Bilaga IV

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av
produktresumé och bipacksedel



Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga
utvarderingen av Suvaxyn PRRS MLV

1. Inledning

Suvaxyn PRRS MLV &r ett levande vaccin som innehdller modifierat levande porcint reproduktivt och
respiratoriskt syndrom-virus (PRRS-virus), stam 96V198, som verksam bestandsdel vid 102,2-105,2
CCID50 per dos. Det &r avsett for aktiv immunisering av kliniskt friska svin fran 1 dags alder i en
omgivning som &r kontaminerad av PRRS-virus, for att minska viremi och utséndringar frdn nosen
orsakade av infektion med europeiska stammar av PRRS-virus (genotyp 1).

Suvaxyn PRRS MLV finns som frystorkat pulver och vatska till injektionsvatska, suspension, fér
intramuskulért bruk. Det ar avsett att administreras som en intramuskuldr engdngsinjektion pa 2 ml till
slaktsvin frdn 1 dags alder. Till avelsgyltor och -suggor administreras en intramuskulér engdngsdos pa
2 ml innan de férs in i suggbesattningen, cirka 4 veckor fére uppfédningen. En engdngs-boosterdos
ges var 6:e manad.

Till féljd av rapporter om isolering av ett PRRS-virus, som tros vara en rekombinant av de stammar
som anvénts i tvd vacciner, Unistrain PRRS och Suvaxyn PRRS MLV, upphévdes tillfdlligt anvandningen
av det centralt godkénda veterindrmedicinska lakemedlet Suvaxyn PRRS MLV i Danmark. Det
rekombinanta viruset foreféll ha dverforts till en galtstation och darefter till svinbesattningar via
sperma. Vid infektion med rekombinant virus i PRRS-naiva besattningar via sperma sags kliniska
tecken som var jamférbara med manifestationer efter introduktion av virulenta PRRSV-stammar,
inklusive fulminant sjukdom. Sjukdomen har bekraftats pa omkring 40 gardar.

Den danska veterinar- och livsmedelsmyndigheten upphavde tillfalligt anvéandningen av ldkemedlet i
Danmark den 5 november 2019 p& grundval av forsiktighetsprincipen, for att skydda djurhalsan och
forhindra att nya virusvarianter skulle utvecklas i framtiden. I enlighet med artikel 45.4 i férordning
(EG) nr 726/2004 underrattade Danmark den 6 november 2019 Europeiska kommissionen och
Europeiska ldakemedelsmyndigheten om att anvdandningen av Suvaxyn PRRS MLV tillfalligt hade
upphavts.

Den 7 november 2019 inledde Europeiska kommissionen darfor ett forfarande i enlighet med artikel 45
i férordning (EG) nr 726/2004 och begarde att kommittén for veterindrmedicinska lakemedel (CVMP)
skulle bedéma de ovanstdende farhdgorna och deras inverkan pa nytta-riskférhallandet fér Suvaxyn
PRRS MLV. CVMP ombads att avge sitt yttrande senast den 31 maj 2020.

2. Diskussion om tillgangliga data

Information om och fértydliganden av kronologi och datum nar innehavaren av godkannande for
forsaljning férst blev medveten om att Suvaxyn PRRS MLV eventuellt kunde ha samband med
odnskade hindelserna pa de berérda gdrdarna i Danmark har ldmnats in. De farmakovigilansatgarder
som innehavaren av godkannandet for férsaljning har vidtagit i enlighet med artikel 49 i férordning
(EG) nr 726/2004 har beskrivits och slutsatsen kan dras att innehavaren av godkannandet for
forsaljning har uppfyllt sina skyldigheter avseende farmakovigilans.

I juli 2019 pavisades PRRSV-1 i prover som samlats in som en del av den rutinmé&ssiga PRRSV-
overvakningen fran en PRRSV-negativ galtstation i Danmark. Férséljningen av sperma avbrots nér
forekomsten av PRRS-virus hade bekraftats. Stammen, som kallas “Horsens virusstam”, skulle ha
pavisats i omkring 40 besattningar som hade mottagit sperma fran galtstationen. De kliniska tecken
som iakttagits hos besattningarna omfattade fortplantningsrubbningar, spadgrisdodlighet p& upp till
60 % och i vissa fall dédlighet bland suggor.



