Priloha IV

Vedecké zavery a odovodnenie zmien v stihrne
charakteristickych vlastnosti lieku a v pisomnej informacii

pre pouzivatel'a



Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku Suvaxyn PRRS
MLV

1. Uvod

Suvaxyn PRRS MLV je ziva ockovacia latka, ktora obsahuje ako lieCivo modifikovany Zivy virus
reprodukcéného a respiracného syndromu osipanych (PRRS - porcine reproductive and respiratory
syndrome), kmen 96V198, 102,2 - 105,2 CCID50 (50 % infekéna davka pre bunkovud kultiru) na
jednu davku. Je urcend na aktivnu imunizaciu klinicky zdravych oSipanych od 1 dna Zivota v prostredi
kontaminovanom virusom PRRS na znizenie virémie a nazalneho vylucovania virusu spésobeného
infekciou eurdpskymi kmenmi PRRS virusu (genotyp 1).

Suvaxyn PRRS MLV sa poskytuje ako lyofilizdt a rozpustadlo na injekénl suspenziu na intramuskuldrne
podanie. Je ureny na podanie jednej 2 ml intramuskularnej injekcie oSipanym na vykrm od 1 dna
zivota. Chovnym prasnickam a prasniciam sa podava jedna 2 ml intramuskuldrna davka pred
zaradenim prasnice do stada priblizne 4 tyzdne pred zaciatkom reprodukcéného chovu. Revakcinacia
jednou davkou sa robi kazdych 6 mesiacov.

Po spravach o izolovani virusu PRRS, o ktorom sa predpoklada, Ze je rekombinantom kmerov
pouzivanych vo dvoch ockovacich latkach, Unistrain PRRS a Suvaxyn PRRS MLV, bolo pouzivanie
centralne registrovaného veterinarneho lieku Suvaxyn PRRS MLV v Dansku pozastavené.
Rekombinantnym virusom sa zrejme infikovala stanica na chov kancov a nasledne sa preniesol
spermou na stada osipanych. Vznik rekombinantnej virusovej infekcie prostrednictvom spermy
v stadach, ktoré nie si PRRS virus naivné, bol spojeny s klinickymi priznakmi porovnatelnymi

s prejavmi po infikovani virulentnymi kmefimi virusu PRRS vratane fulminantného ochorenia.
Ochorenie sa potvrdilo na priblizne 40 farmach.

Danska veterinarna a potravinova sprava pozastavila 5. novembra 2019 pouzivanie lieku v Dansku na
zaklade zasady predbeznej opatrnosti s cielom chranit zdravie zvierat a zabranit vzniku novych
variantov virusu v buduicnosti. Dansko oznamilo 6. novembra 2019 Eurdpskej komisii a Eurdpskej
agenture pre lieky pozastavenie pouzivania lieku Suvaxyn PRRS MLV v sulade s ¢lankom 45 ods. 4
nariadenia (ES) ¢. 726/2004.

Eurdpska komisia iniciovala preto 7. novembra 2019 postup podla ¢lanku 45 nariadenia (ES)

¢. 726/2004 a poziadala Vybor pre lieky na veterinarne pouZitie, aby posudil vyssie uvedené vyhrady
a ich vplyv na pomer prinosu a rizika lieku Suvaxyn PRRS MLV. Stanovisko Vyboru pre lieky na
veterinarne pouzitie sa pozadovalo do 31. maja 2020.

2. Diskusia o dostupnych udajoch

Boli poskytnuté informacie a objasnenie, Co sa tyka chronoldgie a datumov, kedy sa drzitel povolenia
na uvedenie na trh prvykrat dozvedel o pripadnej spojitosti lieku Suvaxyn PRRS MLV s neziaducimi
udalostami na postihnutych farmach v Dénsku. Boli opisané ¢innosti dohladu nad liekmi, ktoré podnikol
drzitel' povolenia na uvedenie na trh v sulade s ¢lankom 49 nariadenia (ES) ¢. 726/2004 a je mozné
konstatovat, ze drzitel povolenia na uvedenie na trh spinil svoje zavézky, ktoré slvisia s dohladom nad
liekmi.

