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A.UVOD

Tato ¢ast sumarizuje vysledky neSkodnosti vakciny Lysvulpen por. ad us. vet., obsahujici atenuovany
vakcinaéni virus vztekliny kmene SAD Bern, po aplikaci tohoto veterindrniho imunobiologického

prepardtu kozam,

B. VSEOBECNE POZADAVKY
1. Zkouska neSkodnosti byla provedena u koz.
2. Doporugena davka byla aplikovéana za G&elem provedeni zkougky neskodnosti.

Zkougka neSkodnosti byla provedena v souladu s Evropskym lékopisem a doporu¢enim WHO.

3. Pro ucely testu neskodnosti byla pFipravena arze v souladu s registraéni dokumentaci.

C. LABORATORNI TESTACE

Laboratorni testy byly provedeny v souladu s Evropskym lékopisem, 01/2008:0746 “Rabies vaccine

(live, oral) for foxes (Vaccinum rabiei perorale vivum ad vulpem) a doporu¢enim WHO.
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C.1. Negkodnost po aplikaci desetindsobné maximalni doporuc¢ené davky

Neskodnost po aplikaci desetindsobné maximalni doporudené davky u koz

Souhrn:

Vakcina Lysvulpen por. ad us. vet. byla testovana po podani desetinasobné maximélni doporudené
davky u 10 ks koz. Bshem 180 dni po aplikaci vakeiny Lysvulpen por. ad us. vet. nebyly
zaznamenany Z4dné priznaky vztekliny u pokusnych zvifat. Po ubghnuti pozorovaci doby byla
viechna pokusna zvifata utracena a virus vztekliny nebyl prokézén metodou piimé imunofluorescence
v mozkové kiife, mozetku, prodlouzené miSe a v Amonoveé rohu. V 74dném piipadé nebyla prokdzana
vzteklina u pokusnych zvifat. Stanoveni antirabickych protilatek bylo v obdobf 1, 2,3 a 6 mésich po

aplikaci viru pozitivni.

Diskuse:

Kozy mohou byt necilovym druhem v pfijimani navnad Lysvulpen por. ad us. vet. Obecné jsou kozy
stiedns vnimavé k onemocné&ni vzteklinou. To bylo prokazano i ve vytvofent si protilatek po aplikaci
vakciny Lysvulpen por. ad us. vet. v pribshu 6 mésict po jeji aplikaci. TéZ nebylo prokdzano
onemocnéni vzteklinou v pribéhu pozorovaci doby 180 dni a naslednym vySetfenim mozku na
piitomnost vzteklinového antigenu nebyla Jaboratorng téZ vzteklina prokazana. Pozorovaci doba 180
dni je dostate¢nd pro projeveni se piiznakill vztekliny u viech druhil zvifat i ptdkil. Pro laboratorni

diagnostiku vztekliny byl téZ pouzit vysoce citlivy a specificky test pfimé imunofluorescence.

Zavér:

Vakeina Lysvulpen por. ad us. vet se prokdzala byt neskodn4 v desetindsobné maximalni doporu¢ené
dévce aplikované per os kozém. Tento zavér je podloZen vysledky klinického sledovani pokusnych
zvifat po dobu 180 dni po aplikaci vakciny Lysvulpen por. ad us. vet. a naslednym vy3etfenim mozku

pokusnych zvifat na pitomnost viru vztekliny.
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Seznam a charakteristika zvirat zahrnutych do zkousky ne$kodnosti

(druh — kozy)

y . o Charakteristika zvifat
Pofadové | Ident. ¢islo . Poznamka
¢islo kozy kozy vék pohlavi zdravgtm
kondice
1 Kol 3 mésice 3 dobra
2 Ko2 3 mésice 3 dobra
3 Ko3 3 mésich Q dobra
4 Ko4 3 mésice Q dobra
5 Ko5 3 mésich Q dobrd
6 Ko6 3 mésice & dobra
7 Ko7 3 mésicti Q dobra
8 Ko8 3 mésice & dobra
9 Ko9 1 rok Q dobré
10 Kol10 1 rok 38 dobra
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Testacni protokol

a) Popis uzitych metod:

al) Monitorovani a vyhodnoceni nezadoucich reakei
— pozorovéani neZéddoucich reakef a zaznamenavani nezadoucich reakei, klinickych symptomd
spojenych se vzteklinou — zména chovani, zména hlasového projevu, paréza svalll, paralyza
svalti, hromadéni a vyludovéni slin, paralyza svalovych skupin vedoucich ke smrti zvifete.

