MSD AN

M A L

HEALTH

Vaccinul HVT cu constructie duala
Protectie sigura si eficienta (control /

ajutor in controlul) impotriva MD, ND si ILT

INTRODUCERE

S-a de monstrat cd herpesvirusul viu de curca persista
in efectivele vaccinate, dand nastere unor raspunsuri
imune sustinute, ceea ce il face baza ideald pentru un
vaccin HVT cu constructie duald. Genele inserate in
genomul HVT codifica proteine imunogene specifice
care sunt exprimate in celulele gazda infectate si sunt
recunoscute ulterior de sistemul imunitar al pdsarii
stimuland productia de anticorpi si imunitatea mediata
celular. Raspunsul imun provocat de vaccinarea HVT
asigurd imunitate pe tot parcursul vietii odata ce
productia de proteine imunogene atinge un prag
minim.

Innovax®-ND-ILT incorporeaza gene care codifica
proteinele gD si gl ale virusului laringotraheitei
infectioase (ILTV) si proteina F a virusului bolii Newcastle
(NDV) pentru protectie simultand impotriva ND si ILT in
plus fatd de protectia impotriva bolii Marek (MD). ND si
ILT pot apdrea simultan intr-un efectiv, dar nu va fi
posibil sa se utilizeze o combinatie de vaccinuri HVT-
ND si HVT-ILT pentru a oferi protectie simultand
impotriva ambilor agenti patogeni din cauza
interferentei observate la vaccinul HVT cu constructie
duald si trebuie sd se faca o alegere cu privire la ce
combinatie de vaccin sa se utilizeze. Innovax®-ND-ILT
rezolvd aceasta problemd si protejeaza efectivele
impotriva ND si ILT In acelasi timp.

CONSTRUCTIA VACCINULUI INNOVAX®-ND-ILT

Oamenii de stiinta incep cu un vaccin HVT care este impartit
in fragmente de ADN, care sunt clonate si conservate pe
plasmide. Aceste segmente de ADN clonate, suprapuse pe
structuri de plasmide sunt inoculate in celulele fibroblaste de
embrion de pui (CEF) si sunt lasate sa se reasambleze la
locurile de suprapunere, iarapoi sunt linearizate, iar purtatorul
plasmidei este digerat cu enzime adecvate. O ,casetd” de
ADN care include gene pentru producerea de proteine gb,
glsiF esteinseratd intr-un loc specific numit ,US 2°, conectata
prin secvente de aminoacizi promotor la un capat si secvente

Figura 1. Schema structurii Innovax®-ND-ILT
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TRL - regiune lungd de repetare terminald TRL - regiune scurtd de repetare internd

UL - regiune lunga unica US - regiune scurtd unica

IRL - regiune lungd de repetare internd IRL - regiune scurtd de repetare terminald

de aminoacizi terminator la celalalt capat (Figura 1).

Intregul genom este apoi testat cu hibridizarea Southern
Blot utilizand o serie de enzime de restrictie si sonde ADN
pentru a se asigura ca toate segmentele s-au asamblat exact
asa cum s-a intentionat si fard a fi incorporat ADN plasmidial.

SIGURANTA

« Fenotipul si genotipul sunt stabile

Placi IFA pozitive / total (% expresie)

ILT gD ILT gl NDVF

121/121 (100%) | 147/147,(100%) | 137/137 (100%)
90/90(100%) | 107/107 (100%) | 92/92 (100%)

- Vaccin cu 5 pasaje succesive la pui

- Stabilitatea genetica determinatd de PCR si secventiere

- Stabilitatea fenotipica determinata de
anticorpi monoclonali sau  policlonali in  testul
de identificare a  anticorpilor  antinucleari
(ANA)

- Virusul initial (Master seed virus - MSV) a fost inoculat in ovo
sau subcutanat la > 10 x doza de teren