V juli 2019 bol virus PRRS typu 1 (PRRSV-1) zisteny vo vzorkach odobratych ako stcast rutinného
sledovania virusu PRRS na stanici na chov kancov v Dansku, kde nebol virusu PRRS pritomny. Predaj
spermy bol po potvrdeni pritomnosti virusu PRRS zastaveny. Kmen nazvany ,horsensky virusovy
kmen" bol Udajne zisteny asi u 40 stad, ktoré prijali spermu od stanice na chov kancov. Klinické



priznaky pozorované u stad zahffali reprodukcné zlyhania, mortalitu prasiatok az do Urovne 60 %
a v niektorych pripadoch mortalitu prasnic.

Virus odobraty zo stanice na chov kancov, od susedného stada a z tychto 40 stad, ktoré zaznamenali
vypuknutie po prijati spermy zo stanice na chov kancov, bol sekvenovany a analyzovany. Vykonalo sa
Uplné sekvenovanie gendmov horsenského virusového kmera, ktoré bolo zverejnené vo verejnej
databaze GenBank v marci 2020 (pristupové cislo MN603982)!. Analyzu sekvencie taktiez zverejnila v
marci 2020 Kvisgaardova et al.>?

Analyza genetickej sekvencie horsenského virusového kmena, ktoru vykonala Kvisgaardova et al.,

a nezavisla analyza, ktord vykonal drzitel povolenia na uvedenie na trh poukazovala na to, Ze tento
kmen je rekombinant, ktorého gendm je z velkej Casti tvoreny genetickym materidlom (RNA)
pochadzajlucim z dvoch kmenov ockovacich latok, Amervac (Unistrain PRRS) a 96V198 (Suvaxyn PRRS
MLV), naznacujuc, Ze horsensky virusovy kmen vznikol v désledku rekombinacie tychto dvoch kmeriov
ockovacich latok. Existencia kratkeho sekvencného Useku v otvorenom cCitacom ramci 3 (ORF3 - open
reading frame 3), ktory sa odliSuje od oboch rodi¢ovskych kmeriov, vdak neumoziiuje Gplne vyldgit
moznost, ze do pripadu rekombinacie bol taktiez zapojeny treti kmen virusu PRRS. Hoci Kvisgaardova
et al. povazuje tito moznost za nepravdepodobnd, relativne velky poéet mutécii pozorovany v tejto
kratkej sekvencii a zistenia drzitela povolenia na uvedenie na trh, Ze sekvencia sa viac podoba
kmenovym izoldtom ako ktorémukolvek z kmenov ockovacich latok, by potvrdzovali nédzor drzitela
povolenia na uvedenie na trh, Ze by z najvéé$ou pravdepodobnostou pochadzal z tretieho kmerfiového
virusu. Podla tohto oddvodnenia by mohol horsensky virusovy kmeri vzniknat ako ddsledok série
pripadov rekombinacie, pri ktorych sa kmer Suvaxyn PRRS MLV mohol znova zItdit s kmefiom
podobnym ako v lieku Amervac, ktory uz koloval v stade, kde doslo k rekombinacii.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh sa na zdklade nedavnych zisteni zaoberal pripadnym rizikom
rekombinacie virusov PRRS vo vSeobecnosti s ohladom na kmenovy virus a modifikované Zivé kmene
o¢kovacich latok virusu PRRS vratane ndvratu k virulencii. Nie je mozné vyluéit genetickl rekombinaciu
virusov PRRS a preto k nej mdze dochadzat v terénnych podmienkach. Véeobecne sa uznava, ze

k takejto rekombinacii mdze déjst medzi kmerovym virusom PRRS vratane kmerfiov PRRS MLV. Je to
zndme uZ desatrocia a dobre vysvetlené vo vedeckej literattre.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh okrem toho uvazoval o tom, do akej miery by pouzivanie virusu
oCkovacej latky Suvaxyn PRRS, ktory je prispésobeny rekombinantnym oblickovym bunkam mladat
$kreckov (BHK-21) vykazujucim variant receptora CD163 virusu PRRS, mohlo prispiet k vy$Sej miere
genetickej premenlivosti, ktora by mohla viest k vzniku virulentnych variantov virusu u nachylnych
populécii o$ipanych ako tych nachadzajlcich sa v Dansku. Zatial ¢o genetickd rozmanitost PRRSV-1
v uvedenom regidne ako je Dansko nie je v plnej miere znama, drzitel povolenia na uvedenie na trh
porovnal virus oCkovacej latky Suvaxyn PRRS so znamymi danskymi izolatmi PRRSV-1 ako aj

s kmenmi ockovacej latky schvaleného lieku PRRS MLV. Vysledky analyzy viedli k predpokladu, ze
virusy ockovacej latky su viac pribuzné s niektorymi danskymi kmenovymi virusmi ako su si niektoré
danske kmenové virusy pribuzné navzajom medzi sebou. Na zaklade toho sa uvazuje o tom, ze
virusom ockovacej latky Suvaxyn PRRS MLV sa nezavadza urcité Uroven genetickej rozmanitosti do
populdcii oSipanych nad ramec rozmanitosti, ktora uz v teréne existuje.

