Anexa IV

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea
rezumatului caracteristicilor produsului si prospectului



Rezumat general al evaluarii stiintifice pentru Suvaxyn PRRS
MLV

1. Introducere

Suvaxyn PRRS MLV este un vaccin viu a carui substanta activa este virusul viu modificat al sindromului
respirator si de reproductie porcin (PRRS), tulpina 96V198, in cantitate de 102,2 - 105,2 CCID50 per
doza. Este indicat pentru imunizarea activa a porcilor clinic sanatosi de la varsta de 1 zi intr-un mediu
contaminat cu virusul sindromului respirator si de reproductie porcin (PRRS), pentru reducerea viremiei
si a secretiilor nazale cauzate de infectia cu tulpini europene de virus PRRS (genotipul 1).

Suvaxyn PRRS MLV este disponibil sub forma de liofilizat si solvent pentru suspensie injectabild cu
utilizare intramusculara. Se administreaza la porci pentru ingrasat sub forma unei singure injectii
intramusculare de 2 ml, incepand cu varsta de 1 zi. La scrofite si scroafe, o singura doza
intramusculara de 2 ml se administreaza inainte de introducerea in efectivul de scroafe, aproximativ cu
4 saptamani inainte de reproducere. O singura doza de rapel se administreaza o data la 6 luni.

Conform rapoartelor privind izolarea unui virus PRRS despre care s-a crezut ca este un recombinant al
tulpinilor utilizate in doud vaccinuri, Unistrain PRRS si Suvaxyn PRRS MLV, utilizarea medicamentului
de uz veterinar autorizat la nivel central Suvaxyn PRRS MLV a fost suspendata in Danemarca. Se pare
ca virusul recombinant s-a transmis la un centru de crestere a vierilor si, ulterior, s-a raspandit prin
sperma la efective de porcine. Instalarea prin sperma a infectiei cu virusul recombinant la efectivele
PRRS-naive a fost asociatda cu semne clinice comparabile cu manifestarile induse de introducerea
tulpinilor PRRSV virulente, inclusiv boala fulminanta. Prezenta bolii a fost confirmata la aproximativ 40
de ferme.

La 5 noiembrie 2019, Administratia Daneza Veterinara si Alimentara a suspendat utilizarea produsului
in Danemarca invocand principiul precautiei pentru a proteja sanatatea animalelor si pentru a preveni
aparitia unor noi variante ale virusului pe viitor. In temeiul articolului 45 alineatul (4) din Regulamentul
(CE) nr. 726/2004, la 6 noiembrie 2019, Danemarca a adus la cunostinta Comisiei Europene si a
Agentiei Europene pentru Medicamente decizia de suspendare a utilizarii Suvaxyn PRRS MLV.

In consecinta, la 7 noiembrie 2019, Comisia Europeand a initiat o procedurd in temeiul articolului 45
din Regulamentul (CE) nr. 726/2004 si a solicitat CVMP sa evalueze ingrijorarile mentionate anterior si
impactul lor asupra raportului beneficiu-risc pentru Suvaxyn PRRS MLV. Avizul CVMP a fost solicitat
pana la 31 mai 2020.

2. Discutarea datelor disponibile

S-au furnizat informatii si clarificari privind cronologia si datele la care detinatorul autorizatiei de
punere pe piata a luat prima data cunostinta de posibila implicare a produsului Suvaxyn PRRS MLV in
aparitia evenimentelor adverse la fermele afectate din Danemarca. Au fost descrise masurile de
farmacovigilenta luate de detinatorul autorizatiei de punere pe piata in concordanta cu articolul 49 din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004 si se poate concluziona ca detinatorul autorizatiei de punere pe piata
si-a indeplinit obligatiile de farmacovigilenta.