- Vaccinul nu a afectat eclozabilitatea embrionilor de 18 zile

- 87/% eclozabilitate cu MSV, in comparatie cu 83% cu
diluant



« Nu revine la virulentd dupa 5 pasaje succesive

« Innovax®-ND-ILT are acelasi tropism tisular si aceeasi gama
de gazde (pui, curcan, prepelita) fata de tulpina mama

« Nu exista nicio diferentd semnificativd in greutatea
corporala medie a pasérilor care primesc MSV sau placebo

« Innovax®-ND-ILT NU este EXCRETAT la grupurile de
contact MARTOR: nu poate fi excretat in ferma sau sa
se raspandeascd in fermele vecine. Insé, pasarile care au
fost ratate la vaccin, raman ratate: precizia vaccinarii este

Eficacitate a bolii Newcastle

- Oud SPF vaccinate in ovo la 18 zile de embrionare sau
pui SPF vaccinati subcutanat (SC) in ziua 1 cu <3000 pfu
de vaccin

- Pasari provocate la patru saptamani prin injectie
intramusculard (conform 9 CFR) cu tulpina virulenta de
provocare Texas GB

- Pasarile au fost evaluate pe parcursul a 14 zile pentru
semne clinice de boala Newcastle sau deces
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Eficacitate impotriva bolii Marek Eficacitate impotriva laringotraheitei infectioase

- Oua SPF vaccinate in ovo la 18 zile sau pui SPF vaccinati
subcutanat (SC) in ziua 1 cu <3000 ufp de vaccin

- Oud SPF vaccinate in ovo la 18 zile de embrionare sau
pui SPF vaccinati subcutanat (SC) in ziua 1 cu <3000 ufp

(unitati formatoare de placi) de vaccin - Pasarile provocate intratraheal la patru sdptamani

(conform 9 CFR) cu provocarea virulentd ILT Lot 96-3
furnizatd de USDA

- Pasari provocate la varsta de 5 zle prin injectie
intraperitoneala (conform 9 CFR) cu tulpina virulentd GA
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Innovax®-ND-ILT este un vaccin HVT cu constructie duald, care oferd protectie impotriva bolii Marek, a bolii Newcastle si a
laringotraheitei infectioase. Vaccinul are un puternic profil de stabilitate, siguranta si eficacitate care ii va permite sa ofere

protectie impotriva a doud boli respiratorii importante, fard reactii la vaccinare sau raspandirea virusului viu asociat cu
vaccinurile vii conventionale de origine embrionara impotriva balilar respiratorii\Producatorii nu mai trebuie sa facd o alegere

intre protectia impotriva ND fard reactii sau protectia impotriva ILT

A\

Informatii detaliate despre studiile prezentate pe scurt in acest buletin tehnic pot fi regasite in Gergen, L et. al. 2019,
Patologia Aviard Vol. 48, Nr. 1, paginile 45 - 56. https://doi.org/10.1080/03079457.2018.1546376
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PROSPECT
Innovax-ND-ILT concentrat si solvent pentru suspensie injectabila pentru puii de
gaina

1. NUMELE S| ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE SI A
DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE FABRICARE, RESPONSABIL PENTRU ELIBERAR-
EA SERIILOR DE PRODUS, DACA SUNT DIFERITE

Detinatorul autorizatiei de comercializare si_producatorul responsabil pentru eliberarea
seriei:

Intervet International B.V.
Wim de Korverstraat 35
5831 AN Boxmeer
Olanda

2. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR
Innovax-ND-ILT concentrat si solvent pentru suspensie injectabila pentru puii de gaina

3.DECLARAREA (SUBSTANTEI) SUBSTANTELOR ACTIVE Sl A ALTOR INGREDIENTE
(INGREDIENTI)

Fiecare doza de vaccin reconstituit (0,2 ml pentru utilizare subcutanatd sau 0,05 ml
pentru in ovo) contine:

Herpesvirus viu de curca recombinant asociat celular (tulpina HVT/NDV/ILT), ce exprima
fuziunea proteinelor virusului bolu de Newcastle si glicoproteinele gD si gl ale virusului
laringotraheitei infectioase: 10> — 10%% UFP*,

*UFP - unitati formatoare de placi.

