IV pielikums

Zinatniskie secinajumi un pamatojums grozijumiem
zalu apraksta un lietosanas instrukcija



Suvaxyn PRRS MLV zinatniska novertejuma visparejs
kopsavilkums

1. Ievads

Suvaxyn PRRS MLV ir dziva vakcina, kas ka aktivo sastavdalu satur modificétu clku reproduktiva un
respiratora sindroma (CRRS) virusu, celms 96V198, 102,2-105,2 CCID50 viena deva. Ta indicéta
kliniski veselu cuku aktivai imunizacijai no vienas dienas vecuma CRRS virusa skarta vidé, lai
samazinatu virémijas ilgumu un izdalijumus no deguna, ko izraisijusi inficéSanas ar CRRS virusa
Eiropas celmiem (1. genotipu).

______

intramuskularai injekcijai. To paredzéts ievadit ar vienreizéju 2 ml intramuskularu injekciju
nobarojamam ctikam no vienas dienas vecuma. Konkréti jauncikam un sivénmatém ievada vienreizéju
2 ml devu ar intramuskularu injekciju pirms to ielaiSanas sivénmasu ganampulka, apméram cetras
nedélas pirms apséklosanas. Ik péc sesiem ménesiem ievada vienu revakcinacijas devu.

P&c zinojumiem par tada CRRS virusa izoléSanu, kas tiek uzskatits par divas vakcinas, Unistrain PRRS
un Suvaxyn PRRS MLV, izmantoto celmu rekombinantu, Danija tika apturéta centralizéti redistréto
veterinaro zalu Suvaxyn PRRS MLV lieto$ana. Skiet, ka rekombiné&tais viruss ir ticis parnests uz kuilu
staciju un péc tam ar spermas starpniecibu — uz cuku ganampulkiem. Ar spermas starpniecibu
notikust rekombinéta virusa infekcijas ievieSana ar CRRS neslimojusos ganampulkos bija saistita ar
tadam kliniskajam pazimém, kas salidzinamas ar izpausmém péc virulentu CRRSV celmu
introducésanas, tostarp strauji progreséjosu slimibu. Slimiba ir apstiprinata aptuveni 40 fermas.

Danijas Veterinara un partikas parvalde 2019. gada 5. novembri apturéja So zalu lietoSanu Danija,
balstoties uz piesardzibas principu, lai aizsargatu dzivnieku veselibu un nepielautu jaunu virusa
variantu rasanos nakotné. Saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 45. panta 4. punktu Danija

2019. gada 6. novembri pazinoja Eiropas Komisijai un Eiropas Zalu agentirai par Suvaxyn PRRS MLV
lietoSanas apturésanu.

Tapéec Eiropas Komisija 2019. gada 7. novembri ierosinaja procediiru saskana ar Regulas (EK)
Nr. 726/2004 45. pantu un ltGdza CVMP izvértét iepriekSminétas bazas un to ietekmi uz Suvaxyn PRRS
MLV ieguvumu un riska attiecibu. CVMP tika lagts sagatavot atzinumu lidz 2020. gada 31. maijam.

2. Pieejamo datu apspriesana

Ir sniegta informacija un paskaidrojumi par notikumu hronologiju un datumiem, kuros redistracijas
apliecibas Tpasnieks (RAI) pirmoreiz uzzinaja par Suvaxyn PRRS MLV iesp&jamo saistibu ar
nevélamajam blakusparadibam skartajas fermas Danija. Ir aprakstitas farmakovigilances darbibas, ko
RAI veicis saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 49. pantu, un var secinat, ka RAI ir izpildijis savus
farmakovigilances pienakumus.

CRRSV negativa kuilu stacija Danija. Péc CRRS virusa klatbltnes apstiprinadsanas tika partraukta
spermas tirdznieciba. Ta sauktais “"Horsensas virusa celms” esot konstatéts aptuveni 40 ganampulkos,
kuros bija sapnemta sperma no kuilu stacijas. Ganampulkos novérotas kliniskas pazimes ietvéra
reproduktivo raditaju traucéjumus, sivénu mirstibu lidz 60 % un dazos gadijumos — sivénmasu
mirstibu.

