MSD ANIMALHEALTH

Kettos génbeépitésii HVT vakcina:

Biztonsagos és hatasos védelem a Marek-betegség, a
baromfipestis és a fertozo gége- és légcsogyulladas ellen
(védekezés/segitség a védekezéshen)

BEVEZETE’S 1. dbra: Az Innovax®-ND-ILT konstrukcidjdnak sematikus dbrdzoldsa
Kimutattak, hogy a pulyka-herpeszvirus (HVT) u Us
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genomjaba beillesztett gének specifikus immunogén e cerm
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fehérjéket kddolnak, amelyek expresszalddnak a
fertézott gazdasejtekben, ezt kdvetéen pedig a madar TRL - termindlis ismétléds hosszui régié IRS - bels6 ismétléds rovid régi6
immunrendszere felismeri 6ket, igy ellenanyag-termelést UL - egyedi hosszti régio US - egyedi rovid régio

IRL - belsé ismétlédd hosszu régio TRS - termindlis ismétlédd rovid régio

és sejtes immunitast valtanak ki. A HVT vakcinazas altal
kivaltott immunvalaszok az egész életre sz6lé immunitast
nyUjtanak azt kovetden, hogy az immunogén fehérje
termelése elér egy minimalis kUszobértéket.

végén pedig a terminator aminosav-szekvenciakhoz
csatlakozik (1. abra).

Ezt kdvetben a teljes genomot Southern blot
hibridizacidval vizsgaljak restrikciés enzimek és

DNS probak sorozatanak alkalmazasaval, hogy
meggy6z8djenek arrdl, hogy az 8sszes szegmentum
pontosan a kutatok szandékanak megfelelé modon
allt-e 6ssze, és hogy azok egyaltaldan nem tartalmaznak
beépult plazmid DNS-t.

Az Innovax®-ND-ILT magaban foglalja a fertézd gége- és
légcsBgyulladas (fertdz6 laryngotracheitis, ILTV) gD és gl
fehérjéit kddold géneket és a baromfipestis-virus (NDV) F
fehérjgjét, igy egyidejd védelmet nydjt a baromfipestis
(ND) és a fertéz8 laryngotracheitis (ILT) ellen, a Marek-
betegség (MD) ellen nyUjtott védettség mellett. A
baromfipestis és az ILT egyidejlleg el&fordulhat egy ) )
4llomanyban, de mindkét kérokozé ellen nem lehet ARTALMATLANSAG
egyidejlleg védelmet nydjtani a HVT-ND és a HVT-ILT
vakcinak alkalmazasaval, mivel a génbeépitéses HVT
vakcinak kozott interferenciat figyeltek meg, igy valasztani
kell, hogy melyik génbeépitéses vakcinat hasznaljuk. Az IFA-pozitiv plakkok/Gsszes (expresszi6, %)

Innovax®-ND-ILT megoldja ezt a problémdt, és egyidejlileg Torzsallomany ITgl m
nyujt védelmet az allomanyok szaméara mind a 121/121(100%) | 147/147 (100%) | 137/137 (100%)
baromﬁpestis, mind a fert6zé \aryngotracheitis ellen. 90/90 (100%) 1074107 (100%) 92/92 (100%)

- Avakcinat 5-sz0r visszapasszaltak csirkéken

AZ INNOVAX®-ND-ILT KONSTRUKCI()JA - Agenetikai stabilitdst PCR-rel és szekvenalassal

hataroztak meg

-+ Afenotipus és a genotipus egyarant stabil

A tudosok a fejlesztést egy olyan HVT vakcinaval kezdték,

amelyek DNS fragmentumokra bontottak, majd a - Afenotipusos stabilitdst immunfluoreszcens
monoklonalis vagy poliklonalis ellenanyagok
hasznalataval

