Anness IV

Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghall-emendar tal-
karatteristici tal-prodott fil-qosor u I-fuljett ta’ taghrif



Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika ta’ Suvaxyn
PRRS MLV

1. Introduzzjoni

Suvaxyn PRRS MLV huwa vaccin haj li fih bhala komponent attiv il-virus modifikat u haj tas-sindromu
riproduttiv u respiratorju tal-hniezer (PRRS, porcine reproductive and respiratory syndrome) razza
96V198, bejn 102.2-105.2 CCID50 ghal kull doza. Dan huwa indikat ghall-immunizzazzjoni attiva ta’
hniezer klinikament b’sahhithom mill-eta ta’ jum 1 fambjent ikkontaminat bil-virus ta’ PRRS, biex
titnaggas il-viremija u t-tixrid nazali kkawzat minn infezzjoni b'razez Ewropej tal-virus ta’ PRRS
(genotip 1).

Suvaxyn PRRS MLV jigi pprezentat bhala lijofilizzat u solvent ghal sospensjoni ghall-injezzjoni ghal uzu
gol-muskoli. Huwa mahsub li jinghata bhala injezzjoni wahda ta’ 2 ml gol-muskoli ghat-tismin ta’
hniezer mill-eta ta’ jum 1. B’'mod specifiku, ghall-hniezer nisa gabel ir-refgha u I-hniezer nisa tal-
ghalla, tinghata doza wahda ta’ 2 ml gol-muskoli gabel I-introduzzjoni fil-merhla tal-majjali, madwar
4 gimghat gabel it-tnissil. Tinghata doza booster wahda kull 6 xhur.

Wara rapporti dwar I-izolament tal-virus ta’ PRRS |i kien mahsub li kien rikombinanti tar-razez uzati
f’zewq vaccini, Unistrain PRRS u Suvaxyn PRRS MLV, |-uzu tal-prodott medicinali veterinarju Suvaxyn
PRRS MLV awtorizzat skont il-procedura ¢entralizzata gie sospiz fid-Danimarka. Il-virus rikombinanti
deher li gie trazmess lil stazzjon tal-fahal u sussegwentement lil merhliet tal-hniezer permezz tas-
semen. L-istabbiliment ta’ infezzjoni tal-virus rikombinanti f'merhliet li ma kellhomx PRRS permezz tas-
semen kien relatat ma’ sinjali klini¢ci komparabbli ma’” manifestazzjonijiet wara I-introduzzjoni ta’ razez
virulenti ta’ PRRSV, inkluz il-mard fulminanti. Il-marda giet ikkonfermata f'madwar 40 farm.

L-Amministrazzjoni Veterinarja u Alimentari Daniza ssospendiet |-uzu tal-prodott fid-Danimarka fil-

5 ta’ Novembru 2019 fuq il-bazi tal-principju ta’ prekawzjoni, biex tkun imharsa s-sahha tal-annimali u
biex jigi evitat li fil-futur isehhu varjanti tal-virus godda. Skont I-Artikolu 45(4) tar-Regolament (KE)
Nru. 726/2004, fis-6 ta’ Novembru 2019, id-Danimarka nnotifikat lill-Kummissjoni Ewropea u lill-
Agenzija Ewropea ghall-Medicini dwar is-sospensjoni tal-uzu ta’ Suvaxyn PRRS MLV.

Ghalhekk, fis-7 ta’ Novembru 2019, il-Kummissjoni Ewropea bdiet pro¢edura skont |-Artikolu 45 tar-
Regolament (KE) Nru. 726/2004 u talbet lis-CVMP biex jivvaluta t-thassib ta’ hawn fuq u I-impatt
tieghu fugq il-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta” Suvaxyn PRRS MLV. L-opinjoni tas-CVMP kienet
mitluba sal-31 ta’ Mejju 2020.

2. Diskussjoni dwar id-data disponibbli

Giet ipprovduta informazzjoni u kjarifika dwar il-kronologija u d-dati meta I-MAH sar konxju ghall-
ewwel darba tal-involviment potenzjali ta’ Suvaxyn PRRS MLV fir-rigward tal-avvenimenti avversi fil-
farms affettwati fid-Danimarka. Gew deskritti I-azzjonijiet ta’ farmakovigilanza li ha I-MAH skont |-
Artikolu 49 tar-Regolament (KE) Nru. 726/2004 u jista’ jigi konkluz li I-MAH issodisfa |-obbligi tieghu
ta’ farmakovigilanza.