Concentrat si solvent pentru suspensie pentru injectie.

Concentrat de celule: concentrat celular rosu deschis pana la rosu inchis.
Solvent: solutie limpede, rosie.

4. INDICATIE (INDICATII)
Pentru imunizarea activa a puilor de o zi sau a oudlor embrionate in varstd de 18-19 zile:

. pentru a reduce mortalitatea si semnele clinice cauzate de virusul bolii Newcastle
(ND), ) L ) .
. pentru a reduce mortalitatea, semnele clinice si leziunile cauzate de virusul larin-

gotraheitei infectioase aviare (ILT) si virusul bolii Marek (MD).

Instalarea imunitatii:
- ND: varsta de 5sdptamani
- ILT: varsta de 4 saptamani
- BM: 9 zile.

Durata imunitatii:
- ND: 62 de saptamani
- ILT: 62 de séptamani
- BM: toatd perioada de risc

5. CONTRAINDICATII
Nu exista.

6. REACTII ADVERSE

Nu se cunosc.

Daca observati orice reactie adversd, chiar si cele care nu sunt deja incluse in acest
prospect sau credeti cd medicamentul nu a avut efect va rugam sa informati medicul
veterinar.

7. SPECII TINTA
Pui de gdina si oua embrionate.

8. POSOLOGIE PENTRU FIECARE SPECIE, CALE (CAI) DE ADMINISTRARE SIMOD DE
ADMINISTRARE

Dupa diluare, administrati o doza de vaccin de 0,2 ml pe pui prin injectie subcutanata in
zona gatului sau o doza de 0,05 ml per ou prin injectie in ovo.

9. RECOMANDARI PRIVIND ADMINISTRAREA CORECTA

Punga de vaccin trebuie sé fie rotita usor in mod frecvent in timpul vaccinarii pentru a
garanta ca suspensia vaccinald ramane omogena si ca se administreaza titrul corect al
vaccinului (de exemplu, in timpul sedintelor lungi de vaccinare).

Pregatirea vaccinului:

Precautiile obisnuite aseptice trebuie aplicate tuturor procedurilor de pregatire si ad-

ministrare. Manipularea azotului lichid trebuie sa aiba loc intr-o zona bine ventilata.

1. Folositi solvent pentru reconstituirea vaccinurilor de pasari asociate celular.
Reconstituiti vaccinul conform tabelelor de mai jos:

Pentru utilizare subcutanata use reconstituiti vaccinul conform tabelului:

Pungi solvent Numér de fiole cu vaccin pent i
Punga de 400 ml solvent 1 fiold continand 2000 doze
Punga de 800 ml solvent 2 fiole continand 2000 doze
Punga de 800 ml solvent T fiold continand 4000 doze

Pentru utilizare in ovo use reconstituiti vaccinul conform tabelului:

Pungi solvent Liczba amputek i do podania in ovo
Punga de 400 ml solvent 4fiole continand 2000 doze
Punga de 400 ml solvent 2 fiole continand 4000 doze
Punga de 800 ml solvent 8 fiole continand 2000 doze
Punga de 800 ml solvent 4 fiole continand 4000 doze

Solventul trebuie sa fie clar, de culoare rosie, fara sedimente si la temperatura camerei

(15-25 ° C) in momentul amestecarii.

2. Pregatirea vaccinului este planificatd inainte ca fiolele sa fie prelevate din azotul
lichid si trebuie calculatd mai intai cantitatea exacta de fiole de vaccin si cantitatea
de solvent necesara. Nu exista informatii disponibile cu privire la numarul de doze
inscriptionate pe fiole odata ce au fost scoase de pe canulg, astfel incat trebuie sa
se acorde o atentie speciald pentru a se evita amestecurile de fiole cu un numar
diferit de doze si sa se foloseasca solventul corect.

