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Whnioski naukowe i podstawy zmiany Charakterystyki
Produktu Leczniczego i ulotki informacyjnej



Ogodlne podsumowanie oceny naukowej preparatu Suvaxyn
PRRS MLV

1. Wprowadzenie

Suvaxyn PRRS MLV to zywa szczepionka, ktéra zawiera jako czynny sktadnik zmodyfikowany zywy
wirus zespotu rozrodczo-oddechowego $win (PRRS), szczep 96V198, podawany w ilosci 102,2-105,2
CCID50 na dawke. Jest wskazana w celu czynnego uodpornienia klinicznie zdrowych swin od 1. dnia
zycia w $rodowisku skazonym wirusem PRRS oraz zmniejszenia wiremii i wydalania wirusa z nosa
spowodowanych zakazeniem europejskimi szczepami wirusa PRRS (genotyp 1).

Preparat Suvaxyn PRRS MLV ma postac liofilizatu i rozpuszczalnika do sporzadzania zawiesiny do
wstrzykiwan domiesniowych. Jest przeznaczony do podawania w pojedynczym wstrzyknieciu
domiesniowym o objetosci 2 ml tucznikom od 1. dnia zycia. W szczegdlnosci w przypadku loszek i loch
hodowlanych pojedynczg domiesniowa dawke o objetosci 2 ml podaje sie przed wprowadzeniem do
stada loch, okoto 4 tygodni przed ich rozmnazaniem. Pojedynczg dawke przypominajaca podaje sie co
6 miesiecy.

Po doniesieniach o izolacji wirusa PRRS, ktéry uwazano za rekombinant pochodzacy ze szczepdw
zastosowanych w dwéch szczepionkach - Unistrain PRRS i Suvaxyn PRRS MLV - w Danii zawieszono
stosowanie weterynaryjnego produktu leczniczego Suvaxyn PRRS MLV dopuszczonego do obrotu w
procedurze scentralizowanej. Wydaje sie, ze rekombinowany wirus zostat przeniesiony do stacji
knurdéw, a nastepnie do stad trzody chlewnej przez nasienie. Ustalenie zakazenia rekombinowanym
wirusem przez nasienie w stadach wolnych wczesniej od PRRS wigzato sie z wystepowaniem objawéw
porownywalnych do manifestacji klinicznych po wprowadzeniu zjadliwych szczepéw PRRSV, w tym
choroby o przebiegu piorunujgcym. Chorobe potwierdzono w mniej wiecej 40 gospodarstwach rolnych.

Dunski urzad ds. weterynarii i zywnosci zawiesit stosowanie tego produktu w Danii w dniu 5 listopada
2019 r. na podstawie zasady ostroznosci podjetej w celu ochrony zdrowia zwierzat i zapobiegania
pojawianiu sie nowych wariantéw wirusa w przysztosci. Zgodnie z art. 45 ust. 4 rozporzadzenia (WE) nr
726/2004 w dniu 6 listopada 2019 r. Dania powiadomita Komisje Europejska i Europejska Agencje
Lekow o zawieszeniu stosowania preparatu Suvaxyn PRRS MLV.

W dniu 7 listopada 2019 r. Komisja Europejska uruchomita procedure na podstawie art. 45
rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 i zwrdcita sie do Komitetu ds. Weterynaryjnych Produktéw
Leczniczych (CVMP) z wnioskiem o ocene wspomnianych wyzej zastrzezen oraz ich wptywu na
stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktu Suvaxyn PRRS MLV. CVMP proszono o wydanie
opinii do 31 maja 2020 r.

2. Omowienie dostepnych danych

Przedstawiono informacje i wyjasnienia dotyczace chronologii i terminéw, w ktérych podmiot
odpowiedzialny po raz pierwszy dowiedziat sie o potencjalnym zwigzku preparatu Suvaxyn PRRS MLV
ze zdarzeniami niepozadanymi w dotknigtych zakazeniem gospodarstwach rolnych w Danii. Opisano
dziatania nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii podjete przez podmiot odpowiedzialny zgodnie
z art. 49 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 i mozna stwierdzi¢, ze podmiot odpowiedzialny wypetnit
swoje obowigzki w zakresie monitorowania bezpieczenstwa leku.

W lipcu 2019 r. PRRSV-1 wykryto w prébkach pobranych w Danii w ramach rutynowego nadzoru nad
obecnoscig PRRSV w stacji knurow z ujemnym wynikiem w kierunku PRRSV. Po potwierdzeniu
obecnosci wirusa PRRS zaprzestano sprzedazy nasienia. Szczep nazwany szczepem wirusa z Horsens
zostat prawdopodobnie wykryty w 40 stadach, ktore otrzymaty nasienie ze stacji knurow.



