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Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti veterinarinio vaisto
aprasa ir informacinj lapelj



Suvaxyn PRRS MLV mokslinio vertinimo bendroji santrauka

1. Izanga

Suvaxyn PRRS MLV - tai gyvoji vakcina, kurios sudétyje, kaip veikliosios medziagos, yra gyvy
modifikuoty 96V198 padermés kiauliy reprodukcinio ir kvépavimo sindromo (KRKS, angl. PRRS) virusy,
(102,2-105,2 50 proc. lasteliy kult@ros uzkredianciy doziy (angl. CCID50) vienoje dozéje). Si vakcina
naudojama aktyviai kliniskai sveiky ne jaunesniy kaip 1 paros kiauliy imunizacijai KRKS virusu
uzkréstoje aplinkoje, siekiant sumazinti virusy kiekj gyviiny kraujyje ir j aplinkg per nosj iSskiriamy
virusy kiekj, uzsikrétus europiniy padermiy (1 genotipo) KRKS virusu.

Suvaxyn PRRS MLV tiekiamas liofilizato ir tirpiklio, i$ kuriy ruoSiama | raumenis Svirks¢iama injekciné
suspensija, forma. Ne jaunesnéms kaip 1 paros amziaus penimoms kiauléms | raumenis reikia suleisti
vieng 2 ml doze. Veislinéms kiaulaitéms ir parSavedéms viena 2 ml dozé susvirks¢iama | raumenis,
pries jas jvedant | parSavedziy bandg, likus mazdaug 4 savaitéms iki sukergimo. Kas 6 ménesius
gyviinui susvirks¢iama viena pakartotiné dozé.

Gavus pranesSimy apie iSskirtus KRKS virusus, kurie, kaip manoma, rekombinavosi su dviejose
vakcinose (Unistrain PRRS ir Suvaxyn PRRS MLV) naudojamy padermiy virusais, Danijoje buvo
sustabdytas pagal centralizuotg procediirg registruoto veterinarinio vaisto Suvaxyn PRRS MLV
naudojimas. Kaip paaiskéjo, rekombinantinis virusas pateko | kuiliy stotj, o véliau su sperma - | kiauliy
bandas. I KRKS neuzsikrétusias bandas su sperma patekusiy rekombinantiniy virusy sukelta infekcija
patekus virulentiSskiems KRKS virusams, jskaitant Zaibine ligos eiga. Liga buvo patvirtinta mazdaug

40 dkiy.

2019 m. lapkric¢io 5 d. Danijos veterinarijos ir maisto administracija saugumo sumetimais sustabdé Sio
vaisto naudojima Danijoje, siekdama apsaugoti gyviiny sveikatq ir uzkirsti kelig naujy viruso varianty
atsiradimui ateityje. 2019 m. lapkricio 6 d. Danija, vadovaudamasi Reglamento (EB) Nr. 726/2004

45 straipsnio 4 dalimi, Europos Komisijai ir Europos vaisty agentirai pranesé apie tai, kad sustabdeé
Suvaxyn PRRS MLV naudojima.

Todél 2019 m. lapkri¢io 7 d. Europos Komisija pradéjo Reglamento (EB) Nr. 726/2004 45 straipsnyje
numatytg procedira ir paprasé Veterinariniy vaisty komiteto (CVMP) jvertinti pirmiau nurodytus
susirpinimag keliancius klausimus ir jy poveikj Suvaxyn PRRS MLV naudos ir rizikos santykiui. CVYMP
buvo paprasyta pateikti nuomone iki 2020 m. geguzés 31 d.

2. Turimy duomeny aptarimas

Buvo pateikta informacija ir paaiskinimas dél jvykiy chronologinés sekos ir daty, kada registruotojas
pirmg kartg suzinojo apie galima Suvaxyn PRRS MLV sasajq su nepageidaujamais reiskiniais, kurie
buvo nustatyti uzkréstuose Danijos Tkiuose. Buvo aprasyti farmakologinio budrumo veiksmai, kuriy,
registruotojas émési vadovaudamasis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 49 straipsniu, ir galima padaryti
iSvada, kad registruotojas jvykdé su farmakologiniu budrumu susijusius savo jsipareigojimus.

2019 m. liepos mén. 1 genotipo KRKS virusy buvo aptikta éminiuose, kurie buvo surinkti vykdant
iprastg KRKS viruso priezitirg KRKS virusu neuzkréstoje kuiliy stotyje Danijoje. Patvirtinus, kad
spermoje yra KRKS viruso, jos pardavimas buvo sustabdytas. Horsenso viruso paderme pavadintos
padermés virusy buvo aptikta, kaip manoma, mazdaug 40 bandy, gavusiy spermos i$ Sios kuiliy

parseliy gaistamumas ir kai kuriais atvejais — parsavedziy gaisimas.