a2) “Post mortem” diagnostika vztekliny
— ptima imunofluorescence (Dean and Abelseth, 1973).

a3) Stanoveni antirabickych protilitek

— FAVN test — detekce antirabickych protiltek (Cliquet and Barrat, 1996).

b) Popis pouZitych nastrojii a zaiizeni:

- injekéni stiikacka 2 ml s aplikdtorem

- imunofluorescendni mikroskop, podlozni sklicka

- pitevn{ nafadi

- ledni¢ka 2 — 8 °C, mraznigka — 18 °C, hlubokomrazici pult — 80 °C
- termostat 37 °C s 5% CO,

- um&lohmotné desti¢ky pro praci s tkafiovymi kulturami

- pipety pro préci s tkdovymi kulturami

¢) Popis pouzitého materidlu:

- notes na zaznamenavéni denniho klinického stavu zvifat

- testovany materidl MSV Bio 10 + 1 v desetinisobku maximalniho pouzivaného vakcinaéniho
titru

- konjugét antirabicky

- standardy k provadéni piimé imunofluorescence a FAVN testu

d) Pouziti testovanych zvii'at:

d1) Druh - kozy

d2) Kategorie zvifat - od 3 m&sicd do 1 roku

d3) Pivod zvirat - zvitata z Ceské republiky

d4) Identifikace zvifat - individualni ustéjeni, usni znamky
d5) Pocet zvifat - 10 ks
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d6) Podminky pro drZeni a umisténi zvirat - pokusna zvifata byla umisténa individuaing
v boxech po 1 ks

d7) Krmeni zviiat -zvifata dostdvala krmeni 3x denng, rano,
v poledne a veder. Strava spoéivala ze
specidlnich krmnych smési pro kozy
téchto kategorif a luéniho sena.

d8) Jméno vlastnika zvifat - Bioveta, a. s., se sidlem v Ivanovicich na Hané

d9) Jméno testovaciho zakizeni - Bioveta, a.s., se sidlem v Ivanovicich na Hané

e) Aplikaéni davka, zpiisob aplikace, aplikaéni schéma, teplotni monitoring a sledovani
klinickych neziddoucich reakei

Aplikaénf ddvka - 2,0 ml testovaného viru vztekliny

Zpisob aplikace - per os, uméle, za pomoci umélohmotné stiikadky s gumovym néstavcem
Aplika¢ni schéma - testovany virus byl aplikovan umélym zpisobem jednorazove

Pozorovani nezadoucich reakei - pokusnd zvifata byla sledovana denné a byly zaznamendvany

vSechny neobvyklé ¢i neZadouci reakce zvifat se zaméfenim
na pritomnost onemocnéni vzteklinou.

“Post mortem” diagnostika vztekliny - vzteklina byla diagnostikovana z mozkové kiry,
moze&ku, prodlouZené michy a Amonova rohu
metodou p¥imé imunofluorescence (Dean and
Abelseth, 1973).

Stanoveni antirabickych protilatek - antirabické protilatky byly stanovovany ze sér testovanych

zvifat v stanovenych intervalech. Antirabické protilatky byly

stanovovany metodou FAVN testu (Cliquet and Barrat, 1996)

Jméno, adresa, pozice a kvalifikace zkouSejici osoby:

MVDr. Vladimir Vrzal, CSc.

Narozen: 26. listopadu 1953

Vzdélani: 1969 - 1973; Stredni zem&délska technicka $kola - obor veterinarni, Kroméiiz
1973 - 1979: Vysok4 $kola veterinarni, Brno
1. 4. 1979: Bioveta Ivanovice na Hané, nastupnf praxe
1979 - 1980: vojenska prezenéni sluZba u veterinarni sluzby pohraniéni stréZe

1980 - 1987: samostatny technicky kontrolor Utvaru kontroly a ¥izeni jakosti

LYSVULPEN por. ad us. vet Cést NI




i BIOVETA, a. s. Komenského 212, 683 23 Ivanovice na Hané, Czech Republic,
tel.: 420/517/363321-4 e-mail: comm@bioveta.cz

1985 - 1990: kandidatské disertadni studium védniho oboru epizootologie a
zoohygiena

1987 - 1995: vedouci Utvaru kontroly a Fizeni jakosti

1995 - 1998: vyrobni feditel Biovety, s.r.o.

1998 - 2003: feditel sekce vyroby a vyvoje veterinarnich biopreparéti a lé¢iv
2003-2007: feditel sekce inovace a vyvoje biologickych piipravki

od 1.1. 2007: zastupce teditele spole¢nosti, projekt manazer, spolednost Bioveta, a.s.