Virus som samlats in frén galtstationen, fran en grannbeséttning och fran de 40 beséattningar som hade
drabbats av utbrott efter att ha mottagit sperma fran galtstationen, sekvenserades och analyserades.
En fullstdndig genomsekvensering av Horsens virusstam utférdes och den offentliggjordes i den
offentliga databasen GenBank i mars 2020 (accessionsnummer MN603982)!. Analysen av sekvensen
publicerades ocksd i mars 2020 av Kvisgaard m.fl.2

Analysen av gensekvensen i Horsens virusstam som utférdes av Kvisgaard m.fl., och en oberoende
analys som utférdes av innehavaren av godkdnnandet for férsaljning, visade att denna stam ar en
rekombinant, vars genom till stérsta delen bestar av genetiskt material (RNA) som harrér fran tva
vaccinstammar, Amervac (Unistrain PRRS) och 96V198 (Suvaxyn PRRS MLV), vilket tyder pa att
Horsens virusstam ar en foljd av rekombination av dessa vaccinstammar. Férekomsten av en kort
sekvens i den 6ppna lasramen 3 (ORF3), som skiljer sig frdn bada foraldrastammarna, gor dock att
man inte helt kan utesluta méjligheten att en tredje PRRSV-stam ocksa var inblandad i
rekombinationshindelsen. Aven om Kvisgaard m.fl. ansag att denna méjlighet var osannolik, skulle det
forhallandevis stora antalet mutationer som iakttogs i denna korta sekvens och det faktum att
innehavaren av godkdnnande for férséljning konstaterat att sekvensen &r mer lik faltisolat &n ndgon av
vaccinstammarna bekréfta asikten fran innehavaren av godkédnnandet fér férsaljning att den sannolikt
harrorde frén en tredje faltstam. Av detta skél skulle Horsens virusstam ocksd ha kunnat utvecklats till
foljd av en serie rekombinationshandelser, varvid Suvaxyn PRRS MLV-stammen skulle ha kunnat
rekombineras med en Amervac-liknande stam som redan cirkulerade i den besattning dar
rekombinationen intraffade.

Innehavaren av godkannande fér forsaljning tog upp den eventuella risken fér en rekombination av
PRRS-virus i allménhet med avseende pa bade faltstammar och modifierade levande stammar av
PRRSV-vaccin, inklusive reversion till virulens, pd grundval av de nya rénen. Genetisk rekombination
av PRRS-virus kan inte uteslutas och kan darfor intraffa under faltbetingelser. Det ar allmant kant att
en sadan rekombination kan intréffa mellan PRRSV-faltstammar, inklusive PRRS MLV-stammar. Detta
har varit ként i artionden och har beskrivits utférligt i den vetenskapliga litteraturen.

Innehavaren av godkannande for forsaljning diskuterade dessutom i vilken utstrackning anvandning av
Suvaxyn PRRS-vaccinvirus, som adapteras till rekombinanta njurceller frdn hamsterungar (BHK-21-
celler) som uttrycker en variant av CD163-PRRSV-receptorn, skulle kunna bidra till en hégre grad av
genetisk variation som skulle kunna leda till uppkomst av virulenta virusvarianter hos mottagliga
svinbestdnd, sdsom de som férekommer i Danmark. Den genetiska mangfalden hos PRRSV-1 i en
bestdmd region sdsom Danmark kan inte klarlaggas helt, varfér innehavaren av godk&nnande for
forsaljning jamférde Suvaxyn PRRS-vaccinvirus med kdanda danska PRRSV-1-isolat samt
vaccinstammar frén andra godkénda PRRS MLV. Resultaten av analysen ledde till antagandet att
vaccinvirusen ar ndrmare beslédktade med vissa danska faltstammar an vad vissa danska faltstammar
ar beslaktade med varandra. Mot denna bakgrund ar bedémningen att vaccinviruset Suvaxyn PRRS
MLV inte tillfér ndgon ytterligare genetisk mangfald i svinbestdnd utéver den som redan finns pa filtet.

I det féreliggande fallet och pa grundval av tillganglig information gar det inte att dra ndgon definitiv
slutsats om virulensnivdn hos den rekombinanta Horsens virusstam, varken frén
farmakovigilansdata/epidemiologin fér hindelserna, eller fr&n dess genomsekvens och inte heller frén
en experimentell studie av reproduktionsparametrar utférd av innehavaren av godkdannande for
forsaljning. De uppgifter som lamnats av det danska livsmedels- och jordbruksradet om
produktionsforluster i smittade beséttningar visar dock att kliniska tecken sdsom

! 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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fortplantningsrubbningar, hdg spadgrisdédlighet och i vissa fall dédlighet bland suggor orsakas av
Horsens virusstam.