In iulie 2019, PRRSV-1 a fost detectat in probele prelevate ca parte a unei testdri PRRSV de rutind la o
ferm& de vieri PRRSV-negativi din Danemarca. In momentul in care s-a confirmat prezenta virusului
PRRS, s-au stopat vanzarile de spermd. Se presupune ca tulpina, intitulatd ,Tulpina virald Horsens”, a
fost detectata la aproximativ 40 de efective care primisera sperma de la ferma de vieri. Semnele clinice
observate la efective au inclus esecuri reproductive, mortalitate a purceilor de pana la 60 % si, in unele
cazuri, mortalitatea scroafelor.



Virusul prelevat de la ferma de vieri, de la un efectiv din vecinatate si de la aceste 40 de efective unde
au aparut focare dupa primirea spermei de la ferma de vieri a fost secventiat si analizat. S-a realizat
secventierea completa a genomului din tulpina virald Horsens, iar rezultatele au fost publicate in baza
de date publica GenBank in martie 2020 (numar de acces MN603982)!. Analiza secventei a fost
publicata in martie 2020 si de Kvisgaard et al.2.

Analiza secventei genetice a tulpinii virale Horsens realizata de Kvisgaard et al. si o analiza
independenta derulata de detinatorul autorizatiei de punere pe piata au indicat ca aceastad tulpina este
un virus recombinant al carui genom este compus in mare parte din material genetic (ARN) derivat din
tulpinile din doua vaccinuri, Amervac (Unistrain PRRS) si 96V198 (Suvaxyn PRRS MLV), sugerand ca
tulpina virald Horsens a apdrut ca urmare a recombinadrii acestor tulpini de vaccin. Cu toate acestea,
data fiind prezenta unui fragment cu secventa scurta in cadrul deschis de citire 3 (ORF3) diferit de
ambele tulpini de origine, nu se poate exclude complet posibilitatea ca o a treia tulpind de PRRSV sa fi
fost, de asemenea, implicatd in evenimentul de recombinare. Desi Kvisgaard et al. au considerat
aceasta posibilitate putin probabild, numarul relativ mare de mutatii observate in aceasta secventa
scurta si concluzia detinatorului autorizatiei de punere pe piata conform careia secventa este mai
similara cu izolate salbatice decat cu oricare dintre tulpinile de vaccin coroboreaza opinia detinatorului
autorizatiei de punere pe piata ca, cel mai probabil, deriva dintr-o a treia tulpina salbatica. Din
perspectiva acestui argument, tulpina virald Horsens s-ar fi putut dezvolta, de asemenea, in urma unei
serii de evenimente de recombinare, in care tulpina din Suvaxyn PRRS MLV s-ar fi putut recombina cu
o tulpina de tipul celei din Amervac, deja prezenta in efectivul porcin in care s-a produs recombinarea.

Tinand cont de cele mai recente constatari, detinatorul autorizatiei de punere pe piata a abordat riscul
posibil de recombinare a virusurilor PRRS in general in relatie atat cu tulpini salbatice, cat si cu tulpini
de vaccin PRRSV viu, modificat, incluzadnd reversia la virulentd. Recombinarea genetica a virusurilor
PRRS nu poate fi exclusa si, prin urmare, se poate produce in conditii de tip salbatic. Se accepta in
general ca o astfel de recombinare se poate produce intre tulpinile salbatice de PRRSV, inclusiv
tulpinile PRRS MLV. Aceasta este o informatie cunoscuta de cateva decenii si este descrisa in detaliu in
literatura stiintifica.

Mai mult, detinatorul autorizatiei de punere pe piata a discutat in ce masura utilizarea virusului din
vaccinul Suvaxyn PRRS, adaptat la factor recombinant din celulele renale de pui de hamster (BHK-21)
care exprima o varianta a receptorului CD163 PRRSV, ar putea contribui la un grad mai mare de
variabilitate genetica ce ar putea duce la aparitia variantelor de virus virulent la populatiile porcine
susceptibile precum cele din Danemarca. Desi nu se poate cunoaste in totalitate diversitatea genetica a
PRRSV-1 intr-o regiune definita precum Danemarca, detinatorul autorizatiei de punere pe piata a
comparat virusul din vaccinul Suvaxyn PRRS cu izolate PRRSV-1 daneze cunoscute, dar si cu tulpini de
vaccin din alte vaccinuri cu virus viu modificat PRRS aprobate. Rezultatele analizei au condus la ipoteza
ca virusurile din vaccin sunt mai apropiate de o parte dintre tulpinile salbatice daneze decét ar fi
anumite tulpini sadlbatice daneze intre ele. Plecand de la aceasta ipoteza, se considera ca diversitatea
genetica adusa de virusul din vaccinul Suvaxyn PRRS MLV la populatiile porcine nu depaseste nivelul de
diversitate deja existent.