F’Lulju 2019, PRRSV-1 gie identifikat f’lkampjuni migbura bhala parti mis-sorveljanza ta’ rutina ta’
PRRSV fi stazzjon tal-fahal negattiv ghal PRRSV fid-Danimarka. Il-bejgh tas-semen twaqqaf wara li giet
ikkonfermata |-prezenza tal-virus ta’ PRRS. Ir-razza, imsemmija “razza tal-virus ta’ Horsens”
allegatament instabet f'madwar 40 merhla li kienu ré¢ivew semen mill-istazzjon tal-fahal. Is-sinjali
klini¢i osservati fil-merhliet kienu jinkludu nuqgqgasijiet riproduttivi, mortalita tal-qziegez sa 60 % u f'xi
kazijiet mortalita tal-hniezer nisa tal-ghalla.



Il-virus migbur mill-istazzjon tal-fahal, minn merhla fil-qrib u minn dawn 1-40 merhla li kellhom
tifgighat wara li rcivew is-semen mill-istazzjon tal-fahal gie sekwenzjat u analizzat. Is-sekwenzjar tal-
genoma shih tar-razza tal-virus ta’ Horsens twettaq u gie ppubblikat fil-bazi tad-data pubblika
GenBank f'Marzu 2020 (numru tal-adezjoni MN603982)1!. L-analizi tas-sekwenza giet ippubblikata wkoll
f'Marzu 2020 minn Kvisgaard et al.2.

L-analizi tas-sekwenza genetika tar-razza tal-virus ta’ Horsens imwettga minn Kvisgaard et al. u analizi
indipendenti mwettqa mill-MAH indikaw li din ir-razza hija rikombinanti li I-genoma taghha hija fil-bi¢¢a
I-kbira maghmula minn materjal genetiku (RNA) derivat minn zewd razez tal-vac¢¢in, Amervac
(Unistrain PRRS) u 96V198 (Suvaxyn PRRS MLV), li jissuggerixxi li r-razza tal-virus ta’ Horsens
irrizultat minhabba r-rikombinazzjoni ta’ dawn ir-razez tal-vaccini. Madankollu, I-ezistenza ta’ medda
qasira ta’ sekwenza fil-kwadru ta’ gari miftuh 3 (ORF3) li hija differenti miz-zewg razez parentali ma
tippermettix li tigi eliminata kompletament il-possibbilta li t-tielet razza ta’ PRRSV kienet ukoll involuta
fl-avveniment ta’ rikombinazzjoni. Ghalkemm Kvisgaard et al. ikkunsidraw din il-possibbilta bhala
wahda improbabbli, in-numru relattivament kbir ta’” mutazzjonijiet osservati f'din is-sekwenza gasira u
s-sejba tal-MAH li s-sekwenza hija aktar simili ghall-izolati fuq il-post milli ghal xi wahda mir-razez tal-
vaccin, jikkonfermaw il-fehma tal-MAH li x’aktarx gejja mit-tielet varjant prezenti. B'segwitu ghal dan
ir-ragunament, ir-razza tal-virus ta’ Horsens setghet irrizultat ukoll bhala rizultat ta’ sensiela ta’
avvenimenti ta’ rikombinazzjoni li permezz taghhom ir-razza Suvaxyn PRRS MLV setghet tigi
rikombinata ma’ razza bhal ta’ Amervac li kienet tkun diga ged ticcirkola fil-merhla fejn sehhet ir-
rikombinazzjoni.