Obserwowane w stadach objawy kliniczne obejmowaty problemy z rozmnazaniem, $miertelno$¢ prosiat
siegajacq maksymalnie 60%, a w niektdrych przypadkach $miertelnos¢ loch.

Zsekwencjonowano i przeanalizowano wirusa pobranego ze stacji knuréw, z sgsiedniego stada oraz z
tych 40 stad, w ktérych wystepowaty ogniska zakazen po otrzymaniu nasienia ze stacji knurdéw.
Przeprowadzono petne sekwencjonowanie genomu szczepu wirusa z Horsens, co zostato opublikowane
w publicznej bazie danych GenBank w marcu 2020 r. (numer dostepu MN603982)!. Analize sekwencji
opublikowali réwniez w marcu 2020 r. Kvisgaard i wsp.?

Analiza sekwencji genetycznej szczepu wirusa z Horsens, ktérg przeprowadzili Kvisgaard i wsp., oraz
niezalezna analiza wykonana przez podmiot odpowiedzialny wykazaty, ze szczep ten jest
rekombinantem, ktérego genom sktada sie gtdwnie z materiatu genetycznego (RNA) pochodzacego z
dwoch szczepdw szczepionkowych - Amervac (Unistrain PRRS) oraz 96V198 (Suvaxyn PRRS MLV) - co
sugeruje, ze szczep wirusa z Horsens powstat w wyniku rekombinacji tych szczepdw szczepionek.
Jednak istnienie krétkiego odcinka sekwencji w otwartej ramce odczytu 3 (ORF3), ktory rdzni sie od
obu szczepow rodzicielskich, nie pozwala catkowicie wykluczy¢ tego, ze w to doprowadzajgce do
rekombinacji zdarzenie zaangazowany byt réwniez trzeci szczep PRRSV. Chociaz Kvisgaard i wsp.
uznali te mozliwo$¢ za mato prawdopodobng, to stosunkowo duza liczba mutacji zaobserwowana w tej
krotkiej sekwencji oraz odkrycie podmiotu odpowiedzialnego, ze sekwencja jest bardziej podobna do
izolatow wirusow dzikich niz do ktoregokolwiek ze szczepdw szczepionkowych, potwierdzityby poglad
podmiotu odpowiedzialnego, ze rekombinant najprawdopodobniej wywodzitby sie jeszcze z trzeciego
szczepu dzikiego. Wedtug tego uzasadnienia szczep wirusa z Horsens maégt réwniez powsta¢ w wyniku
serii zdarzen rekombinacyjnych, zgodnie z ktérymi szczep zawarty w preparacie Suvaxyn PRRS MLV
mogt rekombinowac ze szczepem podobnym do Amervac, ktéry juz krazytby w stadzie, zanim nastapita
rekombinacja.

Na podstawie ostatnich odkry¢ podmiot odpowiedzialny zajat sie mozliwym ryzykiem rekombinacji
wiruséw PRRS w odniesieniu zaréwno do szczepdw dzikich, jak i zmodyfikowanych zywych szczepdéw
szczepionkowych PRRSV, w tym powrotem do ich zjadliwosci. Nie mozna wykluczy¢ rekombinacji
genetycznej wirusow PRRS i dlatego moze ona wystgpi¢ w warunkach pozalaboratoryjnych.
Powszechnie uznaje sie, ze taka rekombinacja moze wystgpi¢ miedzy szczepami dzikimi PRRSV, w tym
szczepami PRRS MLV. Jest to znane od dziesiecioleci i dobrze opisane w pismiennictwie naukowym.

Ponadto podmiot odpowiedzialny omdwit, w jakim stopniu zastosowanie wirusa szczepionkowego w
Suvaxyn PRRS MLV, przystosowanego do rekombinowanych komérek nerki mtodego chomika (BHK-
21), w ktérych dochodzi do ekspresji odmiany receptora CD163 PRRSV, mogtoby przyczynic sie do
wiekszej zmiennosci genetycznej, potencjalnie prowadzacej do pojawienia sie zjadliwych odmian
wirusa w podatnych populacjach swin, takich jak te obecne w Danii. Chociaz zréznicowanie genetyczne
PRRSV-1 w okreslonym regionie, takim jak Dania, moze nie by¢ w petni znane, to podmiot
odpowiedzialny poréwnat wirusa szczepionkowego w Suvaxyn PRRS MLV ze znanymi dunskimi
izolatami PRRSV-1, a takze ze szczepami szczepionkowymi innych zatwierdzonych PRRS MLV. Wyniki
analizy doprowadzity do zatozenia, ze wirusy szczepionkowe sg blizej spokrewnione z niektorymi
dunskimi szczepami dzikimi niz niektére dunskie szczepy dzikie same ze soba. Na tej podstawie uwaza
sie, ze wirus szczepionkowy w Suvaxyn PRRS MLV nie wprowadza wiekszej réznorodnosci genetycznej
do populacji $win niz juz istniejgcy poziom zréznicowania.

