a
sertésben egyidejlileg szaporodhatnak. Ha azonban ilyen rekombinaciés esemény kdvetkezne be, nem
lehet el6re jelezni a Iétrejové rekombinans PRRS virus virulencidjat és lehetséges hatasait. A
rendelkezésre all6 adatok alapjan a Suvaxyn PRRS MLV esetében e tekintetben nem allapitottak meg
mas engedélyezett, mdodositott él6 PRRSV vakcinaktdl eltérd kiilénoés aggodalomra okot ado
problémakat.

Bar a Suvaxyn PRRS MLV-t a rekombinans virus egyik dsszetevGjeként azonositottak, a rendelkezésre
allé adatok alapjan nincs arra utal6 bizonyiték, hogy ennél a terméknél nagyobb a rekombinacio
valdészinlisége mas maddositott él6 PRRS vakcinakhoz képest. Tovabba, bar elismert, hogy a PRRS-
virusok egymas kozotti rekombinacidja el6fordulhat, és lehetséges, hogy a PRRS-fert6zéssel
kapcsolatos klinikai tlineteket eredményez, ilyen események ritkan kévetkeznek be.

Ezért a moédositott él6 PRRS vakcinak hasznalatakor figyelembe kell venni a vad PRRSV térzsek és a
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lehetGségét klilonleges ovintézkedésekkel kell korlatozni (pl. vakcinazas, a vakcinak meghatarozott
szabalyok szerinti hasznalata, bioldgiai biztonsagi/bioldgiai védelmi intézkedések). Ezek az
ovintézkedések azonban nemcsak a Suvaxyn PRRS MLV esetében relevansak, hanem az EU-ban
engedélyezett valamennyi mddositott él6 PRRS vakcina esetében is.

A PRRS MLV virusok cirkulaciés lehetéségeinek korlatozasa, valamint e kockazat és a PRRS virusok -
koztilk a PRRS vakcinatorzsek — kozotti rekombinacié gyakorisaganak csdkkentése érdekében a
forgalomba hozatali engedély jogosultja kockazatcsokkentd intézkedéseket javasolt, amelyek a
kisérdiratokban feltlintetendé figyelmezteté mondatokbdl, valamint az egy gazdasagon belil az egyik
PRRS MLV vakcinardl a masikra valo attérésre vonatkozé altaldnosabb iranymutatasbdl alinak. Ez az
iranymutatas azon az elven alapul, hogy ugyanabban a gazdasagban ne alkalmazzanak egyidejlileg
klilonb6z6 PRRS MLV vakcindkat.

A CVMP ugy vélte, hogy a javasolt figyelmeztet6 mondatok altaldban érthetbek, és kisebb
modositasokkal egyetértett azokkal. A készitmény jellemzdi 6sszefoglaldjanak 4.5 pontja és a
hasznalati utasitds ennek megfelel6é 12. pontja a kdvetkez6képpen modosul:

A kezelt allatokra vonatkozé kiilbnleges dvintézkedések

A PRRS virussal eddig nem talalkozott, ujonnan érkez6 aHatokat néstényeket (pl. siild6k PRRS negativ
allomanybdl térténé cseréje) a PRRS virussal mar talalkozott allatok allomanyaba térténé bevezetés
el6tt és a vemhesités el6tt kell vakcindzni

Ajénlott az alloméany valamennyi egyedét a javasolt legkorabbi id6pontban vakcinazni.

A PRRS vakcinatérzsek k6zétti rekombindcid potencidlis kockdzatanak elkeriilés érdekében kiilbnbézé
PRRS MLV vakcindk nem alkalmazhatdk egyidejlileg ugyanazon a farmon. Két vagy tébb kereskedelmi
forgalomban kaphatd kilénféle PRRS MLV vakcina nem alkalmazhato felvaltva a keresztvédelem
javitasdnak szandékdaval.




Ezen tulmenden a bizottsag elismerte, hogy az ilyen figyelmeztet6 mondatok az EU-ban engedélyezett
mas PRRS MLV vakcindkra is alkalmazanddk, és a jovében tovabbi megfontolasokat kell
megfogalmazni ebben a kérdésben.

Az ugyanazon gazdasagon beliil az egyik PRRS MLV vakcinardl a masikra vald attérésre vonatkozodan
javasolt részletesebb irdnymutatas altalanossagban szintén érthetd. Az ilyen irdnymutatasokat
azonban nem szlikséges kozvetlenul a kisérbiratokban feltlintetni, hanem inkabb a gazdasagokon bellli
egyedi gazdalkodasi intézkedésekbe kell beiktatni. Ezért arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a PRRS
MLV vakcindk helyes és megfelel6 hasznalatardl (példaul a vakcinavaltasrdl) kiilon dokumentumot kell
kidolgozni.

3. Elony-kockazat értékelés

Bevezetés

A Suvaxyn PRRS MLV modositott él6 vakcina, amelynek hatéanyaga a sertés reprodukcids és
lIégzbszervi szindroma (PRRS) virus 96V198-as jelli torzse. Liofilizdtum és olddszer szuszpenzids
injekcidhoz.

A vakcina PRRS-virussal fert6zott kornyezetben Iévé klinikailag egészséges sertések aktiv
immunizaldsara szolgdl 1 napos kortél, a PRRS-virus eurdpai térzsei (1-es genotipussal) okozta
fert6zés miatti virémia és orron keresztiili viruslrités csokkentése érdekében. A védelem 21 nappal az
immunizalast kovetden alakul ki. A védelem az immunitast kévetden 26 hétig tart.