Virusa paraugiem, kas nemti no kuilu stacijas, no kaiminu ganampulka un no 40 ganampulkiem, kuros
bija virusa uzliesmojums pé&c spermas sanemsanas no kuilu stacijas, tika veikta sekvencéSana un



analizéSana. Veica Horsensas virusa celma genoma pilnigu sekvencésanu, un to 2020. gada marta
public&ja publiskaja datubazé GenBank (piekluves numurs MN603982)1. Sekvences analizi 2020. gada
marta public&ja ari Kvisgarda un kolégi (Kvisgaard et al).2.

Horsensas virusa celma genétiskas sekvences analize, ko veica Kvisgarda un kolégi, un RAI veikta
neatkariga analize noradija, ka Sis celms ir rekombinants, kura genoms galvenokart sastav genétiska
materiala (RNS), kas ieguts no divu vakcinu celmiem, proti, Amervac (Unistrain PRRS) un 96V198
(Suvaxyn PRRS MLV), un tas liecina, ka Horsensas virusa celms ir radies So vakcinu celmu
rekombinacijas rezultata. Tacu isa sekvences posma esamiba atvértaja lasiSanas zona Nr. 3 (ORF3),
kas atskiras no abiem vecaku celmiem, nelauj pilniba izslégt iesp&jamibu, ka rekombinacijas notikuma
ir bijis iesaistits ari kads treSais CRRSV celms. Kaut gan Kvisgarda un kolégi sadu iesp&jamibu
uzskatija par maz ticamu, $aja 1saja sekvencé novérotais salidzinosi lielais mutaciju skaits un RAI
konstatéjums, ka sekvence ir vairak lidziga savvalas izolatiem, nevis kadam no vakcinas celmiem,
varétu apstiprinat RAI uzskatu, ka ta, visticamak, ir radusies no kada tre$a savvalas celma. Balstoties
uz So logisko pamatojumu, Horsensas virusa celms varétu bit radies ari vairaku rekombinacijas
notikumu virknes rezultata, kad Suvaxyn PRRS MLV varetu bt rekombingjies ar Amervac lidzigu
celmu, kurs, iespéjams, jau cirkuléja ganampulka, kur notika rekombinacija.

Iesp&jamo CRRS virusu rekombinacijas risku RAI apliikoja visparigi gan attieciba uz abiem savvalas
celmiem, gan modificétas dzivas CRRSV vakcinas celmiem, tostarp nemot veéra virulences reversiju
saskana ar jaunakajiem konstatéjumiem. Nevar izslégt CRRS virusu genétisko rekombinaciju, un ta var
notikt savvalas apstaklos. Kopuma tiek atzits, ka $ada rekombinacija var notikt starp CRRS savvalas
celmiem, tostarp CRRS MLV celmiem. Tas ir zinams jau vairakas desmitgades un ir labi aprakstits
zinatniskajas publikacijas.

Turklat RAI apsprieda, kada méra, izmantojot Suvaxyn PRRS MLV vakcinas virusu, kas ir adaptéts
rekombinétam kamju mazulu nieru sinam (BHK-21), kuras ekspresé CD163 CRRSV receptora
variantu, varétu tikt veicinats lielaks denétiska mainiguma limenis, kas varétu izraisit virulentu virusa
variantu rasanos uznémigas ciku populacijas, pieméram, ka Danija. Kaut gan nav iesp&jams pilniba
parzinat CRRSV-1 Jenétisko daudzveidibu kada noteikta regiona, pieméram, Danija, RAI Suvaxyn
PRRS MLV vakcinas virusu salidzindja ar zinamajiem Danijas CRRSV-1 izolatiem, ka ari citu redistréto
CRRS MLV vakcinu celmiem. Analizes rezultati Java pienemt, ka vakcinas virusi ar daziem Danijas
savvalas celmiem ir radniecigi cieSak, neka Danijas savvalas celmi ir radniecigi sava starpa.
Pamatojoties uz to, tiek uzskatits, ka Suvaxyn PRRS MLV vakcinas viruss cliku populacijas neievies
tada apmeéra genétisko daudzveidibu, kas parsniegtu savvala jau pastavosas daudzveidibas limeni.