L-MAH indirizza r-riskju possibbli ta’ rikombinazzjoni ta’ viruses ta’ PRRS b’mod generali fir-rigward
kemm tar-razez fuq il-post kif ukoll ta’ razez tal-vacc¢in modifikat u haj ta’ PRRSV, inkluz ir-riverzjoni
ghal virulenza, abbazi tas-sejbiet recenti. Ir-rikombinazzjoni genetika tal-viruses ta’ PRRS ma tistax
tigi eskluza u ghalhekk tista’ ssehh taht kundizzjonijiet fuq il-post. Huwa generalment rikonoxxut li tali
rikombinazzjoni tista’ ssehh bejn ir-razez fuq il-post ta’ PRRSV inkluz ir-razez ta’ PRRS MLV. Dan ilu
maghruf ghal ghexieren ta’ snin u huwa deskritt tajjeb fil-letteratura xjentifika.

Barra minn hekk, I-MAH iddiskuta sa liema punt I-uzu tal-virus tal-vaécin Suvaxyn PRRS, li huwa
adattat ghac-celloli tal-kliewi tal-hamster zghir rikombinanti (BHK-21) li jesprimu varjant tar-ricettur
ta’ CD163 PRRSV jista’ jikkontribwixxi ghal grad oghla ta’ varjabbilta genetika li tista’ twassal ghad-
dehra ta’ varjanti tal-virus virulenti f'popolazzjonijiet tal-hniezer suxxettibbli bhal dawk prezenti fid-
Danimarka. Filwaqt li d-diversita genetika ta’ PRRSV-1 f'regjun definit bhad-Danimarka ma tistax tkun
maghrufa ghalkollox, I-MAH gabbel il-virus tal-vacc¢in Suvaxyn PRRS mal-izolati maghrufa Danizi ta’
PRRSV-1 kif ukoll ma-razez tal-vacc¢in ta’ PRRS MLV approvati ohra. Ir-rizultati tal-analizi wasslu ghas-
suppozizzjoni li I-viruses tal-vaé¢in huma relatati aktar mill-qrib ma’ ¢erti razez fugq il-post Danizi milli
xi varjanti prezenti Danizi huma relatati ma’ xulxin. Abbazi ta’ dan, jitgies li I-virus tal-vac¢¢in Suvaxyn
PRRS MLV ma jintroducix livell ta’ diversita genetika f'popolazzjonijiet tal-hniezer lil hinn mil-livell ta’
diversita li diga jezisti fil-post.

Fil-kaz prezenti u abbazi tal-informazzjoni disponibbli, ma tista’ tinstilet |-ebda konkluzjoni definittiva
dwar il-livell tal-virulenza tar-razza tal-virus rikombinanti ta’ Horsens, langas mid-data ta’
farmakovigilanza/l-epidemjologija tal-avvenimenti, u langas mis-sekwenza genomika tieghu u langas
minn studju sperimentali dwar il-parametri riproduttivi mwettag mill-MAH. Madankollu, id-data
pprovduta mill-Kunsill Daniz ghall-Ikel u I-Agrikoltura dwar it-telf tal-produzzjoni f'merhliet infettati
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tindika li sinjali klini¢i bhal nuqgasijiet riproduttivi, mortalita gholja tal-qzieqez u f'xi kazijiet mortalita
tal-hniezer nisa tal-ghalla jigu kkawzati mir-razza tal-virus ta’ Horsens.

Madankollu, avvenimenti ta’ rikombinazzjoni ta’ virus ta’ PRRS MLV ma’ virus virulenti ta’ PRRS fuq il-
post jew bejn zewg viruses ta’ PRRS MLV jistghu jsehhu biss fil-prezenza taz-zewg viruses fl-istess
farm. Billi virus ta’ vacc¢in modifikat u haj huwa genetikament kapaci jirreplika fi hniezer imlaggma, dan
ghandu wkoll il-potenzjal li jerga’ jikkombina ma’ razez fuq |-post jew ma’ razez tal-vaccin ohra li
jistghu jkunu ged jirreplikaw fl-istess hin fl-istess hanzir. Madankollu, jekk isehh tali avveniment ta’
rikombinazzjoni, ma jkun jista’ jsir I-ebda tbassir dwar il-virulenza u |-effetti possibbli tal-virus ta’ PRRS
rikombinanti li jirrizultaw. Abbazi tad-data disponibbli, ma hemm |-ebda thassib specifiku dwar il-
prodott identifikat ghal Suvaxyn PRRS MLV li huwa differenti minn vaccini modifikati u hajjin ohra ta’
PRRSV awtorizzati f'dan ir-rigward.