W tym przypadku i na podstawie dostepnych informacji nie mozna wyciagna¢ ostatecznych wnioskéw o
poziomie zjadliwosci rekombinowanego szczepu wirusa z Horsens — ani na podstawie danych z
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Virus (PRRSV-1) vaccine strains has caused severe outbreaks in Danish pigs. doi/10.1111/tbed.13555
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nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii/danych epidemiologicznych dotyczacych zdarzen, ani na
podstawie jego sekwencji genowej, ani na podstawie eksperymentalnego badania parametréw
reprodukcyjnych przeprowadzonego przez podmiot odpowiedzialny. Niemniej dane przedstawione przez
Duriskg Rade ds. Zywnosci i Rolnictwa, dotyczace strat produkcyjnych w zakazonych stadach,
wskazuja, ze objawy kliniczne, takie jak problemy z rozmnazaniem, wysoka $miertelnos¢ prosiat, a w
niektorych przypadkach smiertelnos¢ loch, sa spowodowane przez szczep wirusa z Horsens.

Jednak zdarzenia, w ktérych dochodzi do rekombinacji wirusa PRRS MLV ze zjadliwym wirusem PRRS
szczepu dzikiego lub miedzy dwoma wirusami PRRS MLV, moga wystgpi¢ tylko w obecnosci obu
wirusdw w tym samym gospodarstwie rolnym. Poniewaz zmodyfikowany zywy wirus szczepionkowy
jest na ogdt zdolny do replikacji u zaszczepionych nim $win, moze réwniez rekombinowac ze szczepami
dzikimi wirusa lub z innymi szczepami szczepionkowymi, ktére mogq by¢ jednoczesnie replikowane u
tej samej swini. Mimo to jesli dojdzie do takiej rekombinacji, nie mozna przewidzie¢ zjadliwosci ani
prawdopodobnych efektow powstatego zrekombinowanego wirusa PRRS. Opierajac sie na dostepnych
danych, nie stwierdzono specyficznych dla produktu Suvaxyn PRRS MLV problemoéw, ktére réznityby sie
pod tym wzgledem od innych zarejestrowanych zmodyfikowanych zywych szczepionek PRRSV.

Chociaz preparat Suvaxyn PRRS MLV zostat zidentyfikowany jako jeden ze sktadnikow
rekombinowanego wirusa, to dostepne dane nie dostarczajg dowoddw wskazujacych, ze z tym
produktem wigze sie zwiekszone prawdopodobienstwo rekombinacji w poréwnaniu z innymi
zmodyfikowanymi zywymi szczepionkami PRRS. Ponadto chociaz przyznaje sie, ze moze wystapic
rekombinacja miedzy wirusami PRRS i prawdopodobnie powodowac objawy kliniczne zwigzane z
zakazeniem PRRS, to takie zdarzenia uwaza sie za rzadkie.

Zatem podczas stosowania zmodyfikowanych zywych szczepionek PRRS nalezy wzig¢ pod uwage
dobrze znang ogdlng mozliwos¢ rekombinacji szczepdw dzikich PRRSV oraz szczepéw PRRS MLV, a
takze potencjalne nastepstwa takich rekombinacji. Na dodatek mozliwos¢ krazenia w srodowisku i
rozprzestrzeniania sie wiruséw PRRS powinna zostaé ograniczona przez szczegdtowe srodki
zapobiegawcze (np. szczepienie, stosowanie szczepionek zgodnie z okreslonymi przepisami, srodki
bezpieczenstwa biologicznego/ochrony biologicznej). Te srodki ostroznosci dotyczg jednak nie tylko
preparatu Suvaxyn PRRS MLV, lecz takze wszystkich zmodyfikowanych zywych szczepionek PRRS
zarejestrowanych w UE.