Konkrétaja gadijuma un saskana ar pieejamo informaciju nav iesp&jams izdarit galigos secinajumus
par rekombinéta Horsensas virusa celma virulences limeni, ne balstoties uz farmakovigilances datiem /
notikumu epidemiologiju, ne ari genomu sekvenci un RAI veikto eksperimentalo pétijumu par
reproduktivajiem parametriem. Tomér Danijas Partikas un lauksaimniecibas padomes sniegta
informacija par produktivitates zudumu inficétajos ganampulkos liecina, ka tadas kliniskas pazimes ka
reproduktivo raditaju traucéjumi, augsta sivénu mirstiba un dazos gadijumos sivénmasu mirstiba ir
izraisijis Horsensas virusa celms.

Tacu rekombinacijas notikumi starp CRRS MLV virusu un virulentu CRRS savvalas virusu vai starp
diviem CRRS MLV virusiem var notikt tikai tad, ja abi virusi pastav viena ferma. Ta ka modificétas
dzivas vakcinas viruss parasti sp€j replicéties vakcinétajas ctkas, tam ari piemit potencials
rekombiné&ties ar savvalas celmiem vai citu vakcinu celmiem, kuri, iesp€jams, vienlaikus replic€jas tas

! 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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pasas ciikas organisma. Tacu, ja notiktu sads rekombinacijas notikums, nevarétu izdarit nekadas
prognozes par ieguta rekombinéta CRRS virusa virulenci un iesp€jamo ietekmi. Pamatojoties uz
pieejamajiem datiem, netika konstatétas nekadas konkréti ar Suvaxyn PRRS MLV saistitas bazas, kas
Saja zina atskirtos no citam registrétam modificétam dzivam CRRSV vakcinam.

Lai gan Suvaxyn PRRS MLV vakcina ir identificeta ka viena no rekombinéta virusa sastavdalam,
balstoties uz pieejamiem datiem, nav nekadu pieradijumu tam, ka Sis zales bitu saistitas ar lielaku
rekombinacijas iesp&jamibu neka citas modificétas dzivas CRRS vakcinas. Turklat, kaut gan tiek atzits,
ka var notikt rekombinacija starp CRRS virusiem un, iesp€jams, izraisit ar CRRS infekciju saistitas
kliniskas pazimes, Sadi notikumi tiek uzskatiti par reti sastopamiem.

Tapéc, lietojot modificétas dzivas CRRS virusa vakcinas, janem véra labi zinama visparéja CRRSV
savvalas celmu un CRRS MLV celmu rekombinacijas iespé&jamiba un $adu rekombinacijas notikumu
potenciala ietekme. Turklat iesp&ja CRRS virusiem cirkulét un izplatities ir jaierobezo ar ipasiem
piesardzibas pasakumiem (piemé&ram, vakcinaciju, vakcinu lietoSanu saskana ar ipasiem noteikumiem,
ar biodrosibas/biodrosSuma pasakumiem). Tacu Sadi piesardzibas pasakumi attiecas ne tikai uz
Suvaxyn PRRS MLV, bet uz visam modificEtam dzivam CRRS virusa vakcinam, kas registrétas ES.

Lai ierobezotu CRRS MLV virusu cirkulésanas iesp&ju un mazinatu So risku, ka ari CRRS virusu, tostarp
CRRS vakcinas celmu, savstarpéjas rekombinacijas biezumu, RAI ir ierosinajis riska mazinaanas
pasakumus, kas ietver bridinajuma teikumu ieklausanu zalu informacija, ka ari visparigakus
noradijumus par pareju no vienas CRRS MLV vakcinas uz citu vakcinu viena ferma. Sie noradijumi ir
balstiti uz principu vienlaikus neizmantot dazadas CRRS MLV vakcinas viena ferma.