Rekombination mellan ett PRRS MLV-virus och ett virulent PRRS-faltvirus eller mellan tvd PRRS MLV-
virus kan emellertid endast intréffa om bada virus finns ndrvarande pa samma gard. Eftersom ett
modifierat levande vaccinvirus i allmdnhet kan fordka sig i vaccinerade svin, kan det ocksa
rekombineras med féltstammar eller andra vaccinstammar som kanske samtidigt forékar sig i samma
svin. Om en sadan rekombination skulle intréffa gar det &nda inte att férutsdga virulens och eventuella
verkningar av det resulterande rekombinanta PRRS-viruset. P& grundval av tillgéngliga data finns det
inga produktspecifika farhdgor vad géller Suvaxyn PRRS MLV som skiljer sig fran farhdgorna med
andra godkanda modifierade levande PRRSV-vacciner i detta avseende.

Suvaxyn PRRS MLV har pavisats som en av bestandsdelarna i det rekombinanta viruset, men det finns
pa grundval av tillgéngliga data inga beldgg for att sannolikheten fér rekombination &r hégre med
denna produkt &n med andra modifierade levande PRRS-vacciner. Aven om det &r ként att en
rekombination mellan PRRS-virus kan intréffa och eventuellt leda till kliniska tecken p& PRRS-infektion,
anses det dessutom att sddana handelser &r séllsynta.

Den valkanda allmd@nna méjligheten till rekombination mellan PRRSV-faltstammar och PRRS MLV-
stammar och de méjliga foljderna av saddana rekombinationshandelser bér darfér beaktas nar
modifierade levande PRRS-vacciner anvands. Dessutom bor mdéjligheten fér PRRS-virus att cirkulera
och sprida sig begransas med hjélp av sarskilda forsiktighetsatgarder (t.ex. vaccination, anvandning av
vacciner enligt sarskilda regler, biosdkerhets-/bioskyddsatgarder). Dessa forsiktighetsatgarder &r dock
inte bara relevanta for Suvaxyn PRRS MLV utan for alla modifierade levande PRRS-vacciner som ar
godkanda i EU.

For att begréansa maéjligheten for PRRS MLV-virus att cirkulera och fér att minska denna risk och
rekombinationsfrekvensen mellan PRRS-virus inklusive PRRS-vaccinstammar, har innehavaren av
godkénnande for férsaljning foreslagit riskreducerande tgarder i form av varningar som ska laggas till
i produktinformationen, samt en mer allman végledning om évergangen fran ett PRRS MLV-vaccin till
ett annat vaccin pa@ samma gard. Denna végledning bygger pa principen att inte anvénda olika PRRS
MLV-vacciner p& samma gard samtidigt.

CVMP fann att de foreslagna varningarna i allmanhet ar begripliga och kom éverens om mindre
andringar av dessa. Avsnitt 4.5 i produktresumén och motsvarande avsnitt 12 i bipacksedeln ska
andras enligt féljande:

Sérskilda férsiktighets8tgérder for djur

Nyintroducerade PRRS-virusnaiva djur suggor_(t.ex. ersattningsgyltor fr8n PRRS-virusnegativa
beséttningar) ska vaccineras innan de introduceras i beséttningen med icke-PRRS-virusnaiva djur och

fore draktighet.

Det &r tillr&dligt att vaccinera alla mélgrisar i en beséttning frn tidigaste rekommenderade 8lder.

Fér att begrénsa den potentiella risken for rekombination mellan PRSS-vaccinstrdngar, anvind inte
olika PRRS MLV-vaccin p§ samma g8rd samtidigt. Véxla inte rutinméssigt mellan tv§ eller flera
kommersiella PRRS MLV-vacciner i en beséttning i syfte att férbéttra korsskyddet.

Dessutom ansdg kommittén att sddana varningar ocksa skulle vara tillampliga pa andra PRRS MLV-
vacciner som ar godkanda i EU, och att ytterligare 6vervdganden i denna frdga bér goras vid en senare
tidpunkt.



Den mer detaljerade vagledning som féreslds om évergdng frén ett PRRS MLV-vaccin till ett annat

. . o . . . o . . . o . .
vaccin inom samma gard ar i allmanhet ocksa begriplig. Inférandet av en sadan vagledning betraktas
dock inte som direkt kopplat till produktinformationen utan snarare till specifika tgarder pa gdrdarna.
Darfor drogs slutsatsen att ett separat dokument om korrekt och Iamplig anvandning av PRRS MLV-
vacciner (inklusive ijvergz%ngen) bor tas fram.

3. Utvdrdering av nytta-riskforhallandet

Inledning

Suvaxyn PRRS MLV &r ett modifierat levande vaccin som innehaller porcint reproduktivt och
respiratoriskt syndrom-virus (PRRS-virus), stam 96V198, som verksam bestdndsdel. Det finns som
frystorkat pulver och vatska till injektionsvatska, suspension.