In cazul de fatd si pe baza informatiilor disponibile, nu se poate trage o concluzie definitivd privind
nivelul de virulenta al tulpinii virale Horsens recombinante, nici din datele de
farmacovigilentd/epidemiologia evenimentelor, nici din secventa genomica sau dintr-un studiu
experimental privind parametrii de reproductie derulat de catre detinatorul autorizatiei de punere pe
piata. Cu toate acestea, datele furnizate de Consiliul Danez pentru Alimentatie si Agricultura privind

! 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

pierderile de productie in efectivele infectate indica faptul ca semnele clinice precum esecuri de
reproductie, mortalitate ridicata la purcei si, in unele cazuri, mortalitate la scroafe sunt cauzate de
tulpina virala Horsens.

Ins3, evenimentele de recombinare dintre un virus PRRS viu modificat si un virus salbatic PRRS
virulent sau intre doua virusuri PRRS vii modificate se pot produce doar daca ambele virusuri sunt
prezente la aceeasi ferma. Deoarece un virus de vaccin viu modificat are, in general, capacitatea de a
se replica la porcii vaccinati, acesta are si capacitatea de a se recombina cu tulpini sdlbatice sau alte
tulpini de vaccin care se pot replica simultan la acelasi porc. Cu toate acestea, in cazul producerii unui
asemenea eveniment de recombinare, nu se pot face previziuni privind virulenta si posibilele efecte ale
virusului PRRS recombinant rezultat. Pe baza datelor disponibile, nu s-a identificat in acest sens o
ingrijorare specifica produsului Suvaxyn PRRS MLV diferita de alte vaccinuri PRRSV cu virus viu
modificat autorizate.

Desi Suvaxyn PRRS MLV a fost identificat drept una dintre componentele virusului recombinant, datele
disponibile nu indica dovezi care sa sugereze ca o probabilitate crescuta de recombinare ar fi asociata

cu acest produs comparativ cu alte vaccinuri cu virus PRRS viu modificat. in plus, desi se cunoaste ca

este posibila recombinarea dintre virusurile PRRS si ca aceasta poate duce la semne clinice asociate cu
infectia cu PRRS, aparitia acestor evenimente este considerata a fi rara.

Astfel, posibilitatea generala bine-cunoscuta de recombinare a tulpinilor salbatice de PRRSV si a
tulpinilor de virus PRRS viu modificat si implicatiile potentiale ale unor astfel de evenimente de
recombinare ar trebui luate in considerare la utilizarea vaccinurilor cu virus PRRS viu modificat. In plus,
se impun masuri de precautie specifice (de ex., vaccinare, utilizarea vaccinurilor conform unor reguli
specifice, masuri de biosiguranta/biosecuritate) care sa limiteze capacitatea de circulare si diseminare
a virusurilor PRRS. Aceste masuri de precautie sunt relevante insa nu numai pentru Suvaxyn PRRS, dar
si pentru toate vaccinurile cu virus PRRS viu modificat autorizate in UE.

Pentru a limita posibilitatea ca virusurile PRRS vii modificate sa circule si pentru a reduce acest risc si
frecventa recombinarii intre virusurile PRRS, inclusiv tulpinile de vaccin PRRS, detinatorul autorizatiei
de punere pe piata a propus masuri de minimizare a riscului constand in includerea frazelor de
avertizare in informatiile referitoare la produs, dar si un ghid mai general privind tranzitia de la un
vaccin cu virus PRRS viu modificat la un alt vaccin, la aceeasi ferma. Prezentul ghid are la baza
principiul de a nu utiliza vaccinuri cu virus PRRS viu modificat diferite la aceeasi ferma, in acelasi timp.