3. Inainte de a retrage fiolele din recipientul cu azot lichid, protejati mainile cu
madnusi, purtati maneci lungi si folositi o masca sau ochelari de protectie. Cand
scoateti o fiola de pe canulg, tineti-o in palma cu médnusa departe de corp si fata.

4, Cand retrageti o canula cu fiole din recipientul cu azot lichid, expuneti numai fiola
(fiolele) care vor fi folosite imediat. Se recomanda s& manevratiun numar de max-
imum 5 fiole (de pe o singura canuld) simultan. Dupa indepartarea fiolei / fiolelor,
fiolele ramase trebuie sa fie introduse inapoi imediat in recipientul cu azot lichid.

5. Continutul fiolei (fiolelor) este dezghetat rapid prin scufundarea in apa curata la
25-25 ° C. Rotiti usor fiola (fiolele) pentru a dispersa continutul. Este important
ca continutul fiolei, dupa ce a fost dezghetat, sa fie amestecat imediat in solvent
pentru a proteja celulele. Uscati fiola, apoi rupeti fiola la gat si continuati imediat
dupa cum este descris mai jos.

6. Retrageti usor continutul fiolei intr-o seringa sterila, cu un ac de calibru 18 G.

7. Introduceti acul prin dopul pungii cu solvent si addugati lent si usor continutul
seringii la solvent. Rotiti usor si inversati punga pentru a amesteca vaccinul. Inde-
partati o parte din solvent in sering pentru a clati fiola. Scoateti solutia de spdlare
din fiold si injectati-o usor in punga cu solvent. Scoateti seringa si inversati punga
(de 6-8 ori) pentru a amesteca vaccinul.

8. Vaccinul este acum gata de utilizare.

Dupéd addugarea continutului fiolei la solvent, produsul gata de utilizare este o
suspensie injectabild limpede, de culoare rosie.

Controlul stocarii corecte:

Pentru a permite verificarea depozitarii corecte si a transportului fiolele sunt asezate cu
varful in jos in recipientele cu azot lichid. Daca continutul congelat este situat in varful
fiolei, acest lucru indica faptul ca a fost dezghetat si nu trebuie utilizat.

10. TIMP (TIMPI) DE ASTEPTARE
Zero zile.

11. PRECAUTII SPECIALE PENTRU DEPOZITARE
A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

Concentrat celular:
Depozitati si transportati congelat in azot lichid (sub -140 ° C).

Solvent:
A se pastra sub 25° C.

Container: Depozitati containerul cu azot lichid in pozitie verticala intr-o camera curata,
uscatd si bine ventilata, separata de incubatia / camera de pui din statia de incubatie.

Perioada de valabilitate dupd reconstituire conform indicatiilor: 2 ore.
12. ATENTIONARE (ATENTIONARI) SPECIALA (SPECIALE)

Atentionari speciale pentru fiecare specie tinta
Vaccinati doar animalele sanatoase.

Precautii speciale pentru utilizare la animale

Intrucat acesta este un vaccin viu, tulpina de vaccin este excretata de la pasérile
vaccinate si se poate raspandi la curcani. Studiile de sigurantd au aratat ca tulpina este
sigura pentru curcani. Cu toate acestea, trebuie luate masuri de precautie pentru a evita
contactul direct sau indirect intre puii vaccinati si curcani.

Precautii speciale care trebuie luate de persoana care administreaza produsul medicinal
veterinar la animale

Manipularea azotului lichid trebuie sa aiba loc intr-o zona bine ventilatd. Innovax-ND-ILT
este o suspensie de virus ambalata in fiole de sticla si pastrata in azot lichid. Tnainte

de a scoate fiolele din recipientul cu azot lichid, trebuie sa fie purtate echipamente de
protectie constand din manusi, maneci lungi si o masca sau ochelari de protectie. In

caz de accident pentru a preveni ranile grave, produse fie de azotul lichid, fie de fiole
atunci cand scoateti o fiold din recipient, tineti mana cu manusa departe de corp si fatd
Trebuie sa aveti grija pentru a preveni contaminarea mainilor, ochilor si hainelor cu
continutul fiolei. ATENTIE: Se stie ca fiolele pot exploda la schimbarile bruste de temper-
atura. Nu dezghetatl in apd calda sau cu gheatd. Din acest motiv, decongelatl fiolele in
apa curatd la 25-27° C.