Filwaqt li Suvaxyn PRRS MLV gie identifikat bhala wiehed mill-komponenti tal-virus rikombinanti,
abbazi tad-data disponibbli, ma hemm Il-ebda evidenza li tissuggerixxi li probabbilta mizjuda ta’
rikombinazzjoni hija marbuta ma’ dan il-prodott meta mqgabbel ma’ vaécini modifikati u hajjin ohra ta’
PRRS. Barra minn hekk, filwaqt li huwa rikonoxxut li jista’ jkun hemm rikombinazzjoni bejn il-viruses
ta’ PRRS u possibbilment jirrizultaw f’sinjali klini¢i relatati ma’ infezzjoni ta’ PRRS, avvenimenti bhal
dawn jitgiesu li jsehhu b’'mod mhux frekwenti.

Ghalhekk, il-possibbilta generali maghrufa sew ta’ rikombinazzjoni ta’ razez fuq il-post ta’ PRRSV u
razez ta’ PRRS MLV u I-implikazzjonijiet potenzjali ta’ tali avvenimenti ta’ rikombinazzjoni ghandhom
jigu kkunsidrati meta jintuzaw vaccini modifikati u hajjin ta’ PRRS. Barra minn hekk, I-opportunita tal-
viruses ta’ PRRS li jiccirkolaw u jinxterdu ghandha tigi limitata minn mizuri specifici ta’ prekawzjoni (ez.
tilgim, uzu ta’ vacécini skont regoli specifici, mizuri ta’ bijosikurezza/bijosigurta). Madankollu, dawn il-
prekawzjonijiet huma rilevanti mhux biss ghal Suvaxyn PRRS MLV izda wkoll ghall-vacc¢ini modifikati u
hajjin kollha ta’ PRRS awtorizzati fl-UE.

Sabiex tigi limitata |-opportunita ghall-viruses ta’ PRRS MLV li ji¢¢irkolaw u sabiex jitnaqgas dan ir-
riskju u I-frekwenza ta’ rikombinazzjoni bejn il-viruses ta’ PRRS inkluz ir-razez tal-vaccin PRRS, |-MAH
ippropona mizuri ta’ mitigazzjoni tar-riskji li jikkonsistu minn sentenzi ta’ twissija li ghandhom jigu
inkluzi fl-informazzjoni dwar il-prodott, kif ukoll gwida aktar generali dwar it-tranzizzjoni minn vaccin
ta’ PRRS MLV wiehed ghal iehor fl-istess farm. Din il-gwida hija bbazata fuq il-prin¢ipju li m‘ghandhomx
jintuzaw vaccini ta’ PRRS MLV differenti fl-istess farm fl-istess hin.

Is-CVMP ikkunsidra li s-sentenzi ta’ twissija proposti b’'mod generali jinftiehmu u kien hemm gbil li
jsirulhom modifiki zghar. Is-Sezzjoni 4.5 tal-Karatteristici tal-Prodott fil-Qosor u s-sezzjoni 12
korrespondenti tal-fuljett ta’ taghrif ghandhom jigu modifikati kif gej:

Prekawzjonijiet specjali ghall-uzu fl-annimali

Nisa li gatt ma hadu I-virus tal-PRRS li ghadu kif gie introdott (ez. hniezer nisa gabel ir-refgha minn
merhliet li gatt ma hadu [-virus tal-PRRS gabel) ghandhom jitlaggmu gabel jigu introdotti fil-merhla ta’
annimali li gatt ma hadu virus mhux PRRS u gabel tqgala.

Huwa rrakkomandat li [-hniezer fil-mira kollha f'merhla jitlaggmu mill-eta I-aktar bikrija rakkomandata
‘I quddiem.

Sabiex jidi limitat ir-riskju potenzjali ta’ rikombinazzjoni bejn razez tal-vaccin tal-PRRS, tuzax vaccini
tal-MLV tal-PRRS differenti fuqg [-istess razzett fl-istess hin. Taqlibx b’rutina zewq vaccini tal-MLV tal-
PRRS kummercjali jew iktar f'merhla bl-intenzjoni li ttejjeb il-kross-protezzjoni.