CVMP uzskatija, ka ierosinatie bridinajuma teikumi kopuma ir saprotami, un piekrita veikt tajos nelielas
izmainas. Zalu apraksta 4.5. apaksSpunkts un attiecigais 12. apakSpunkts zalu lietoSanas instrukcija
jagroza sadi.

Ipasi piesardzibas pasakumi, lietojot dzivniekiem

Nesen ievestas matites, kuras nav bijusas saskaré ar CRRS virusu (piem., nomainas jauncikas no
CRRS virusa negativiem ganampulkiem), javakciné pirms ielaiSanas ganampulka ar dzivniekiem, kuri ir
bijusi saskaré ar CRRS virusu, un pirms grisnibas iestasanas.

Ieteicams vakcinét visas mérka cukas ganampulka, sakot no agraka ieteicama vecuma.

Lai ierobeZotu CRRS vakcinas celmu rekombinacijas potencialo risku, neizmantojiet vienlaikus dazadas
CRRS MLV vakcinas viena un taja pasa lauksaimnieciba. Neveiciet divu vai vairaku komercialo CRRS
MLV vakcinu regularu rotaciju ganampulka ar mérki uzlabot krustenisko aizsardzibu.

Turklat komiteja atzina, ka sadi bridindjuma teikumi bdtu attiecinami ari uz paréjam ES registrétam
CRRS MLV vakcinam, un S$im jautajumam turpmak japievérs plasaka uzmaniba.

Detalizetaki noradijumi par ierosinato pareju no vienas CRRS MLV vakcinas uz citu vakcinu viena ferma
ari kopuma ir saprotami. Tacu $adu noradijumu istenoSana tiek uzskatita par saistitu nevis tiesi ar zalu
informaciju, bet gan drizak ar konkrétiem parvaldibas pasakumiem fermas. Tapéec tika secinats, ka
jaizveido atsevisks dokuments par CRRS MLV vakcinu pareizu un atbilstosu lietoSanu (tostarp pareju).



3. Ieguvumu un riska novertejums

Ievads

Suvaxyn PRRS MLV ir modific€ta dziva virusa vakcina, kas ka aktivo sastavdalu satur cuku
reproduktiva un respiratora sindroma (CRRS) virusu, celms 96V198. Ta ir pieejama ka liofilizats un

Si vakcina ir paredzéta kliniski veselu ciku aktivai imunizacijai no vienas dienas vecuma CRRS virusa
skarta vidg, lai samazinatu virémijas ilgumu un izdalijumus no deguna, ko izraisijusi inficESanas ar
CRRS virusa Eiropas celmiem (1. genotipu). Imunitate iestajas 21 dienu péc vakcinacijas. Imunitate
saglabajas 26 nedé&las péc vakcinacijas.

Ieguvumu novértéjums

Saja saskana ar 45. pantu veiktaja procedlra netika vértéta vakcinas efektivitate, kas izteikta ka tiesie
terapeitiskie vai papildu ieguvumi.

Riska noveértéjums

Saja saskana ar 45. pantu veiktaja procediira netika vértéta zalu kvalitate un droSums mérka
dzivnieku sugai, ka ar riski lietotajam, videi un patérétajiem.

Konkréti iesp&jamie riski atkariba no zalu veida un lietoSanas

Var notikt neparedzéta vakcinas celma izplatisanas, jo vakcina satur dzivu, novajinatu virusu, un dzivie
organismi var tikt ievaditi vidé.

Ir iesp€jama virulences reversija, jo vakcina satur dzivu, novajinatu virusu, kuram piemit replikacijas
vai integracijas potencials. Tacu nav novérotas nekadas pazimes, ka péc sérijveida pasazam atgrieztos
vakcinas virusa virulence.