Atliktas kuiliy stotyje, taip pat kaimyninéje bandoje ir Siose 40 bandy, kuriose, gavus spermos is$
minétos kuiliy stoties, jvyko infekcijos protrukiai, surinkty virusy sekvenavimas ir analizé. Atlikta
Horsenso viruso padermés virusy viso genomo sekoskaita ir 2020 m. kovo mén. Sie duomenys buvo
paskelbti vieSojoje duomeny bazéje ,GenBank" (registravimo numeris (angl. accession number)
MN603982)1. 2020 m. kovo mén. sekos analize taip pat paskelbé Kvisgaard et al.2.

IS Kvisgaard et al. atliktos Horsenso viruso padermeés virusy genetinés sekos analizés ir registruotojo
atliktos nepriklausomos analizés matyti, kad Sios padermeés virusai yra rekombinantai, kuriy genomas
sudarytas daugiausia i$ dviejy vakcinose naudojamy padermiy, Amervac (Unistrain PRRS) ir 96V198
(Suvaxyn PRRS MLV), virusy genetinés medziagos (RNR), o tai leidzia manyti, kad Horsenso viruso
padermé susiformavo jvykus Siose vakcinose naudojamy padermiy, virusy rekombinacijai. Taciau,
kadangi atvirame skaitymo rémelyje-3 (angl. ORF3) yra trumpa sekos atkarpa, kuri skiriasi nuo abiejy
pradiniy padermiy virusy sekos, negalima visisSkai atmesti galimybés, kad rekombinacijoje dalyvavo ir
trecios padermés KRKS virusai. Nors Kvisgaard et al. laikési nuomonés, kad tai mazai tikétina,
palyginti didelis Sioje trumpoje sekoje nustatyty mutacijy skaicius ir registruotojo nustatytas faktas,
kad Si seka yra panasesné | iSskirty laukiniy padermiy virusy seka, o ne j kuriy nors is dviejy vakcinose
naudojamy padermiy virusy seka, patvirtino registruotojo nuomone, kad Si seka veikiausiai susidare
dalyvaujant trecios laukinés padermés virusams. Vadovaujantis tokia logika, Horsenso viruso padermé
taip pat galéjo susiformuoti iS eilés jvykus keliems rekombinacijos jvykiams, kuriy metu Suvaxyn PRRS
MLV naudojamos padermeés virusai galéjo rekombinuotis su | Amervac panasios padermés virusais,
kuriy jau turéjo buvo toje bandoje, kurioje jvyko rekombinacija.

Remdamasis naujausiais tyrimy rezultatais, registruotojas bendrai aptaré galima KRKS virusy
rekombinacijos rizikg, susijusig tiek su laukiniy padermiy, tiek su modifikuotais gyvais vakcinose nuo
KRKS naudojamais virusais, jskaitant jy virulentiSkumo reversijg. Negalima atmesti KRKS virusy,
genetinés rekombinacijos galimybés, tad ji gali jvykti ir lauko salygomis. Apskritai pripazjstama, kad
tokia rekombinacija gali jvykti tarp laukiniy padermiy KRKS virusuy, jskaitant modifikuotose gyvosiose
vakcinose nuo KRKS naudojamy padermiy virusus. Tai zinoma jau ne vieng desimtmetj ir iSsamiai
aprasyta mokslinéje literatdroje.

Be to, registruotojas aptare, kiek Suvaxyn sudétyje esanciy KRKS virusy, kurie pritaikyti prie
rekombinantiniy ziurkéno jauniklio inksty lasteliy (BHK-21) - Igsteliy, kuriose ekspresuojamas KRKS
viruso receptoriaus CD163 variantas, - naudojimas gali lemti didesnj genetinj variantiSkuma, dél kurio
ligai imliose kiauliy populiacijose galéty atsirasti tokiy virulentiSky viruso varianty, kuriy buvo
nustatyta Danijoje. Nors nejmanoma nustatyti visy 1 genotipo KRKS virusy genetiniy charakteristiky,
konkreCiame regione, kaip antai Danijoje, registruotojas palygino Suvaxyn sudétyje esancius KRKS
virusus su Danijoje iSskirtais 1 genotipo KRKS virusais ir kitose patvirtintose modifikuotose gyvosiose
vakcinose nuo KRKS naudojamy padermiy virusais. Atsizvelgiant | analizés rezultatus, padaryta
prielaida, kad vakciny sudétyje esantys virusai yra glaudziau susije su kai kuriy Danijoje paplitusiy,
laukiniy padermiy virusais, nei kai kuriy Danijoje paplitusiy laukiniy padermiy virusai yra susije
tarpusavyje. Remiantis Sia prielaida, laikomasi nuomonés, kad dél Suvaxyn PRRS MLV sudétyje esanciy
virusy jy genetinés jvairoves lygis kiauliy populiacijose netampa didesnis, nei jy jvairoveés lygis lauko
sglygomis.