Clenstvi v odbornych organizacich:
Ceskoslovensk4 spole¢nost mikrobiologicka - od r. 1980
Ceskoslovenské védecka spole¢nost pro mykologii - od r. 1980

Ceskoslovensk4 imunologicka spole¢nost - od r. 1981

Odborna ¢innost:

Publikace:

Autor nebo spoluautor celkem 149 odbornych publikaci.

Autorskd osvédcCeni:

Autor nebo spoluautor 25 patent(.

Zdvérecné oponentni zprdvy:

Autor nebo spoluautor 23 zévéreénych zpréav pripravki zavedenych do praxe.

Odbornd specializace: imunologie, virologie

MVDr. Vladimir Vrzal, CSc.
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Ovéfeni vakeiny LYSVULPEN u koz
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Aplikace — Odbéry krve (IU/ml) PITVA -IF
Koza & LYSVULPENU (18:)n(lln;;) mozkovd rodl.
per ordlné 0 - inic I més. 3 més. 6 més. s mozedek prodi. mon, roh
kiira micha
1 2,0 x 10°° TCIDsp/ml neg. 0 2,65 2,38 2,23 neg. neg. neg. neg.
2 2,0 x 10°° TCIDse/ml neg. 0 2,70 2,61 2,36 neg. neg. neg. neg.
3 2,0 x 10°° TCIDso/ml neg. 0 2,14 2,09 1,97 neg. neg. neg. neg.
4 2,0 x 10°° TCIDso/ml neg. 0 1,95 1,88 1,77 neg. neg. neg. neg.
5 2,0 x 10 TCIDso/ml neg. 0 2,15 2,05 1,93 neg. neg. neg. neg.
6 2,0 x 10°° TCID 5/ml neg. 0 2,13 2,10 2,05 neg. neg. neg. neg.
7 2,0 x 10°° TCIDso/mi neg. 0 1,88 1,66 1,52 neg. neg. neg. neg.
8 2,0 x 10°* TCID so/ml neg. 0 2,14 2,00 1,93 neg. neg. neg. neg.
9 2,0 x 10 TCIDsp/ml neg. 0 1,55 1,46 1,40 neg. neg. neg. neg.
10 2,0 x 10°° TCIDso/ml neg. 0 1,10 1,00 1,92 neg. neg. neg. neg.
Primér neg. 0 2,039 1,923 1,908 neg. neg. neg. neg,
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I1I. INOCUITATE

Capre
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CUPRINS

A. INTRODUCERE

B. CERINTE GENERALE

C. TESTE DE LABORATOR
C.1. Inocuitatea in urma administririi unei doze de 10 ori mai mari decit doza

maximi recomandati
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A. INTRODUCERE
Aceasti sectiune sumarizeazi rezultatele inocuititii vaccinului Lysvulpen por. ad us. vet., care conine
virusul vaccinului atenuat contra rabiei din tulpina SAD Bern, dupd administrarea acestui preparat

veterinar imunobiologic caprelor.

B. CERINTE GENERALE

1. Testul de inocuitate a fost efectuat la capre.

2. Doza recomandati a fost administratd in vederea efectudrii testului de inocuitate.
Testul de inocuitate a fost efectuat in conformitate cu Farmacopeea Europeand si recomandarile
WHO.

3. 1n scopurile efectudrii testului de inocuitate a fost pregatit un lot in conformitate cu documentatia

de Inregistrare.

C. TESTE DE LABORATOR

Testele de laborator au fost efectuate in conformitate cu Farmacopeea Europeana 01/2008:0746
“Rabies vaccine (live, oral) for foxes (Vaccinum rabiei perorale vivum ad vulpem) si in conformitate

cu recomandirile WHO.
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C.1. Inocuitatea In urma administririi unei doze de 10 ori mai mari decat doza maxima

recomandata

Inocuitatea In urma administririi unei doze de 10 ori mai mari decit doza maximi recomandati

la capre

Rezumat:

Vaccinul Lysvulpen por. ad us. vet. a fost testat in urma administrarii unei doze de 10 ori mai mari
decat doza maximd recomandatd la 10 capre. Dupa 180 de zile de la administrarea vaccinului
Lysvulpen por. ad us. vet. nu au fost Inregistrate simptome de rabie la animalele experimentale. Dupa
incheierea perioadei de observatie, toate animalele experimentale au fost sacrificate, iar virusul rabiei
nu a fost detectat prin metoda imunofluorescentei directe in cortexul cerebral, in cerebel, in bulbul
rahidian sau in cornul lui Ammon. Rabia nu a fost detectatd la niciunul dintre animalele testate.
Determinarea anticorpilor antirabici a fost pozitiva in perioada de 1, 2, 3 si 6 luni de la administrarea

virusului.