Ta ka Sis vakcinas celms spé&j replicéties ari vakcinétajas ciikas, tam piemit potencials rekombinéties ar
savvalas celmiem vai citu vakcinu celmiem, kuri, iespéjams, vienlaikus replic€jas tas pasas cikas
organisma. CRRS virusu, tostarp CRRS MLV celmu, genétiska rekombinacija ir dabisks process, un to
nevar izslégt. St iezime ir visparatzita, jau vairakas desmitgades ir zindma un ir labi aprakstita
zinatniskajas publikacijas. Nemot véra So pamatinformaciju, ar genétisko rekombinaciju saistitie
iesp&jamie riski ir apllkoti un izvértéti Suvaxyn PRRS MLV pirmreiz&jas redistracijas procedira, ka ari
turpmakajas procediras.

Attieciba uz notikumu Danija, kura d€| tika uzsakta ST procediira saskana ar 45. pantu, tiek pienemts,
ka rekombinétais celms cuku ferma, iesp&jams, ir radies rekombinacijas notikuma, kas ietvéra divus
CRRS MLV celmus, kuri saistiti ar vakcinam Unistrain PRRS un Suvaxyn PRRS MLV. Lai gan Suvaxyn
PRRS MLV vakcina ir identificéta ka viena no rekombinéta virusa sastavdalam, balstoties uz
pieejamiem datiem, nav nekadu pieradijumu tam, ka Sis zales bitu saistitas ar lielaku rekombinacijas
iespéjamibu neka citas modificétas dzivas CRRS vakcinas. Turklat nevar apgalvot, ka novéroto virulenci
izraisa vienigi Suvaxyn PRRS MLVpiederoSo genoma sekvencu klatbltne rekombinétaja celma.
Notikumu Danija uzskata par saistitu ar to, ka rekombinétais viruss ar CRRSV neslimojusos
ganampulkos tika ienests ar inficeétu spermu, tacu netiek uzskatits, ka tas bitu saistits konkréti ar
zaleém Suvaxyn PRRS MLV. Tapéc tiek uzskatits, ka Sis notikums neietekmé Suvaxyn PRRS MLV
ieguvumu un riska attiecibu.

Riska parvaldibas vai mazinasanas pasakumi

Attieciga informacija jau ir ieklauta zalu apraksta, lai informétu par iespéjamiem So zalu raditajiem
riskiem mérka dzivnieku sugai, lietotajam, videi un patérétajiem un sniegtu ieteikumus par to, ka



novérst vai mazinat Sos riskus. Tacu Sis saskana ar 45. pantu veiktas procediras konteksta tiek atzits
par nepiecieSamu pievienot plasaku informaciju, lai mazinatu rekombinacijas rasanas risku (skatit
ieprieks).

Ieguvumu un riska attiecibas novértéjums un secinajumi

Kopuma Suvaxyn PRRS MLV ieguvumu un riska attieciba tiek uzskatita par pozitivu, ja tiek nodrosinati
papildu bridinajumi zalu informacija.

Pamatojums grozijumiem zalu apraksta un lietoSanas
instrukcija

Ta ka:

genétiskas rekombinacijas potencials tiek uzskatits par CRRS virusiem raksturigu ipasibu, un tas ir
plasi aprakstits zinatniskajas publikacijas;

pamatojoties uz pieejamajiem datiem, nekadi pieradijumi neliecina par to, ka Suvaxyn PRRS MLV
vakcina bitu saistita ar lielaku rekombinacijas iesp&jamibu neka citas modificétas dzivas CRRSV
vakcinas;

nevar apgalvot, ka novéroto virulenci izraisa vienigi Suvaxyn PRRS MLV piederoSo genoma
sekvencu klatbltne rekombinétaja celma;

tiek ieteikts zalu informacija pievienot papildu bridindjumus, lai mazinatu rekombinacijas rasanas
risku;

CVMP secinaja, ka Suvaxyn PRRS MLV visparé&ja ieguvumu un riska attieciba joprojam ir pozitiva;

CVMP ieteica grozit Suvaxyn PRRS MLV registracijas apliecibas noteikumus, ka noradits A pielikuma.



	1.  Ievads
	2.  Pieejamo datu apspriešana
	3.  Ieguvumu un riska novērtējums
	Pamatojums grozījumiem zāļu aprakstā un lietošanas instrukcijā