Siuo atveju ir remiantis turima informacija, negalima padaryti jokios galutines i$vados dél
rekombinantiniy Horsenso viruso padermés virusy virulentiSkumo lygio nei pagal jvykiy farmakologinio
budrumo ir (arba) epidemiologinius duomenis, nei pagal Sios padermés virusy genomo sekq, nei pagal
registruotojo atlikto eksperimentinio reprodukciniy parametry tyrimo duomenis. Vis délto, iS Danijos

! 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

maisto ir zemés Gkio tarybos pateikty duomeny apie gamybos nuostolius uzkréstose bandose matyti,
kad tokius klinikinius pozymius, kaip nevaisingumas, didelis parseliy gaiStamumas ir kai kuriais
atvejais - parsavedziy gaisSimas, sukélé Horsenso viruso padermeés virusai.

Taciau modifikuotos gyvosios vakcinos nuo KRKS sudétyje esanciy virusy rekombinacija su
virulentiskais laukinés padermés KRKS virusais arba dviejy modifikuotose gyvosiose vakcinose nuo
KRKS naudojamy padermiy virusy tarpusavio rekombinacija gali jvykti tik jeigu tame paciame Gkyje
yra abiejy virusy. Kadangi vakciny sudétyje esantys modifikuoti gyvi virusai paprastai gali replikuotis
paskiepyty kiauliy organizme, jie taip pat gali rekombinuotis su laukiniy padermiy arba kitose
vakcinose naudojamy padermiy virusais, kurie tuo pat metu gali replikuotis tos pacios kiaulés
organizme. Vis délto, jeigu tokia rekombinacija jvykty, nejmanoma prognozuoti taip susiformavusiy
rekombinantiniy KRKS virusy virulentiSkumo ir galimo poveikio. Remiantis turimais duomenimis, dél
Suvaxyn PRRS MLV nenustatyta jokiy konkreciy susirlGpinima kelianciy klausimy, kuriy Siuo klausimu
nebity iSkile dél kity registruoty modifikuoty gyvujy vakciny nuo KRKS viruso.

Nors buvo nustatyta, kad Suvaxyn PRRS MLV sudétyje esanti medziaga yra vienas i$ rekombinantinio
viruso komponenty, atsizvelgiant | turimus duomenis, néra jokiy jrodymuy, kurie leisty manyti, kad,
palyginti su kitomis modifikuotomis gyvosiomis vakcinomis nuo KRKS, su Siuo vaistu sietina didesné
rekombinacijos tikimybé. Be to, nors pripazjstama, kad gali jvykti rekombinacija tarp skirtingy,

manoma, kad tokie reiskiniai néra dazni.

Todél, naudojant modifikuotas gyvasias vakcinas nuo KRKS, reikéty apsvarstyti gerai zinomg bendrg
galimybe, kad laukiniy padermiy KRKS virusai gali rekombinuotis su modifikuotais gyvais KRKS
virusais, ir galimus tokiy rekombinacijos jvykiy padarinius. Be to, KRKS virusy plitimo ir platinimo
galimybe reikéty apriboti konkreciomis atsargumo priemonémis (pvz., skiepijant, laikantis tam tikry
vakciny naudojimo taisykliy, taip pat taikant biologinés saugos ir (arba) biologinio saugumo
priemones). Taciau tokiy atsargumo priemoniy reikia laikytis naudojant ne tik Suvaxyn PRRS MLV, o
visas ES registruotas modifikuotas gyvasias vakcinas nuo KRKS.

Siekdamas apriboti modifikuoty gyvy, virusy plitimo galimybe, taip pat sumazinti Sig rizika ir skirtingy,
padermiy KRKS virusy, jskaitant vakciny nuo KRKS naudojamy padermiy virusus, rekombinacijos
daznuma, registruotojas pasidlé atitinkamas rizikos mazinimo priemones, t. y. | vaisto informacinius
dokumentus jtraukti jspéjamuosius sakinius ir parengti bendresnio pobtidzio gaires dél peréjimo nuo
skiepijimo viena modifikuota gyvaja vakcing nuo KRKS prie skiepijimo kita tokia vakcina tame paciame
ukyje. Sios gairés grindziamos tuo principu, kad tuo pat metu tame paciame tkyje negalima naudoti
skirtingy modifikuoty gyvujy vakciny nuo KRKS.