Ezeket a plazmid ,vazon” (hordozdn) lévd klonozott,
egymassal atfedé DNS-szegmentumokat csirkeembrio-

fibroblaszt (CEF) sejtekbe oltjak, engedik, hogy azok Uijra + Atorzsvirust (MSV) in ovo vagy szubkutan oltottak be a
osszeélljanak az &tfedési helyeken, majd ezt kdvetéen smezei” dozis >10-szeresének megfeleld

linearizaljak 6ket, és a plazmid hordozét megfeleld mennyiségben

enzimekkel emésztik. A gD, gl és F fehérjék termelédését * Avakcina nem rontotta a 18 napos embridk

kivaltd géneket tartalmazo DNS ,kazettét” beillesztenek keltethetGséget

egy meghatarozott, ,US 2" nev(i helyre, amely egyik - 87%-0s keltethetéség az MSV hasznalatakor és 83%-

végén a promoter aminosav-szekvenciakhoz, a masik os keltethet8ség csak olddszerrel vald oltaskor




- Otvisszapasszélds utan a virulencia nem allt helyre
(nem volt revertalédas).

+ Az Innovax®-ND-ILT szdveti tropizmusa és gazdakore
(csirke, pulyka, furj) megegyezik a szUl8i torzsével

+ Az MSV-t és a placebot kapott csirkék kozott nem
volt szignifikans kulonbség az atlagos testtdmeg
tekintetében

+ Az Innovax®-ND-ILT NU Urdl és nem terje4d at a
kontakt kontrollokra: nem képes befertdzni egy
istallot vagy atterjedni a szomszédos gazdasagokra.
A vakcinazasbol kimaradt csirkék azonban védtelenek
maradnak, ezért fontos a vakcinazas pontossaga
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HATEKONYSAG

A Marek-betegség elleni hatékonysag

- Akeltetés 18. napjan a vakcina < 3000 plakk-formald
egységével (pfu) in ovo vakcinazott SPF tojasok vagy
1 napos korban szubkutan vakcinazott SPF csibék

+ A csibéket 5 napos korban intraperitonealis
injekcidval (a 9 CFR szerint) rafertézték a Marek-
betegség virusanak virulens GA 5 térzsével

+ A csibéket 49 napon at értékelték a Marek-betegség
klinikai tineteinek és kérbonctani elvaltozasainak
jelentkezése szempontjabdl
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Vakcinazasi médszer

A baromfipestis elleni hatékonysag

+ Akeltetés 18. napjan a vakcina <3000 plakk-formald
egységével (pfu) in ovo vakcinazott SPF tojasok vagy
1 napos korban szubkutan vakcinazott SPF csibék

+ Acsirkéket négy hetes korban intramuscularis
injekcidval (@ 9 CFR szerint) rafertézték a
baromfipestis-virus virulens Texas GB torzsével

-+ Acsirkéket 14 napon at értékelték a baromfipestis
klinikai tineteinek jelentkezése vagy az
szempontjabol
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Vakcinazasi médszer
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A fertdz6 laryngotracheitis elleni hatékonysag

+ Akeltetés 18. napjan a vakcina <3000 plakk-formalé
egységével (pfu) in ovo vakcinazott SPF tojasok vagy
1 napos korban szubkutan vakcinazott SPF csibék

- Acsirkéket négy hetes korban intratrachealisan
(@ 9 CFR szerint) rafertézték az USDA (az Egyesult
Allamok Mezégazdasagi Minisztériuma) &ltal
biztosftott virulens rafert6z6 ILT torzzsel (96-3.
szamu tétel)

- Acsirkéket 10 napon at értékelték a fert6z4
laryngotracheitis klinikai tuneteinek vagy az
elhulldsnak a jelentkezésére.

Az ILT elleni hatékonysdg
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Az Innovax®-ND-ILT egy kettés génbeépitésli HVT vakcina, amely védelmet nydjt a Marek-betegség, a
baromfipestis és a fert6z4 gége- és légcsbégyulladas ellen. A vakcina kitling stabilitasi, artalmatlansagi és

hatékonysagi tulajdonsagokkal rendelkezik, amelyek lehetévé teszik, hogy védelmet nydjtson két fontos
|égz8szervi betegség ellen vakcinazasi reakciok, illetve ahagyomanyos csirkeembrid-eredetl élévirusos
légz6szervi vakcindk alkalmazésaval 6sszefliggd élévirus-terjedés nélkll A baromfitartoknak tobbé mar

nem kell vélasztaniuk a baromfipestis vagy a fertézglaryngotnacheitis elleni reakciomentes védettseg