Analiza:

Caprele pot fi o specie nevizati in consumarea momelii Lysvulpen por. ad us. vet. in general, caprele
sunt sensibile moderat la infectarea cu rabie. Acest lucru a fost demonstrat si prin crearea de anticorpi
in urma administrérii vaccinului Lysvulpen por. ad us. vet. pe parcursul a 6 luni de la administrarea
acestuia. Infectarea cu rabie nu a fost detectatd nici in perioada de observatie de 180 de zile, nici la
examinarea creierului in vederea identificdrii antigenului rabic. Perioada de observare de 180 de zile
este suficientd pentru manifestarea simptomelor de rabie la diferite animale si pisiri. La
diagnosticarea de laborator a rabiei a fost utilizat, de asemenea, un test extrem de sensibil si specific

de imunofluorescentd directa.
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Concluzie:

Vaccinul Lysvulpen por. ad us. vet s-a dovedit a fi inofensiv la administrarea a unei doze de 10 ori mai
mari decit doza maximi recomandatd administrate oral la capre. Aceastd concluzie este sustinutd de
rezultatele monitorizarii clinice a animalelor experimentale pe o perioadd de 180 de zile in urma
administrarii vaccinului Lysvulpen por. ad us. vet. si de examinarea ulterioard a animalelor

experimentale In vederea detectérii prezentei virusului rabiei.
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Lista si caracteristica animalelor supuse testului de inocuitate

BIOVETA, a. s. Komenského 212, 683 23 Ivanovice na Hané, Czech Republic,

tel.: 420/517/363321-4 e-mail: comm@bioveta.cz

(specie — capre)

Nr. de Caracteristica animalelor
Nr. ord. . . «
capra 1dent1ﬁ<3are Varsta cox starea de Notd
capra sAnatate
1 Cal 3 luni 3 buni
2 Ca2 3 luni 38 buni
3 Ca3 3 luni Q buna
4 Cad 3 luni Q buna
5 Ca$ 3 luni Q buna
6 Ca6 3 luni 3 buni
7 Ca7 3 luni Q buni
8 Ca8 3 luni 3 buni
9 Ca9 1 an Q buni
10 Cal0 1 an 3 buni
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Protocolul de testare

a) Descrierea metodelor utilizate:

al) Monitorizarea si evaluarea reactiilor adverse
- observarea si inregistrarea reactiilor adverse, a simptomelor clinice asociate cu rabia -
schimbéri tn comportament, schimb#ri 1n expresia vocald, pareza musculard, paralizia
muschilor, acumularea si secrefia de saliva, paralizia grupelor de muschi care duce la moartea
animalului.

a2) Diagnosticarea “post mortem” a rabiei
— imunofluorescenti directd (Dean and Abelseth, 1973).

al) Determinarea anticorpilor antirabici

—test FAVN — detectarea anticorpilor antirabici (Cliquet and Barrat, 1996).

b) Descrierea instrumentelor si echipamentelor utilizate:

- seringd 2 ml cu aplicator

- microscop pentru imunofluorescenti, lameld de testare

- instrumente de autopsie

- frigider 2 — 8 °C, congelator — 18 °C, unitate de congelare — 80 °C
- termostat 37 °C cu 5% CO,

- lamele din PVC pentru culturi de tesuturi

- pipete pentru manipularea tesuturilor

¢) Descrierea materialelor utilizate:

- carnet de notite pentru inregistrarea zilnica a stérii clinice a animalelor
- materialul testat MSV Bio 10 + 1 intr-o dozi de vaccin de zece ori mai mare decit doza maxima
recomandati

- conjugat antirabic
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- standarde pentru efectuarea testului de imunofluorescenta directd §i a testului FAVN

d) Utilizarea animalelor testate:

d1) Specie - capre

d2) Categoria animalelor -dela 3 lunila un an

d3) Originea animalelor - animale din Republica Ceha

d4) Identificarea animalelor - ad#postire individual, crotalii

d5) Numirul de animale - 10 buc.

d6) Conditii de detinere si adéipostire a animalelor - animalele experimentale au fost

adapostite individual, cate unul intr-o boxa

d7) Hrinirea animalelor - animalele au primit hrand de 3x pe
zi, dimineata, la pranz si seara. Hrana a constat in amestecuri de furaje speciale pentru capre
din aceasta categorie si fan.