Az eléonyok értékelése

A 45. cikk szerinti eljaras keretében nem vizsgaltak felll a vakcina hatasossagat a kdzvetlen terapias
vagy tovabbi elénytk szempontjabdl.

Kockazatértékelés

A 45. cikk szerinti eljaras keretében nem vizsgaltak felll a termék mindségét és célallat-biztonsagat,
valamint a felhasznaldra, a kérnyezetre és a fogyasztora vonatkozé kockazatokat.

Konkrét potencidlis kockazatok terméktipus és alkalmazas szerint:

A vakcinatorzs véletlen terjedése el6fordulhat, mivel a termék élé attenuadlt virust tartalmaz, és él6
virusorganizmusok kikertlhetnek a kérnyezetbe.

A virulencia visszatérése lehetséges, mivel a készitmény el6 attenuadlt virust tartalmaz, amely képes
osztodni és integralodni. Nem észleltek azonban arra utald jelet, hogy a sorozatos atoltédsok utén a
vakcinavirus ismét virulenssé valt volna.

Mivel ez a vakcinat6rzs a beoltott sertésekben is képes szaporodni, rekombinalédhat ugyanabban a
sertésben esetlegesen egyidejlileg szaporodd vadtorzsekkel vagy mas vakcinatorzsekkel. A PRRS
virusok, koztilk a PRRS MLV torzsek genetikai rekombinacidja természetes folyamat, és nem
kliszoboélhetd ki. Ez a tulajdonsag évtizedek 6ta altaldnosan elismert és ismert, és a tudomanyos
szakirodalomban is alaposan le van irva. Ezt a hatteret figyelembe véve a Suvaxyn PRRS MLV els6
forgalombahozatali engedélyezési eljarasa, valamint a nyomonkdvetési eljarasok soran sor kertlt a
genetikai rekombinacidval kapcsolatos lehetséges kockazatok vizsgalatéra és értékelésére.

A 45, cikk szerinti jelen eljarast kivalté daniai esemény tekintetében feltételezhetd, hogy a
rekombinans torzs egy sertésgazdasagban jelent meg, valdszinlileg egy olyan rekombinacié
kovetkeztében, amely az Unistrain PRRS és a Suvaxyn PRRS MLV vakcinakbdl szarmazo két PRRS MLV
torzset érintette. Bar a Suvaxyn PRRS MLV-t a rekombindns virus egyik 0sszetevdjeként azonositottak,
a rendelkezésre allé adatok alapjan nincs arra utald bizonyiték, hogy ennél a terméknél nagyobb a



rekombinacio valdszinlisége mas modositott él6 PRRS vakcinakhoz képest. Ezenkiviil nem allapithato
meg, hogy a rekombinans térzsben medfigyelt virulenciaért kizardlag a Suvaxyn PRRS MLV-hez tartozo
genomszekvencidk jelenléte a felel6s. A daniai esemény Osszefliggésbe hozhaté a rekombinans virus
fert6zott sperma Utjadn a PRRSV-naiv allomanyokba torténd behurcoldsaval, ez azonban nem kothetd
kifejezetten a Suvaxyn PRRS MLV termékhez. Ezért Ugy tekinthetd, hogy ez az esemény nem
befolydsolja a Suvaxyn PRRS MLV elény-kockazat értékelését.

Kockazatkezelési vagy kockazatcsokkentd intézkedések

Az allatgydgyaszati készitmény jellemzbinek 6sszefoglaldjdban mar szerepelnek olyan helytallé
informacidk, amelyek tajékoztatast nyljtanak e terméknek a céldllatra, a felhaszndldéra, a kérnyezetre
és a fogyasztdra vonatkozo lehetséges kockazatairdl, valamint tanacsot adnak e kockazatok
megeldzésének vagy csokkentésének modjara vonatkozdan. E 45. cikk szerinti eljaras alapjan azonban
tovabbi informaciok hozzadadasa sziikséges a rekombinacid kockazatanak csokkentése érdekében (lasd
fent).

Az elony-kockazat profil értékelése és az erre vonatkozo kovetkeztetések

Osszességében a Suvaxyn PRRS MLV elény-kockazat profilja pozitivhak tekinthetd, feltéve, hogy a
kiséréiratokba belefoglaljdk a tovabbi figyelmeztetéseket.

Az allatgydgyaszati készitmény jellemzoinek osszefoglalasat,
a cimkeszoveget és a hasznalati utasitast érintéo moédositasok
indoklasa

Mivel:

e a genetikai rekombinacio lehetGsége a PRRS virusok sajat bels6 tulajdonsaganak mindsdl, és a
tudomanyos szakirodalomban alaposan le van irva;

e arendelkezésre all6 adatok alapjan nincs arra utalé bizonyiték, hogy a rekombinacié nagyobb
valdszinlséggel fordul el6 a Suvaxyn PRRS MLV-nél, mint mas modositott él6 PRRSV vakcinaknal;

e Nem allapithaté meg, hogy kizardlag a rekombinans térzsben jelenlévé Suvaxyn PRRS MLV-hez
tartozé genomikus szekvenciak jelenléte felelés-e a megfigyelt virulenciaért;

e javasolt a kiséréiratok tovabbi figyelmeztetésekkel valo kiegészitése a rekombinacié kockazatanak
csbkkentése érdekében;

e a CVMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a Suvaxyn PRRS MLV altalanos elény-kockazat profilja
pozitiv marad;

a CVMP javasolja a Suvaxyn PRRS MLV forgalomba hozatali engedélyének az A. mellékletben emlitett
modositasat.
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