Az e szakmai ismertet@ben dsszefoglalt vizsgdlatokra vonatkozd részletes informéciok a kivetkez kozleményben taldlhatdk: Gergen, L. és

munkatdrsai (2019): Avian Pathology 48 katet, 1. szdm, 45-56. oldal. htips://doi.org/10.1080/03079457.2018.1546376
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1.AZ ALLATGYOGYASZATI KESZITMENY NEVE
Innovax-ND-ILT koncentratum és oldoészer szuszpenzids injekcidhoz hazityikok szamara

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
A feloldott vakcina adagonkénti (0,2 ml szubkutan vagy 0,05 mlin ovo alkalmazas esetén) tartalma:

Hatéanyag:
SEJthEZ kotott, él6, rekombinans pulyka herpeszwrus (HVT/ND/ILT torzs) amely kifejezi a baromfipestis
wr}u}s fuylos protelnjet és a fert6z6 gége- és légcsdgyulladas virus gD és gl glikoproteinjeit:
10*-10" PFU'
'PFU: plakk formalé egység
A segédanyagok teljes felsoroldsat lasd: 6.1 szakasz.

3. GYOGYSZERFORMA

Koncentratum és oldészer szuszpenzids injekciohoz.
Sejtkoncentratum: halvanyvoros-vords sejtkoncentratum.
Oldoszer: tiszta, voros szinl oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Célallat faj(ok)
Hazityuk és embrionalt tydktojas.

4.2 Terapias javallatok célallat f: K

Naposcsukek vagy 18-19 napos embrionalt tyukaasok aktivimmunizélasara:

- a baromfipestis (ND) virus okozta elhullas és klinikai tinetek csokkentésére;

- a fert6z6 gége- és légcsdgyulladas (ILT) és a Marek-betegség (MD) virus okozta elhullas, klinikai
tlinetek és elvaltozasok csokkentésére.

Az immunitas kezdete:
-ND: 5 hetes korban,
-ILT: 4 hetes korban,
-MD: 9 nap.

Immunitastartdssag:
-ND: 62 hét,
-ILT: 62 hét,
- MD: a teljes kockazati id6szak.

4.3 Ellenjavallatok
Nincs.

4.4 Kilonl figy ések minden célallat fajra vonatkozéan
Kizardlag egeszseges allatok vakcindzhatok.

4.5 Az alkall assal kapcsol kiilonl ovintézkedésel

Akezelt dllatokra vonatkozé killénleges dvintézkedések )

EI6 vakcinaként a vakcinatorzs Uril a vakcinazott madarakbol és atterjedhet pulykakra. Artalmatlansagi
vizsgalatok szerint a torzs pulykakra artalmatlan. Mindemellett megel6z6 intézkedéseket kell tenni a
vakcindzott csirkék és pulykak kozvetlen vagy kozvetett érintkezésének elkerilése érdekében.

Az éllatok kezelését végzé személyre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések

A folyékony nitrogénnel jol szelléztetett helyen kell dolgozni.

Az Innovax-ND-ILT virusszuszpenziét tivegampulldba csomagoljak és folyékony nitrogénben taroljak.
Az ampullak folyékony nitrogénes kaniszterbdl valé kivételekor védékeszty(ibdl, hosszu ujji ruhazat-
bdl, véddalarcbol vagy védészemivegbdl allé véddfelszerelést kell viselni. Az ampullaknak az azt tar-
talmazo kaniszterbdl torténd kivételekor a folyékony nitrogén vagy az ampulla okozta sulyos sériilések
elkertilése érdekében a kesztyts kezet tavol kell tartani az arctdl és a testtdl. Figyelmet kell forditani

a kezek, a szem és a ruhazat szuszpenziéval torténd szennyezédésének megel6zésére. FIGYELEM: az
ampullakrol ismert, hogy hirtelen hémérsékletvaltozas hatasara felrobbannak. Tilos a felolvasztast
forré vagy jéghideg vizben végezni. Az ampullakat tiszta, 25-27 °C-os vizben kell felolvasztani.