W celu ograniczenia mozliwosci rozprzestrzeniania sie wirusow PRRS MLV i zmniejszenia tego ryzyka
oraz czestotliwosci rekombinacji miedzy wirusami PRRS, w tym szczepami szczepionkowymi PRRS,
podmiot odpowiedzialny zaproponowat srodki zmniejszajace ryzyko, obejmujace umieszczenie
ostrzezen, ktore nalezy zawrze¢ w drukach informacyjnych, a takze bardziej ogélne wytyczne
dotyczace przejscia z jednej szczepionki PRRS MLV na inng w obrebie tego samego gospodarstwa
rolnego. Opisywane wytyczne oparte sg na zasadzie, aby nie stosowac réznych szczepionek PRRS MLV
w jednym gospodarstwie rolnym w tym samym czasie.

CVMP uznat, ze proponowane ostrzezenia sg ogolnie zrozumiate, i zgodzit sie na ich niewielkie
modyfikacje. Punkt 4.5 Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz odpowiadajacy mu punkt 12 ulotki
informacyjnej nalezy zmieni¢ w nastepujacy sposob:

Specjalne $rodki ostroznosci przy stosowaniu u zwierzgt

Przed wprowadzeniem do stada zwierzat niewystawionych wczesniej na wirusa PRRS i przed cigzg
nalezy zaszczepi¢ nowo wprowadzone niewystawione na wirusa PRRS samice (np. loszki pochodzace ze
stad PRRSVnegatywnych).




Zaleca sie szczepienie wszystkich Swini w stadzie po osiggnieciu najnizszego wieku rekomendowanego
do szczepienia.

W celu ograniczenia potencjalnego ryzyka rekombinacji miedzy szczepami szczepionki przeciw PRRS
nie nalezy jednoczesnie stosowac réznych szczepionek PRRS MLV w tym samym gospodarstwie. Nie
nalezy rutynowo rotowac dwdch, lub wiecej, szczepionek PRRS MLV bedgcych w obrocie w danym
stadzie w celu polepszenia ochrony krzyzowej.

Ponadto Komitet stwierdzit, ze takie ostrzezenia bedg miaty rdwniez zastosowanie do innych
szczepionek PRRS MLV zarejestrowanych w UE, a dalsze rozwazania w tej sprawie nalezy przesunaé¢ w
przysztosc.

Bardziej szczegbtowe wytyczne dotyczace przejscia z jednej szczepionki PRRS MLV na inng w ramach
tego samego gospodarstwa rolnego sa takze ogdlnie zrozumiate. Wdrozenie takich wytycznych nie jest
jednak bezposrednio zwigzane z drukami informacyjnymi, ale bardziej ze szczegdélnymi $rodkami
postepowania w gospodarstwach rolnych. Dlatego tez stwierdzono, ze nalezy opracowac oddzielny
dokument na temat prawidtowego i wiasciwego stosowania szczepionek PRRS MLV (w tym przejscia z
jednej szczepionki na inng).

3. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Wprowadzenie

Suvaxyn PRRS MLV to zmodyfikowana zywa szczepionka zawierajaca jako czynny sktadnik wirusa
zespotu rozrodczo-oddechowego $win, szczep 96V198. Preparat ma postac liofilizatu i rozpuszczalnika
do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan.

Celem tej szczepionki jest czynne uodpornienie klinicznie zdrowych swin od 1. dnia zycia w Srodowisku
skazonym wirusem PRRS oraz zmniejszenie wiremii i wydalania wirusa z nosa spowodowanych
zakazeniem europejskimi szczepami wirusa PRRS (genotyp 1). Poczatek odpornosci nastepuje 21 dni
po szczepieniu. Czas trwania odpornosci wynosi 26 tygodni po szczepieniu.

Ocena korzysci

Skutecznos$¢ szczepionki nie zostata oceniona w kategoriach bezposrednich lub dodatkowych korzysci
terapeutycznych w ramach procedury opisanej w art. 45.

Ocena ryzyka

Jakos$¢ produktu, bezpieczenstwo zwierzat, dla ktorych przeznaczona jest szczepionka, ani zagrozenia
dla uzytkownika, srodowiska i konsumenta nie zostaty ocenione w ramach procedury opisanej w art.
45,

Szczegodlne potencjalne zagrozenia w zaleznosci od rodzaju produktu i zastosowania:

Mozliwe jest niezamierzone rozprzestrzenianie sie szczepu szczepionkowego, poniewaz produkt zawiera
zywego atenuowanego wirusa i moze doj$¢ do wprowadzenia zywych mikroorganizméw do srodowiska.

Powroét do zjadliwosci jest mozliwy, poniewaz produkt zawiera zywego atenuowanego wirusa z
potencjatem replikacji lub integracji. Nie zaobserwowano jednak, aby po kolejnych pasazach wirus
szczepionkowy powrdcit do zjadliwosci.