CVMP laikési nuomoneés, kad registruotojo pasitlyti jspéjamieji sakiniai yra iS esmés suprantami, ir
sutaré dél nedideliy jy pakeitimy. Preparato charakteristiky santraukos 4.5 skirsnis ir atitinkamas
informacinio lapelio 12 skirsnis turéty bati pakeisti taip:

Specialios atsargumo priemonés, naudojant vaista gyvinams

I bandg naujai jvedamas KRKS virusu neuzsikrétusias gyvuliy pateles (pvz., pakaitines kiaulaites i$
bandy, kur KRKS virusas nenustatytas) reikia vakcinuoti prie$ jvedant | bandg, kurioje anksciau yra
buve uzsikrétimo KRKS virusu atvejy, ir prieS néstuma.

Rekomenduojama vakcinuoti visas reikiamas bandos kiaules nuo anksciausio rekomenduojamo
amziaus.

Kad bty sumazinta galima rekombinacijos tarp KRKS vakcinos padermiy, rizika, tuo paciu metu
viename Gkyje nenaudokite skirtingy modifikuoty gyvy virusy vakciny nuo KRKS. Kad kryzminé



apsauga buty stipresné, bandoje pakaitom nenaudokite dviejy ar daugiau komerciniy modifikuoty gyvy
virusy vakciny nuo KRKS.

Be to, komitetas pripazino, kad tokius jspé&jamuosius sakinius reikéty jtraukti ir j kity ES registruoty,
modifikuoty gyvujy vakciny nuo KRKS informacinius dokumentus ir kad ateityje reikéty iSsamiau
apsvarstyti $j klausima.

Pasililytos iSsamesnés gairés dél peréjimo nuo skiepijimo viena modifikuota gyvaja vakcina prie
skiepijimo kita tokia vakcina tame paciame Ukyje taip pat yra iS esmés suprantamos. Taciau manoma,
kad tokiy gairiy jgyvendinimas yra labiau tiesiogiai susijes ne su vaisto informaciniais dokumentais, o
su konkreciomis Gkiuose taikomomis valdymo priemonémis. Taigi, buvo padaryta iSvada, kad reikéty
parengti atskirg dokumenta dél teisingo ir tinkamo modifikuoty gyvyjy vakciny nuo KRKS naudojimo
(jskaitant peréjima nuo skiepijimo viena prie skiepijimo kita vakcina).

3. Naudos ir rizikos santykio vertinimas

Izanga

Suvaxyn PRRS MLV - tai modifikuota gyvoji vakcina, kurios sudétyje, kaip veikliosios medziagos yra
96V198 padermés kiauliy reprodukcinio ir kvépavimo sindromo (KRKS) virusy. Ji tiekiama liofilizato ir
tirpiklio, iS kuriy ruosiama injekciné suspensija, forma.

Si vakcina naudojama aktyviai kliniskai sveiky ne jaunesniy kaip 1 paros kiauliy imunizacijai KRKS
virusu uzkréstoje aplinkoje, siekiant sumazinti virusy kiekj gyviny kraujyje ir | aplinka per nosj
iSskiriamy virusy kiekj, uzsikrétus europiniy padermiy (1 genotipo) KRKS virusu. Imunitetas jgyjamas
praéjus 21 parai po vakcinacijos. Imunitetas iSlieka 26 savaites po vakcinacijos.

Naudos vertinimas

Sios 45 straipsnyje numatytos procediiros metu nebuvo perzitrimas Sios vakcinos veiksmingumas,
susijes su jos tiesiogine terapine arba papildoma nauda.

Rizikos vertinimas

Sios 45 straipsnyje numatytos procediiros metu nebuvo perzirima $io vaisto kokybeé ir saugumas
paskirties gyviinams bei naudotojui, aplinkai ir vartotojui keliama rizika.

Konkreti galima rizika pagal vaisto rGsj ir naudojimo bida

Kadangi vakcinos sudétyje yra gyvy susilpninty virusu, joje esantys virusai gali netycia iSplisti, ir |
aplinkg gali patekti gyvy organizmu.

Kadangi vaisto sudétyje yra gyvy susilpninty virusy, kurie gali replikuotis arba integruotis, jie gali vel
tapti virulentiSkais. Taciau, atlikus serijinj perséjima (angl. serial passage), jokiy vakcinos sudétyje
esanciy virusy virulentiSkumo reversijos pozymiy nenustatyta.