4.6 Mellékhatasok (gyakorisaga és stilyossaga)
Nem ismert.

4.7 Vemhesség, laktacié vagy tojasrakas idején torténd alkalmazas
Az allatgydgyaszati készitmény artalmatlansaga nem igazolt tojasrakas idején.

4.8 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A rendelkezésre 4ll6 artalmatlansagi és hatékonysagi adatok igazoljak, hogy a vakcina a Nobilis
Rismavac-kal azonos oldészerben higithato és azzal egyitt szubkutan alkalmazhaté. Kimutattak, hogy
e kevert alkalmazas esetében a Marek-betegséggel szembeni immunitas 5 nap alatt kialakul.

A rendelkezésre &ll6 artalmatlansagi és hatékonysagi adatok igazoljak, hogy az akér szubkutén, akar

in ovo moédon a vakcindval immunizalt napos kort csirkék vakcinazhatdk a Nobilis ND Clone30 vagy

a Nobilis ND C2 vakcinaval. Egytittes alkalmazas esetén az immunitas kezdete az ND vonatkozasaban
kimutatottan 2 hét. A rendelkezésre all6 artalmatlansagi és hatékonysagi adatok igazoljék, hogy az
ezzel a vakcinaval akar szubkutan, akar in ovo médon vakcindzott napos koru csirkéken alkalmazhaté a
Nobilis IB Ma5 vagy a Nobilis IB 4-91 vakcina.

Nem éll rendelkezésre informacio a vakcina mas éllatgyogyaszati készitménnyel térténd egyidejii
alkalmazasanak hatékonysagara és artalmatlansagara vonatkozoéan, kivéve a fent leirtakat. A vakcina
hasznélata el6tt vagy utan mas éllatgydgyaszati készitmény alkalmazasat az eset egyedi megitélésétdl
fliggden sziikséges eldonteni.

4.9 Adagolas és alkalmazasi méd
Szubkutan és in ovo alkalmazésra.

A vakcina elkészitése:

A teljes el6készitési és felhasznalasi folyamat soran be kell tartani az aszepszisre vonatkozd szokasos
szabalyokat.

A folyékony nitrogénnel jol szelléztetett helyen kell dolgozni.

1. A feloldashoz a sejthez kotott baromfivakcinakhoz valé olddszert kell hasznalni.

A szubkutan alkalmazasi mod esetében az alabbi tablazat szerint kell a vakcinat feloldani:

0ldé ak A
400 ml-es oldoszeres zsak
800 ml-es oldészeres zsak
800 ml-es oldészeres zsak

a vakcina ampullak szama
1 db 2000 adagos ampulla
2 db 2000 adagos ampulla
7 db 4000 adagos ampulla

Az in ovo alkalmazési méd esetében az aldbbi tablazat szerint kell a vakcinat feloldani:

zséka Azino
400 ml-es oldészeres zsak
400 ml-es oldészeres zsak
800 ml-es oldoszeres zsak
800 ml-es oldoszeres zsak

szant vakcina ampullak szama
4.db 2000 adagos ampulla
2 db 4000 adagos ampulla
8 db 2000 adagos ampulla
4 db 4000 adagos ampulla

Az olddszernek a bekeveréskor tisztanak, voros szinlinek, Gledéktél mentesnek és
szobahémeérsékletiinek (15-25 °C) kell lennie.

2. A vakcina elkészitését az ampullaknak a folyékony nitrogénbdl valé kivétele el6tt meg kell
tervezni, és el6szor a vakcinat tartalmazé ampullak pontos szamat és a sziikséges oldoszer
mennyiségét kell kiszamitani. Mivel az adagszam csak a fémtarton van jel6lve és az ampullakon
a fémtartordl valé eltavolitas utan nincs az adagszamra vonatkozo jelolés, kiilonos figyelmet
kell forditani arra, hogy elkerdljik a kiilonb6z6 adagszéamot tartalmazé ampullék 6sszeke-
verését és arra, hogy a megfelel6 olddszert hasznéljuk.

3. A vakcina folyékony nitrogén tartalybol torténd kivételekor a kéz védelmére védékeszty(it,
hosszu ujju ruhdzatot, az arcot védé maszkot vagy védészemiiveget kell viselni. Azampulla
fémtartobol torténd kivételekor a kesztytis kezet a testtdl és az arctol tavol kell tartani.