Perioada de ouat
Siguranta produsului medicinal veterinar nu a fost stabilita pe durata perioadei de ouat.

Interactiuni cu alte produse medicinale sau alte forme de interactiune

Sunt disponibile date de siguranta si eficacitate care demonstreaza ca vaccinul poate

fi amestecat in acelasi solvent si administrat pe calea subcutanata cu Nobilis Rismavac.
Pentru aceasta utilizare mixta, s-a demonstrat un debut al imunitatii de 5 zile pentru BM.

Sunt disponibile date de siguranta si eficacitate care demonstreaza ca Nobilis ND Clona
30 sau Nobilis ND C2 pot fi administrate la puii de o zi vaccinati fie pe cale subcutanata,
fie pe cale in ovo cu vaccinul. Pentru aceasta utilizare asociata s-a demonstrat un debut
al imunitatii de 2 saptamani pentru ND.

Sunt disponibile date de siguranta si eficacitate care demonstreaza ca Nobilis IB Ma5
sau Nobilis IB 4-91 pot fi administrate la puii de o zi vaccinati fie pe cale subcutanats, fie
pe cale in ovo cu acest vaccin.

Nu exista informatii disponibile referitoare la siguranta si eficacitatea vaccinului cand
este utilizat cu alt produs medicinal veterinar cu exceptia celor mentionate mai sus.
Decizia utilizarii acestui vaccin inainte sau dupa oricare alt produs medicinal veterinar va
fi stabilita de la caz la caz.

Supradozare (simptome, proceduri de urgentd, antidot)
Nu s-au observat simptome dupa administrarea unei doze de 10 ori mai mari de vaccin.

Incompatibilitati
A nu se amesteca cu nici un alt produs medicinal veterinar, cu exceptia solventului
furnizat pentru utilizarea cu acest produs sau cu Nobilis Rismavac.

13. PRECAUTII SPECIALE PENTRU ELIMINAREA PRODUSULUI NEUTILIZAT SAU A
DESEURILOR, DUPA CAZ

Medicamentele nu trebuie aruncate in ape reziduale sau resturi menajere.

Solicitati medicului veterinar informatii referitoare la modalitatea de eliminare a medica-
mentelor care nu mai sunt necesare. Aceste masuri contribuie la protectia mediului.

14. DATE IN BAZA CARORA A FOST APROBAT ULTIMA DATA PROSPECTUL
Informatii detaliate referitoare la acest produs medicinal veterinar sunt disponibile pe
website-ul Agentiei Europene a Medicamentelor : http://www.ema.europa.euy/.

15. ALTE INFORMATII

Vaccinul este un herpesvirus de curca recombinant viu asociat celular (HVT) care
exprima proteina F a virusului bolii Newcastle si glicoproteinele GD si Gl ale virusului
laringotraheitei infectioase. Vaccinul induce imunitate activa impotriva bolii Newcastle,
a laringotraheitei infectioase si a bolii Marek la pui.

Dimensiunea ambalajului:

Fiola care contine 2.000 sau 4.000 de doze. Fiolele sunt pastrate pe o canuld si atasate
la canuld este o clema colorata care afiseaza doza (2.000 doze: agrafd de culoare roz-so-
mon si 4.000 doze: agrafa de culoare galbend).

Pungi cu solvent de 400 ml sau de 800 ml.

Nu toate dimensiunile de ambalaj pot fi comercializate.

Pentru orice informatii referitoare la acest produs medicinal veterinar, va rugam sa
contactati reprezentantul local al detinatorului autorizatiei de comercializare.
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