CVMP a considerat ca frazele de avertizare propuse sunt in general inteligibile si a agreat modificari
minore ale acestora. Punctul 4.5 din Rezumatul caracteristicilor produsului si punctul 12 corespunzator
din prospect trebuie modificate dupa cum urmeaza:

Precautii speciale pentru utilizarea la animale

Animatele-Femelele recent introduse intr-un efectiv si care nu au mai avut virusul PRRS (de exemplu,
scrofite de inlocuire din efective cu rezultate negative la testarea pentru virusul PRRS) trebuie
vaccinate Inainte de introducerea in efectivul de animale care au mai avut virusul PRRS si inainte de

gestatie.

Se recomanda vaccinarea tuturor porcinelor tinta dintr-un efectiv incepand de la cea mai frageda
varsta recomandata.

Pentru a limita riscul potential de recombinare intre tulpinile de vaccin cu virus PRRS, nu utilizati in
acelasi timp diferite vaccinuri cu virus PRRS viu modificat la aceeasi fermd. Nu utilizati prin rotatie
doud sau mai multe vaccinuri comerciale cu virus PRRS viu modificat cu intentia de a imbundatati
protectia incrucisatd intr-un efectiv.




Mai mult, Comitetul a admis ca astfel de fraze de avertizare vor fi aplicate si in cazul altor vaccinuri cu
virus PRRS viu modificat autorizate in UE si ca mai multe detalii pe aceasta tema vor fi oferite la o data
ulterioara.

De asemenea, ghidul mai detaliat propus pentru tranzitia de la un vaccin cu virus PRRS viu modificat la
un alt vaccin, la aceeasi ferma, este in general inteligibil. Implementarea unui astfel de ghid este insa
considerata a nu fi asociata direct cu informatiile referitoare la produs ci, mai degraba, cu masurile
administrative specifice de la nivelul fermelor. Prin urmare, s-a ajuns la concluzia ca este necesar sa se
elaboreze un document separat privind utilizarea corecta si adecvata a vaccinurilor cu virus PRRS viu
modificat (inclusiv tranzitia).

3. Evaluarea raportului beneficiu-risc

Introducere

Suvaxyn PRRS MLV este un vaccin viu, modificat, a carui substanta activa este virusul sindromului
respirator si de reproductie porcin (PRRS), tulpina 96V198. Este disponibil sub forma de liofilizat si
solvent pentru suspensie injectabila.

Acest vaccin este indicat pentru imunizarea activa a porcilor clinic sanatosi de la varsta de 1 zi intr-un
mediu contaminat cu virusul sindromului respirator si de reproductie porcin (PRRS), pentru reducerea
viremiei si a secretiilor nazale cauzate de infectia cu tulpini europene de virus PRRS (genotipul 1).
Instalarea imunitatii are loc la 21 de zile dupa vaccinare. Durata imunitatii este de 26 de saptamani
dupa vaccinare.

Evaluarea beneficiului

Eficacitatea vaccinului nu a fost evaluata din punct de vedere al beneficiilor terapeutice directe sau al
celor suplimentare in cadrul acestei proceduri mentionate la articolul 45.

Evaluarea riscului

In cadrul acestei proceduri mentionate la articolul 45 nu s-au evaluat calitatea si siguranta oferitd de
produs populatiei de animale tinta si nici riscurile pentru utilizator, mediu si consumator.

Riscuri potentiale specifice, in functie de tipul de produs si de aplicare:

Exista riscul de raspandire accidentala a tulpinii de vaccin deoarece produsul contine virus viu atenuat
si este posibil sa se introduca organisme vii in mediul inconjurator.

Este posibila reversia la virulenta deoarece produsul contine virus viu atenuat, iar acesta are capacitate
replicativa sau integrativa. Nu au existat insa elemente care sa indice ca virusul vaccinal a facut
reversie la virulenta dupa pasajele seriale.