4. A folyékony nitrogénben lévé kaniszterben |évé fémtartdbdl csak annyi ampullat vegytink
ki, amennyit azonnal fel is hasznalunk. Javasoljuk, hogy egyszerre legfeljebb 5 ampullat
(egy fémtartonyi mennyiséget) vegyink ki. A kivant szamu ampullanak a fémtartordl vald
eltavolitasat kovetéen a tobbi ampullat azonnal vissza kell helyezni a kaniszterbe és azzal
egyttt a folyékony nitrogént tartalmazé konténerbe.

5. Az ampulla (ampulldk) tartalma a tiszta, 25-27 °C-os vizbe meritve gyorsan felolvad. Az
ampulla(ka)t dvatosan at kell forgatni, hogy a tartalma (tartalmuk) eloszoljon. Fontos, hogy
a sejtek megovasa érdekében a sejtszuszpenzio a felolvadas utdn azonnal 6ssze legyen
keverve az oldészerrel.

Az ampullat meg kell széritani, majd a nyakanal el kell térni és azonnal az alabbiak szerint kell
eljarni.

6. Az ampulla tartalmat egy 18 G-s t(ivel ellatott steril fecskendével dvatosan ki kell szivni.

7. A fecskenddn 1év6 tiivel &t kell szarni az olddszert tartalmazé zsak gumidugdjat és a fecskendé
tartalmat lassan és 6vatosan az oldészerhez kell adni. A zsdkot dvatosan at kell forgatni és fel
kell forditani azért, hogy a vakcina 6sszekeveredjen. A fecskendével egy kisebb mennyiséget ki
kell szivni az olddszerbdl és azzal az ampullat ki kell 6bliteni. Ezt az oldoszert is ki kell szivni az
ampullabol és dvatosan az oldoszer zsékjaba kell fecskendezni. A fecskend® eltavolitasa utan a
zsakot (6-8 alkalommal) at kell forgatni, hogy a vakcina 6sszekeveredjen.

8. A vakcina most mar felhasznalasra kész.

Az ampulla tartalméanak az olddszerhez tortént hozzdadasa utan a felhasznalasra kész oldat
tiszta, voros szinl szuszpenzids injekcio.

Adagolas:
Szubkutéan alkalmazas: Egyszeri, csirkénként 0,2 ml-es injekcio.
In ovo alkalmazas: Egyszeri, tyuktojasonként 0,05 ml-es injekcio.

Alkalmazas:

A vakcinat a nyak bére ala vagy in ovo injekcidzva kell alkalmazni. A vakcinat tartalmazo zsékot a
vakcindzas ideje alatt gyakran 6vatosan at kell forgatni annak érdekében, hogy a vakcinaszuszpenzié
homogenitasanak fennmaradésa és a megfelelé adagszam beadésa (pl. hosszu ideig tartd vakcinazas
ideje alatt) garantalhato legyen.

A megfelel6 tarolés ellenérzése:

A megfeleld tarolas és szallitas ellendrzése érdekében az ampullak a hegytkkel lefelé keriilnek a
folyékony nitrogént tartalmazo konténerbe. Amennyiben a megfagyott szuszpenzi6 az ampulla hegyé-
ben helyezkedik el, ez azt jelzi, hogy a szuszpenzid egyszer mar felolvadt, ezért tilos azt felhasznalni.
4.10 Taladagolas (tiinetek, siirgdsségi intézkedések id

A vakcina 10-szeres tuladagolésakor nem figyeltek meg tiineteket.

k), ha sziikséges

4.11 Elel és-egészségligyi varakozasi id6(k)
Nulla nap.

5.IMMUNOLOGIAI TULAJDONSAGOK
Farmakoteraplas csoport: immunoldgiai készitmények madarak szamara, élévirus-vakcinak hazityukok
szémara. Allatgyégyaszati ATC kéd: QI01AD17.