Barra minn hekk, il-Kumitat irrikonoxxa li tali sentenzi ta’ twissija jkunu applikabbli wkoll ghal vaccini
ta’ PRRS MLV ohra awtorizzati fl-UE u kunsiderazzjonijiet ulterjuri dwar din il-kwistjoni ghandhom
jinghataw f’'data futura.

Il-gwida aktar dettaljata proposta ghat-tranzizzjoni minn vacc¢in PRRS MLV wiehed ghal iehor fl-istess
farm generalment tinftiehem ukoll. Madankollu, |-implimentazzjoni ta’ tali gwida hija meqjusa bhala
mhux relatata direttament mal-informazzjoni dwar il-prodott izda aktar ma’ mizuri specifici ta’ gestjoni
fil-farms. Ghalhekk, gie konkluz li ghandu jigi zviluppat dokument separat dwar |-uzu korrett u xieraq
tal-vaccini ta’ PRRS MLV (inkluz it-tranzizzjoni).

3. Valutazzjoni tal-benefic¢ji u r-riskji

Introduzzjoni

Suvaxyn PRRS MLV huwa vaccin modifikat u haj li bhala komponent attiv fih il-virus ta’ sindromu
riproduttiv u respiratorju tal-hniezer (PRRS), razza 96V198. Dan jigi pprezentat bhala lijofilizzat u
solvent ghal sospensjoni ghall-injezzjoni.

Dan il-vaé¢in huwa mahsub ghall-immunizzazzjoni attiva ta’ hniezer klinikament f'sahhithom mill-eta
ta’ jum 1 fambjent ikkontaminat bil-virus PRRS, biex titnaggas il-viremija u t-tixrid nazali kkawzat
minn infezzjoni b’razez Ewropej tal-virus ta’ PRRS (genotip 1). Il-bidu tal-immunita huwa 21 jum wara
t-tilgima. Id-durata tal-immunita hija 26 gimgha wara t-tilgima.

Valutazzjoni tal-beneficcji

L-effikacja tal-vacc¢in ma gietx riezaminata f'termini ta’ benefi¢¢ji terapewtici jew addizzjonali diretti
f'din il-procedura tal-Artikolu 45.

Valutazzjoni tar-riskji

Il-kwalita u s-sikurezza tal-annimal fil-mira tal-prodott, kif ukoll ir-riskji ghall-utent, I-ambjent u |-
konsumatur ma gewx riezaminati f'din il-proc¢edura tal-Artikolu 45.

Riskji potenzjali specifici, skont it-tip ta’ prodott u I-applikazzjoni:

Tista’ ssehh il-firxa mhux intenzjonata tar-razza tal-vaccin peress li |-prodott fih virus attenwat haj u
jistghu jigu introdotti organizmi hajjin fl-ambjent.

Ir-riverzjoni ghal virulenza hija possibbli peress li |-prodott fih virus attenwat haj, li ghandu potenzjal
replikattiv jew integrattiv. Madankollu, ma giet osservata I-ebda indikazzjoni |li wara propagazzjoni
b’serje, il-virus tal-vacc¢in rega’ lura ghal virulenza.

Peress li din ir-razza tal-vaccin hija kapaci wkoll tirreplika fi hniezer imlaggma, ghandha I-potenzjal li
terga’ tikkombina ma’ razez fuq il-post jew razez tal-vaccin ohra li jistghu jkunu ged jirreplikaw fl-
istess hin fl-istess hanzir. Ir-rikombinazzjoni genetika ta’ viruses ta’ PRRS inkluz razez ta’ PRRS MLV
hija process naturali u ma tistax tigi eskluza. Din il-karatteristika hija generalment rikonoxxuta u ilha
maghrufa ghal ghexieren ta’ snin u hija deskritta sew fil-letteratura xjentifika. Filwaqt li gie kkunsidrat
dan I-isfond, ir-riskji possibbli relatati mal-rikombinazzjoni genetika gew indirizzati u vvalutati fil-
procedura ta’ awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq inizjali ta” Suvaxyn PRRS MLV kif ukoll fi proceduri
ta’ segwitu.