V danom pripade a na zaklade dostupnych informacii nie je mozné z udajov o dohlade nad
liekmi/epidemioldgie pripadov ani z genomickej sekvencie a ani z experimentalnej studie
o reprodukénych parametroch vykonanej drzitelom povolenia na uvedenie na trh vyvodit Ziadny

! 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

definitivny zaver o Urovni virulencie rekombinantného horsenského virusového kmena. Napriek tomu
Udaje poskytnuté Danskou radou pre potravinarstvo a polnohospodarstvo o produkénych stratach

v infikovanych staddach naznacuju, ze klinické priznaky ako reprodukcéné zlyhania, vysokd mortalita
prasiatok a v niektorych pripadoch mortalita prasnic sp6sobuje horsensky virusovy kmeri.

Pripady rekombinacie virusu PRRS MLV s virulentnym kmenovym virusom PRRS alebo medzi dvoma
virusmi PRRS MLV sa v8ak mdzu objavit len ak st na rovnakej farme pritomné oba virusy. Kedze
modifikovany zivy virus ockovacej latky je vo vSeobecnosti schopny replikovat sa u ockovanych
o$ipanych, ma tiez potencidl rekombinovat sa s kmefiovym virusom alebo inymi kmerfimi oékovacej
latky, ktoré sa mozu sucasne replikovat u rovnakej osipanej. Ak by véak aj takyto pripad rekombinacie
nastal, nie je mozné urobit ziadnu predikciu ¢o sa tyka virulencie a moznych Géinkov vysledného
rekombinantu virusu PRRS. Na zaklade dostupnych Udajov neexistuje ziadna konkrétna vyhrada
tykajuce sa daného vyrobku zistena v suvislosti s liekom Suvaxyn PRRS MLV, ktora by sa v tejto
suvislosti odliSovala od ostatnych povolenych zivych ockovacich latok virusu PRRS.

KedZze liek Suvaxyn PRRS MLV bol identifikovany ako jedna zo zloziek rekombinantného virusu, na
zaklade dostupnych Gdajov neexistuje dékaz domnievat sa, Ze zvy$ena pravdepodobnost rekombinacie
je spojena s tymto liekom v porovnani s ostatnymi modifikovanymi Zivymi ockovacimi latkami PRRS.
Hoci sa uzndva, ze mdZe nastat rekombinacia medzi virusmi PRRS, vysledkom ¢oho mézu byt klinické
priznaky suvisiace s infekciou PRRS, takéto pripady sa vyskytuju zriedkavo.

Preto by sa pri pouzivani modifikovanych Zivych o&kovacich ldtok PRRS mala brat do Gvahy dobre
znama vseobecnd moznost rekombinacie kmeriovych virusov PRRS a kmeriov PRRS MLV a pripadné
ddsledky takychto pripadov rekombindcie. Okrem toho by sa mala obmedzit moznost virusov PRRS
kolovat a rozsirit sa v rdmci osobitnych preventivnych opatreni (napr. vakcindcia, pouzivanie
ocCkovacich latok pri dodrziavani osobitnych pravidiel, opatrenia v oblasti biologickej bezpecnosti

a biologickej ochrany). Tieto opatrenia sa vSak tykaju nielen lieku Suvaxyn PRRS MLV, ale aj vSetkych
modifikovanych Zivych o¢kovacich latok PRRS povolenych v EU.

Aby virusy PRRS MLV nemali moznost kolovat a aby sa zniZilo riziko a ¢asté opakovanie rekombinacie
medzi virusmi PRRS vratane kmerov ockovacich latok PRRS, drzitel povolenia na uvedenie na trh
navrhol opatrenia na zmiernenie rizik, ako s vystrazné vety v informaciach o lieku ako aj
vSeobecnejsie usmernenia o prechode z jednej ockovacej latky PRRS MLV na druhd v ramci rovnakej
farmy. Toto usmernenie vychadza zo zasady nepouzivat v rovnakom c¢ase rdzne ockovacie latky PRRS
MLV na tej istej farme.