Kadangi Sios vakcinoje naudojamos padermés virusai gali replikuotis ir paskiepyty kiauliy organizme,
jie gali rekombinuotis su tuo pat metu tos pacios kiaulés organizme besireplikuojanciais laukiniy
padermiy ar kitose vakcinose naudojamuy padermiy virusais. KRKS virusy, jskaitant modifikuoty gyvyjy
vakciny nuo KRKS naudojamy padermiy virusus, genetiné rekombinacija yra nattralus procesas, todél
negalima atmesti jos galimybés. Si savybé yra visuotinai pripazjstama ir zinoma jau ne vieng
desimtmetj bei iSsamiai aprasyta mokslinéje literattroje. Atsizvelgiant j Sias aplinkybes, galima su
genetine rekombinacija susijusi rizika buvo aptarta ir jvertinta procediros dél Suvaxyn PRRS MLV
pirminio registracijos pazyméjimo ir paskesniy procediry metu.



Kalbant apie jvykj Danijoje, dél kurio buvo pradéta 45 straipsnyje numatyta procedira, daroma
prielaida, kad rekombinantiniy virusy kiauliy Gkyje veikiausiai atsirado jvykus rekombinacijai, kurioje
dalyvavo dviejy modifikuotuose gyvosiose vakcinose nuo KRKS naudojamuy padermiy virusai, susije su
vakcinomis Unistrain PRRS ir Suvaxyn PRRS MLV. Nors buvo nustatyta, kad Suvaxyn PRRS MLV
sudeétyje esanti medZiaga yra vienas i$ rekombinantinio viruso komponenty, atsizvelgiant j turimus
duomenis, néra jokiy jrodymuy, kurie leisty manyti, kad, palyginti su kitomis modifikuotomis gyvosiomis
vakcinomis nuo KRKS, su Siuo vaistu sietina didesné rekombinacijos tikimybé. Be to, negalima teigti,
kad nustatytg virusy virulentiSkumg lémeé vien tai, kad rekombinantiniuose virusuose buvo su Suvaxyn
PRRS MLV susijusios genomo sekos. Manoma, kad jvykis Danijoje susijes su tuo, kad | KRKS virusu
neuzsikrétusias bandas su uzkrésta sperma pateko rekombinantinis virusas, taiau nemanoma, kad tai
baty susije konkrediai su vaistu Suvaxyn PRRS MLV. Todél laikomasi nuomonés, kad Sis jvykis neturi
jtakos Suvaxyn PRRS MLV naudos ir rizikos santykio vertinimui.

Rizikos valdymo arba mazZinimo priemonés

I veterinarinio vaisto aprasa jau jtraukta atitinkama informacija apie galima Sio vaisto keliama rizika
paskirties gyviinams, naudotojui, aplinkai ir vartotojui, taip pat apie tai, kaip iSvengti Sios rizikos arba
ja sumazinti. Taciau, atsizvelgiant j Sios 45 straipsnyje numatytos procediros rezultatus, manoma,
kad, siekiant sumazinti rekombinacijos rizikg, | vaisto informacinius dokumentus batina jtraukti
daugiau informacijos (nurodytos pirmiau).

Naudos ir rizikos santykio vertinimas ir jo iSvados
Apskritai manoma, kad Suvaxyn PRRS MLV naudos ir rizikos santykis yra teigiamas, bet | vaisto

informacinius dokumentus reikia jtraukti daugiau jsp&jimuy.

Pagrindas keisti veterinarinio vaisto aprasq ir informacinj
lapelj
Kadangi

e genetinés rekombinacijos potencialas laikomas KRKS virusams biidinga savybe ir jis iSsamiai
aprasytas mokslingje literatdroje;

e atsizvelgiant | turimus duomenis, néra jokiy jrodymu, kuriais remiantis blty galima teigti, kad,
palyginti su kitomis modifikuotomis gyvosiomis vakcinomis nuo KRKS viruso, su Suvaxyn PRRS
MLV sietina didesné virusy rekombinacijos tikimybe;

e negalima teigti, kad nustatytg virusy virulentiSkumg Iémé vien tai, kad rekombinantiniuose
virusuose buvo su Suvaxyn PRRS MLV susijusios genomo sekos;

e rekomenduota, siekiant sumazinti rekombinacijos rizikq, | vaisto informacinius dokumentus jtraukti
daugiau jspéjimuy;

e CVMP padaré iSvada, jog bendras Suvaxyn PRRS MLV naudos ir rizikos santykis tebéra teigiamas,

CVMP rekomenduoja i$ dalies pakeisti Suvaxyn PRRS MLV registracijos pazyméjimg, kaip nurodyta A
priede.
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