Fir-rigward tal-avveniment fid-Danimarka li ta bidu ghal din il-procedura tal-Artikolu 45, huwa prezunt
li r-razza rikombinanti dehret f'farm tal-hniezer probabbilment permezz ta’ avveniment ta’
rikombinazzjoni li kien jinvolvi zewg razez ta’ PRRS MLV relatati mal-vaccini Unistrain PRRS u Suvaxyn
PRRS MLV. Filwaqt li Suvaxyn PRRS MLV gie identifikat bhala wiehed mill-komponenti tal-virus
rikombinanti, abbazi tad-data disponibbli, ma hemm I-ebda evidenza li tissuggerixxi li probabbilta



mizjuda ta’ rikombinazzjoni hija marbuta ma’ dan il-prodott meta mgabbel ma’ vac¢cini modifikati u
hajjin ohra ta’ PRRS. Barra minn hekk, ma jistax jigi ddikjarat li -unika prezenza ta’ sekwenzi genomici
li jappartjenu ghal Suvaxyn PRRS MLV fir-razza rikombinanti huma responsabbli mill-virulenza
osservata. L-avveniment fid-Danimarka huwa kkunsidrat bhala marbut mal-introduzzjoni tal-virus
rikombinanti f'merhliet li ma kellhomx PRRSV permezz ta’ trazmissjoni b’semen ikkontaminata,
madankollu dan ma jitgiesx li huwa relatat specifikament mal-prodott Suvaxyn PRRS MLV. Ghalhekk,
jitgies li dan l-avveniment ma jaffettwax il-valutazzjoni tal-benefi¢cji u r-riskji ghal Suvaxyn PRRS MLV.

Mizuri ta’ gestjoni jew ta’ mitigazzjoni tar-riskji

Informazzjoni xierga diga hija inkluza flI-SPC biex tinforma dwar ir-riskji potenzjali ta’ dan il-prodott
rilevanti ghall-annimal fil-mira, I-utent, I-ambjent u I-konsumatur u biex jigi pprovdut parir dwar kif
jigu evitati jew jitnagqsu dawn ir-riskji. Madankollu, iz-zieda ta’ aktar informazzjoni sabiex jitnaqqgas ir-
riskju li ssehh rikombinazzjoni titgies bhala mehtiega fil-kuntest ta’ din il-pro¢edura tal-Artikolu 45 (ara

fuqg).
Evalwazzjoni u konkluzjonijiet dwar il-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju
B‘mod generali, il-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta” Suvaxyn PRRS MLV jitqgies wiehed pozittiv,

soggett ghall-ghoti ta’ twissijiet addizzjonali fl-informazzjoni dwar il-prodott.

Ragunijiet ghall-emendar tal-karatteristici tal-prodott fil-
qosor, tat-tikkettar u tal-fuljett ta’ taghrif

Billi
e il-potenzjal ghal rikombinazzjoni genetika jitgies bhala proprjeta intrinsika tal-viruses ta’ PRRS u
huwa deskritt sew fil-letteratura xjentifika;

e abbazi tad-data disponibbli ma hemm I-ebda evidenza li tissuggerixxi li probabbilta mizjuda ta’
rikombinazzjoni hija marbuta ma’ Suvaxyn PRRS MLV meta mqgabbel ma’ vaccini modifikati u hajjin
ohra ta’ PRRSV;

e ma jistax jigi ddikjarat li I-unika prezenza ta’ sekwenzi genomici li jappartjenu ghal Suvaxyn PRRS
MLV fir-razza rikombinanti huma responsabbli mill-virulenza osservata;

e (giet rakkomandata z-zieda ta’ twissijiet ulterjuri mal-informazzjoni dwar il-prodott sabiex jitnaggas
ir-riskju li ssehh rikombinazzjoni;

e is-CVMP ikkonkluda li I-bilan¢ generali bejn il-benefic¢ju u r-riskju ta’ Suvaxyn PRRS MLV jibga’
pozittiv;

is-CVMP irrakkomanda I-emendar tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-sug ghal Suvaxyn PRRS MLV kif
imsemmi fl-Anness A.
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