Vybor pre lieky na veterinarne pouzitie usudil, ze navrhované vystrazné vety su vo vSeobecnosti ich
zrozumitelnymi a odsuhlasenymi Upravami. Oddiel 4.5 Suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku
a prisluény oddiel 12 pisomnej informacie pre pouzivatela sa mé upravit takto:

Osobitné bezpelnostné opatrenia na pouZivanie u zvierat

Novozaradené samice, ktoré su PRRS virus naivné (napr. ndhradné chovné prasnicky zo stad
s negativnym vysledkom na virus PRRS), sa maji o¢kovat pred zaradenim do stéda so zvieratami,
ktoré su PRRS virus naivné, a pred graviditou.

Odportda sa o¢kovat vietky cielové osipané v stade od najniZsieho odporicaného veku a starsie.

Aby sa obmedzilo potencidlne riziko rekombinacie medzi vakcinaénymi kmerfimi PRRS, nepouZivajte
sucasne na jednej farme rézne ockovacie latky PRRS MLV. Nestriedajte beZne dve alebo viaceré
komeréné ockovacie latky PRRS MLV v jednom stade, aby ste zvysili krizovu ochranu.




Vybor okrem toho uznal, Ze takéto vystrazné vety by sa mohli uplatriovat aj v suvislosti s ostatnymi
oc¢kovacimi latkami PRRS MLV povolenymi v EU a k uréitému datumu v budlcnosti by sa mali tieto
skuto¢nosti dalej zvazit.

VSeobecne zrozumitelnym je aj podrobnejSie usmernenie navrhované v suvislosti s prechodom z jednej
ockovacej latky PRRS MLV na inu v rdmci tej istej farmy. Uplatfiovanie takéhoto usmernenia sa vSak
nepovazuje za priamo sulvisiace s informaciami o lieku, ale tyka sa viac osobitnych opatreni slvisiacich
s riadenim fariem. Preto bol prijaty zaver vypracovat osobitny dokument o spravnom a riadnom
pouzivani o¢kovacich latok PRRS MLV (vratane prechodu).

3. Vyhodnotenie prinosu a rizika
Uvod

Liek Suvaxyn PRRS MLV je modifikovana ziva ockovacia latka, ktora obsahuje ako liecivo virus
reprodukcéného a respira¢ného syndrému osipanych (PRRS), kmer 96V198. Poskytuje sa ako lyofilizat
a rozpustadlo na injekénul suspenziu.

Tato oCkovacia latka je urcena na aktivnu imunizaciu klinicky zdravych osipanych od 1 dfia Zivota
v prostredi kontaminovanom virusom PRRS na redukciu virémie a nazalneho vylucovania virusu
spOsobeného infekciou eurdpskymi kmenmi virusu PRRS (genotyp 1). Nastup imunity je 21 dni po
vakcinacii. Trvanie imunity je 26 tyzdfov po vakcinacii.

Posudenie prinosu

V tomto postupe podla ¢lanku 45 nebola preskimana Gc¢innost o¢kovacej latky ¢o sa tyka priamych
terapeutickych a dodatocnych prinosov.

Posidenie rizik

V tomto postupe podla &lanku 45 nebola preskimanad kvalita a bezpeénost lieku u ciefovych zvierat ani
rizikd pre pouzivatela, prostredie a spotrebitela.

Osobitné potencidlne rizika podla typu a pouzitia lieku:

KedZe liek obsahuje zivy oslabeny virus, mdze dojst k neimyselnému rozsireniu kmerna ockovacej
latky a do prostredia sa mézu dostat zivé organizmy.

KedZe liek obsahuje Zivy oslabeny virus, ktory ma schopnost replikovat a integrovat sa, existuje
moznost navratu k virulencii. Neboli vSak pozorované ziadne naznaky, ze by sa virus ockovacej latky
po sériovom pasazovani vratil k virulencii.