A vakcina sejthez kotétt, €16, rekombinans, a baromfipestis virus F proteinjét, valamint a fert6zé
gége- és légcségyulladas virus gD és gl glikoproteinjeit kifejez6 pulyka-herpeszvirus (HVT). A vakcina
hézityuakokban aktiv immunitast valt ki a baromfipestissel, a fert6z6 gége- és légcségyulladassal,
valamint a Marek-betegséggel szemben.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Sejtkoncentratum:
. Szarvasmarha savo
. Veggie medium
. Dimetil-szulfoxid
Oldészer:

Szaharéz

Pankreasszal emésztett kazein
Fenolszulfonftalein (Fenolvords)
Kélium-dihidrogén-foszfat

Viz injekcids célra

6.2 Fobb inkompatibilitasok
Nem keverheté mas allatgydgyaszati készitménnyel, kivéve a Nobilis Rismavac-ot és az allatgyogyasza-
ti készitményhez mellékelt olddszert.

6.3 Felhasznalhatésagi id6tartam

A kereskedelmi csomagolésu sejtszuszpenzié felhasznalhatd: 3 év.
A kereskedelmi csomagolésu oldoészer felhasznalhato: 2 év.

Az el6iras szerinti higitas utan felhasznalhato: 2 dra.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Sejtkoncentratum:

Folyékony nitrogénben fagyasztva tarolandé és széllitand6 (-140 °C alatti h6mérsékleten).

Oldészer:

Legfeljebb 25 °C-on tarolandé.

Konténer:

A folyékony nitrogént tartalmazo konténert blztonsagosan talpara allitott helyzetben, tiszta, szaraz és
jol szell6ztetett helyen, a keltet6tél/a csirkék tartési helyétél elkiilonitve kell tarolni.

6.5 A kozvetlen csomagolas jellege és elemei

Sejtkoncentratum:

- 1 db, 2000 vagy 4000 adagot tartalmazd 2 ml- -es, l-es tipusu tivegampulldban. Az ampullak egy
fémtartdn helyezkednek el, a fémtartd vegen s: jelold jelzi az adagszamot (2000 adagos:
lazacvords szint jel6l6, 4000 adagos: sarga szint jeldls).

Oldészer:
- 400 ml oldoszer tobbréteg(i mianyag zsakban.
- 800 ml oldoszer tobbréteg(i mianyag zsdkban.

El6fordulhat, hogy nem minden kiszerelés kerl kereskedelmi forgalomba.

falh 212c3bbl

6.6 A feI nem | hasznalt aIIatgyogyaszah készitmény vagy a | é szar-
mazoé h e vonatkozé kulonleges utasitasok
A fel nem hasznalt allatgyogyaszatl kesznmenyt valamint a keletkezé hulladékokat a helyi kovet-

elményeknek megfeleléen kell megsemmisiteni.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Intervet International B.V.

Wim de Korverstraat 35.

5831 AN Boxmeer

HOLLANDIA

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/2/20/256/001-002

9.A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA
A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2020/09/16

10. A SZOVEG FELULVIZSGALATANAK DATUMA
2021.03,

Err6l az allatgydgyaszati készitményrdl részletes informacio taldlhatd az Eurdpai Gydgyszeriigyndkség
honlapjan (http://www.ema.europa.eu/).

A FORGALMAZASRA, KIADASRA ES/VAGY FELHASZNALASRA VONATKOZO TILALMAK

Mindenkinek, aki ennek az allatgydgyaszati készitménynek a gyartasaval, behozatalaval, birtoklasaval,
forgalmazasaval, kiadasaval és felhasznalasaval kivan foglalkozni, el6sz6r konzultalnia kell az illeté
tagallam illetékes hatosagaval az aktualis vakcinazasi stratégiaval kapcsolatban, mivel a nemzeti jogi
szabalyozasnak megfelel6en ezek a tevékenységek tiltva lehetnek a tagéllam teljes teriiletén vagy
annak egy részén.

A hirdetés és a termékleiras nem teljes kori. Alkalmazas el6tt kérjuk, olvassa el a készitményhez
mellékelt hasznalati utasitast! Kizarolag éallatgydgyaszati alkalmazasra. Kizarélag éllatorvosi vényre
adhato ki.

€ MsD

Animal Health
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