Poniewaz ten szczep szczepionkowy jest rowniez zdolny do replikacji u zaszczepionych nim $win, moze
rekombinowac ze szczepami dzikimi wirusa lub z innymi szczepami szczepionkowymi, ktére moga by¢
jednoczesnie replikowane u tej samej swini. Rekombinacja genetyczna wirusow PRRS, w tym szczepow
PRRS MLV, jest procesem naturalnym i nie mozna jej wykluczy¢. Jest to na ogdt potwierdzone i znane



od dziesiecioleci oraz dobrze opisane w pisSmiennictwie naukowym. Biorac pod uwage opisane tfo,
mozliwe zagrozenia zwigzane z rekombinacjg genetyczng zostaty uwzglednione i ocenione we wstepnej
procedurze udzielania zezwolen dla produktu Suvaxyn PRRS MLV, a takze w dalszym postepowaniu.

W odniesieniu do zdarzenia w Danii, ktére uruchomito procedure na podstawie art. 45, zaktada sie, ze
rekombinowany szczep pojawit sie w gospodarstwie rolnym hodujacym $winie prawdopodobnie w
wyniku epizodu rekombinacji obejmujacego dwa szczepy PRRS MLV zwigzane ze szczepionkami
Unistrain PRRS oraz Suvaxyn PRRS MLV. Chociaz preparat Suvaxyn PRRS MLV zostat zidentyfikowany
jako jeden ze sktadnikéw rekombinowanego wirusa, to dostepne dane nie dostarczajg dowodéw
wskazujacych, ze z tym produktem wigze sie zwiekszone prawdopodobienstwo rekombinacji w
poréwnaniu z innymi zmodyfikowanymi zywymi szczepionkami PRRS. Ponadto nie mozna stwierdzi¢, ze
tylko obecnos$¢ sekwencji genomowych nalezgcych do preparatu Suvaxyn PRRS MLV w
rekombinowanym szczepie jest odpowiedzialna za obserwowang zjadliwos$é. Zdarzenie, do ktorego
doszto w Danii, uznaje sie za zwigzane z wprowadzeniem rekombinowanego wirusa do stad wolnych
wczeéniej od PRRSV w wyniku przeniesienia przez skazone nim nasienie, ale nie uznaje sie, ze jest to
zwigzane konkretnie z produktem Suvaxyn PRRS MLV. Dlatego uwaza sie, ze to zdarzenie nie wptywa
na ocene stosunku korzysci do ryzyka w przypadku preparatu Suvaxyn PRRS MLV.

Zarzadzanie ryzykiem lub $rodki ograniczajace ryzyko

W ChPL zawarto juz odpowiednie informacje o zwigzanych z tym produktem potencjalnych
zagrozeniach dla zwierzat, dla ktorych jest on przeznaczony, uzytkownika, srodowiska i konsumenta w
celu udzielenia porady, w jaki sposdb zapobiegac tym zagrozeniom lub je ogranicza¢. Jednak dodanie
dalszych informacji w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia rekombinacji uwaza sie za konieczne w
kontekscie procedury zgodnej z art. 45 (zob. powyzej).

Ocena i ustalenia dotyczace stosunku korzysci do ryzyka

Ogodlnie stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktu Suvaxyn PRRS MLV uznaje sie za
pozytywny pod warunkiem umieszczenia dodatkowych ostrzezen w drukach informacyjnych.

Podstawy zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego i
ulotki informacyjnej

Majac na uwadze, co nastepuje:

e mozliwos¢ rekombinacji genetycznej uwaza sie za swoistg wtasciwos$¢ wiruséw PRRS i jest ona
dobrze opisana w pismiennictwie naukowym;

e na podstawie dostepnych danych nie ma dowoddw wskazujgcych, ze zwiekszone
prawdopodobienstwo rekombinacji jest zwigzane ze szczepionka Suvaxyn PRRS MLV w poréwnaniu
z innymi zmodyfikowanymi zywymi szczepionkami PRRSV;

e nie mozna stwierdzié, ze tylko obecnos$¢ sekwencji genomowych nalezacych do preparatu Suvaxyn
PRRS MLV w rekombinowanym szczepie jest odpowiedzialna za obserwowang zjadliwos¢;

e zaleca sie jest dodanie dalszych ostrzezen do drukéw informacyjnych w celu zmniejszenia ryzyka
wystapienia rekombinacji;

e CVMP zdecydowat, ze ogdlny stosunek korzysci do ryzyka produktu Suvaxyn PRRS MLV pozostaje
pozytywny;

CVMP zalecit poprawke do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktu Suvaxyn PRRS MLV, o
ktorej mowa w aneksie A.
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