KedZe sa tento kmeri o¢kovacej latky taktiez dokaze u ockovanych o$ipanych replikovat, ma potencial
rekombinovat sa s kmeriovym virusom alebo inymi kmenmi ockovacej latky, ktoré sa mézu stéasne
replikovat u rovnakej o$ipanej. Genetickd rekombinécia virusov PRRS vratane kmefiov PRRS MLV je
prirodzeny proces a nie je mozné ho vyludit. Tato vlastnost sa véeobecne uznava a je znama
desatrocia, pricom je dobre vysvetlena vo vedeckej literatire. Vzhladom na tieto suvislosti sa v ramci
pociatocného postupu udelovania povolenia na uvedenie na trh ako aj v naslednych postupoch urcili

a vyhodnotili pripadné rizikd spojené s genetickou rekombinaciou lieku Suvaxyn PRRS MLV.

Co sa tyka pripadu v Dansku, ktory bol podnetom postupu podla ¢lanku 45, predpoklada sa, ze
rekombinantny kmen vznikol na farme osSipanych pravdepodobne ako pripad rekombinacie, do ktorej
boli zapojené dva kmene PRRS MLV pribuzné s o¢kovacimi latkami Unistrain PRRS a Suvaxyn PRRS
MLV. KedZe liek Suvaxyn PRRS MLV bol identifikovany ako jedna zo zloziek rekombinantného virusu,
na zaklade dostupnych Gdajov neexistuje ddkaz domnievat sa, Zze zvy$end pravdepodobnost
rekombinacie je spojena s tymto liekom v porovnani s ostatnymi modifikovanymi zZivymi o¢kovacimi



latkami PRRS. Okrem toho nie je mozné tvrdit, Ze vyhradna pritomnost genomickych sekvencii
patriacich lieku Suvaxyn PRRS MLV v rekombinantnom kmeni zodpoveda za pozorovanu virulenciu.
Pripad v Dansku sa povazuje za pripad prenosu prostrednictvom kontaminovanej spermy spojeny

s infikovanim rekombinantnym virusom v stadach, ktoré neboli PRRS virus naivné. Tento pripad sa
vSak nepovazuje za konkrétne suvisiaci s liekom Suvaxyn PRRS MLV. Z tohto dévodu sa usudzuje, ze
tento pripade nema vplyv na hodnotenie prinosu a rizik lieku Suvaxyn PRRS MLV.

Opatrenia na riadenie rizik alebo zmiernenie rizik

V navrhnutom suhrne charakteristickych vlastnosti lieku st uz uvedené prislusné informacie s cielom
informovat o potencialnych rizikach tohto lieku, ktoré sa tykaju cielovych zvierat, pouzivatela,
Zivotného prostredia a spotrebitela a na poskytnutie odportéania, ako zabranit tymto rizikdm alebo ako
ich znizit. V kontexte postupu podla tohto &lanku 45 sa véak povaZuje za potrebné pridat dalsie
informacie na znizenie rizika objavujlcej sa rekombinacie (pozri vyssie).

Hodnotenie a zavery tykajiice sa pomeru prinosu a rizika

Z celkového pohladu sa pomer prinosu a rizika lieku Suvaxyn PRRS MLV povaZzuje za pozitivny pod
podmienkou, Ze sa poskytnd dodatocné upozornenia v informaciach o lieku.

Odovodnenie zmeny v sihrne charakteristickych vlastnosti
lieku a pisomnej informacii pre pouzivatel'ov

Kedze

e moznost genetickej rekombinacie sa povazuje za prirodzenu vlastnost virusov PRRS a je dobre
vysvetlena vo vedeckej literature;

e na zdklade dostupnych Gdajov neexistuje ziaden ddkaz sa domnievat, Ze zvy$end pravdepodobnost
rekombinacie je spojena s liekom Suvaxyn PRRS MLV v porovnani s ostatnymi modifikovanymi
ocCkovacimi latkami so zivym virusom PRRS;

e nie je mozné tvrdit, Ze vyhradna pritomnost genomickych sekvencii patriacich lieku Suvaxyn PRRS
MLV v rekombinantnom kmeni zodpoveda za pozorovanu virulenciu;

e odporucilo sa pridat dal$ie upozornenia do informécii o lieku na zniZenie rizika objavujlicej sa
rekombinacie;

e Vybor pre lieky na veterinarne pouzitie dospel k zaveru, Zze celkovy pomer prinosu a rizika lieku
Suvaxyn PRRS MLV zostava pozitivny;

Vybor pre lieky na veterindrne pouzitie odporucil ipravu povolenia na uvedenie lieku Suvaxyn PRRS
MLV na trh, ako sa uvadza v prilohe A.
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