Detta vaccin &r avsett fér aktiv immunisering av kliniskt friska svin fran 1 dags alder i en omgivning
som &r kontaminerad med ett PRRS-virus, for att minska viremi och utséndringar fran nosen orsakade
av infektion med europeiska stammar av PRRS-virus (genotyp 1). Immunitet intrédder 21 dagar efter
vaccineringen. Immuniteten varar i 26 veckor efter vaccineringen.

Nyttobedomning

Vaccinets verkan har inte granskats i frdga om direkt terapeutisk eller ytterligare nytta i detta
forfarande enligt artikel 45.

Riskbedémning

Produktens kvalitet och sdkerheten fér djurmalgruppen samt riskerna fér anvandaren, miljén och
konsumenten har inte granskats i detta forfarande enligt artikel 45.

Specifika potentiella risker beroende pd produkttyp och tillimpning:

Vaccinstammen kan oavsiktligt spridas eftersom produkten innehaller levande férsvagade virus och
levande organismer kan spridas i miljon.

Reversion till virulens &r méjlig eftersom produkten innehdller levande férsvagade virus som kan
foroka sig eller integreras. Inga tecken pd att vaccinviruset atergatt till virulens har dock iakttagits
efter seriella passager.

Eftersom denna vaccinstam aven kan fordka sig i vaccinerade svin, kan den rekombineras med
faltstammar eller med andra vaccinstammar som kanske samtidigt férékar sig i samma svin. Genetisk
rekombination av PRRS-virus inklusive PRRS MLV-stammar ar en naturlig process som inte kan
uteslutas. Detta fenomen &r allmant kant och har varit s i artionden och &r utforligt beskrivet i den
vetenskapliga litteraturen. Mot denna bakgrund har eventuella risker pa grund av genetisk
rekombination behandlats och beddmts i det inledande férfarandet for godkannande for forsaljning av
Suvaxyn PRRS MLV samt i uppféljningsférfaranden.

Nar det galler den handelse i Danmark som utldste detta férfarande enligt artikel 45, antas att den
rekombinanta stammen uppkom p& en svingard troligen genom en rekombination mellan tvd PRRS
MLV-stammar relaterade till vaccinerna Unistrain PRRS och Suvaxyn PRRS MLV. Suvaxyn PRRS MLV
har pavisats som en av bestandsdelarna i det rekombinanta viruset, men pa grundval av tillgédngliga
data finns det inga beldgg som tyder pd att sannolikheten fér rekombination &r hégre med denna
produkt &n med andra modifierade levande PRRS-vacciner. Det kan heller inte fastslds att enbart
forekomsten av genomsekvenser fran Suvaxyn PRRS MLV i den rekombinanta stammen har orsakat
den iakttagna virulensen. Handelsen i Danmark bedéms vara kopplad till att rekombinant virus har
introducerats i PRRSV-naiva besattningar genom o6verféring via kontaminerad sperma, men detta



anses inte vara specifikt relaterat till produkten Suvaxyn PRRS MLV. Denna handelse anses darfor inte
paverka bedémningen av nytta-riskférhallandet fér Suvaxyn PRRS MLV.

Atgiarder for riskhantering eller riskreducering

Lamplig information har redan tagits med i produktresumén for att upplysa om de mdjliga riskerna
med denna produkt fér maldjuret, anvandaren, miljén och konsumenten och fér att ge rdd om hur
dessa risker ska férhindras eller reduceras. I samband med detta forfarande enligt artikel 45 (se ovan)
bedoms det dock vara nédvandigt att 1agga till ytterligare information for att minska risken for
rekombination.

Bedomning och slutsatser om nytta-riskforhallandet

Sammantaget anses nytta-riskférhallandet for Suvaxyn PRRS MLV vara positivt, forutsatt att
ytterligare varningar laggs till i produktinformationen.

Skal till andring av produktresumé, markning och bipacksedel

Skalen ar féljande:

e Mojligheten till genetisk rekombination anses vara en inneboende egenskap hos PRRS-virus och
den beskrivs utforligt i den vetenskapliga litteraturen.

e Pa grundval av tillgéngliga data finns det inga belagg som tyder pa att sannolikheten for
rekombination dr hdgre med Suvaxyn PRRS MLV @n med andra modifierade levande PRRSV-vaccin.

o Det kan inte fastslas att enbart férekomsten av genomsekvenser fran Suvaxyn PRRS MLV i den
rekombinanta stammen orsakar den iakttagna virulensen.

e Ytterligare varningar i produktinformationen har rekommenderats for att minska risken for
rekombination.

e CVMP fann att det totala nytta-riskfoérhallandet for Suvaxyn PRRS MLV fortfarande &r positivt.

CVMP har rekommenderat att godkannandet for forsaljning av Suvaxyn PRRS MLV ska andras enligt
bilaga A.
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