Deoarece aceasta tulpina de vaccin are, de asemenea, capacitatea de a se replica la porcii vaccinati,
acesta are si capacitatea de a se recombina cu tulpini salbatice sau alte tulpini de vaccin care se pot
replica simultan la acelasi porc. Recombinarea geneticd a virusurilor PRRS, inclusiv tulpini de virus
PRRS viu modificat, este un proces natural si nu poate fi exclusa. Aceasta caracteristica este
recunoscuta de cateva decenii si este descrisa in detaliu in literatura stiintificd. Avand in vedere acest
context, riscurile potentiale asociate cu recombinarea genetica au fost abordate si evaluate in
procedura initiald de obtinere a autorizatiei de punere pe piata pentru Suvaxyn PRRS MLV, dar si in
procedurile de urmarire.

In ceea ce priveste evenimentul din Danemarca, in urma céruia s-a declansat procedura mentionata la
articolul 45, se presupune ca tulpina recombinanta a aparut probabil la o ferma de porci in urma unui
eveniment de recombinare care a implicat doua tulpini de virus PRRS viu modificat asociate cu



vaccinurile Unistrain PRRS si Suvaxyn PRRS MLV. Desi Suvaxyn PRRS MLV a fost identificat drept una
dintre componentele virusului recombinant, datele disponibile nu indica dovezi care sa sugereze ca o
probabilitate crescuta de recombinare ar fi asociata cu acest produs comparativ cu alte vaccinuri cu
virus PRRS viu modificat. Mai mult, nu se poate afirma ca simpla prezenta a secventelor genomice din
Suvaxyn PRRS MLV in tulpina recombinanta este responsabild pentru virulenta observata. Evenimentul
din Danemarca este considerat a fi legat de introducerea virusului recombinant in efective PRRSV-
naive, cu transmitere prin sperma contaminatd; nu se considerad insa ca acest eveniment este neaparat
asociat cu produsul Suvaxyn PRRS MLV. Prin urmare, se considera ca acest eveniment nu afecteaza
evaluarea beneficiu-risc pentru Suvaxyn PRRS MLV.

Masuri de gestionare sau de reducere a riscurilor

In RCP au fost incluse deja informatii adecvate pentru a informa cu privire la riscurile potentiale ale
acestui produs, relevante pentru populatia de animale tintd, utilizator, mediu si consumator si pentru a
oferi recomandari privind modul de prevenire sau de reducere a acestor riscuri. Cu toate acestea, in
contextul procedurii mentionate la articolul 45 (vezi mai sus), se considera necesara adaugarea unor
informatii suplimentare pentru a reduce riscul de producere a recombinarii.

Evaluare si concluzii privind raportul beneficiu-risc
Per total, raportul beneficiu-risc pentru Suvaxyn PRRS MLV este considerat pozitiv, sub rezerva

introducerii atentionarilor suplimentare in informatiile referitoare la produs.

Motive pentru modificarea rezumatului caracteristicilor
produsului si a prospectului
Intrucat

e potentialul de producere a recombinarii genetice este considerat o proprietate intrinseca a
virusurilor PRRS si este descris in detaliu in literatura stiintifica;

e datele disponibile nu indica dovezi care sa sugereze ca o probabilitate crescuta de recombinare ar fi
asociatd cu Suvaxyn PRRS MLV comparativ cu alte vaccinuri cu virus PRRS viu modificat;

e nu se poate afirma ca simpla prezenta a secventelor genomice din Suvaxyn PRRS MLV in tulpina
recombinanta este responsabild pentru virulenta observata;

e s-arecomandat addugarea atentionarilor suplimentare in informatiile referitoare la produs pentru a
reduce riscul de producere a recombinarii;

e CVMP a concluzionat ca raportul general beneficiu-risc pentru Suvaxyn PRRS MLV ramane pozitiv;

CVMP a recomandat modificarea autorizatiei de punere pe piata pentru Suvaxyn PRRS MLV, conform
Anexei A.
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