d8) Denumirea proprietarului de animale - Bioveta, a. s., cu sediul in Ivanovice na Hané

d9) Denumirea echipamentului de testare - Bioveta, a.s., cu sediul in Ivanovice na Hané

¢) Doza administrati, modul de administrare, schema de administrare, monitorizarea
temperaturii si a reactiilor clinice adverse

Doza administrati - 2,0 ml de virus de rabie testat
Modul de administrare - oral, artificial, cu ajutorul unei seringi PVC cu duzi de cauciuc
Schema de administrare - virusul testat a fost administrat in mod artificial o singurd data

Monitorizarea reactiilor adverse - animalele experimentale au fost monitorizate zilnic §i s-au
inregistrat toate reactiile neobisnuite sau nedorite ale animalelor - avandu-se in vedere prezenta rabiei.
Diagnosticarea “post mortem”a rabiei - rabia a fost examinatd in cortexul cerebral, cerebel, bulbul

rahidian, si cornul lui Ammon prin metoda imunofluorescentei directe (Dean and Abelseth, 1973).
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Determinarea anticorpilor antirabici - anticorpii antirabici au fost determinati din serurile
animalelor testate 1n intervale de timp specificate. Anticorpii antirabici au fost determinati pe baza

testului FAVN (Cliquet and Barrat, 1996)

Numele, adresa, functia si calificarea persoanei care a efectuat testarea:
MVDr. Vladimir Vrzal, CSe.
Nascut: 26 noiembrie 1953
Educatie: 1969 - 1973: Liceul Tehnic Agricol - profil veterinar, Kromé&#iz
1973 - 1979: Universitatea Veterinard, Brno
1. 4. 1979: Bioveta Ivanovice na Hané, practica
1979 - 1980: serviciul militar in cadrul serviciului veterinar de frontiera
1980 - 1987: controlor tehnic independent in cadrul Departamentului de control si
management al calititii
1985 - 1990: studii de doctorat Tn domeniul stiintific epizootologie si igiend veterinari
1987 - 1995: seful Departamentului de control si management al calitétii
1995 - 1998: director de productie in cadrul societatii Bioveta, s.r.o.
1998 - 2003: directorul sectiei de productie si dezvoltare a medicamentelor si
produselor biologice veterinare
2003-2007: directorul sectiei de inovare si dezvoltare a produselor biologice

de 1a 01.01. 2007: director adjunct, manager de proiect in cadrul societatii Bioveta, a.s.

Calitatea de membru in organizatii profesionale:
Societatea Cehoslovaca pentru Microbiologie - din 1980
Societatea Stiintificd Cehoslovacd de Micologie - din 1980

Societatea Cehoslovaca de Imunologie - din 1981

Activitate profesionali:
Publicatii:
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Autor sau coautor al unui numir de 149 de publicatii de specialitate.

Certificate de autor:

Autor sau coautor al unui numér de 25 de brevete.

Rapoarte finale:

Autor sau coautor al unui numir de 23 de rapoarte finale ale produselor introduse n practica.

Specializare profesionald: imunologie, virologie

MVDr. Vladimir Vrzal, CSc.

LYSVULPEN por. ad us. vet Partea a IlI-a

Cluj-Napoca, Bulevardul Eroilor nr, 45, ap. 1, tel: (+04) 0264-439277
Sighetu Marmatiel, Str.Bogdan Voda nr.5,ap.17, tel: (+04) 0262-31003; Bragov, Bdul. 15 Nolembrle nr. 76, tel. 0720.044.471
e-mall: office@translatorsrl.com ; www.translatorsrl.com

10



WOD |ISIOB[SUBT MMM | TOT[ISIOIBISTUEIWSJII0 jlew-3
LAY PP070ZL0 T19) ‘9. "IU BLQUIBION S 'InPg ‘AoSeig (£001L£-29Z0 (10+) 19} ‘L) de‘s iu epoA uepBog g “arjeultely njoybis
21Z6Er-¥920 (Y0+) 119} ) “de ‘5 "au Joj1013 [npreading ‘esodeN-Inj)

e-]]] & eoped 104 st pe “10d NHdTNASA]
Sou ‘Sou "3ou Bou s 99°1 88°1 0 Bou /%01 7601 X 0°C L
Sou Bou 3ou 3ou 50T 01T €1°T 0 Bou /%A1 40T X 0°C 9
‘Sou "ou 3ou "3ou €6°1 50T 1T 0 3ou 10/ AL 4501 X 0°C S
Sou ‘Sou 3ou 3ou LLT 88° $6°1 0 Bou TW/%@OL 01 X 0°C 14
"Bou “Bou "Bou "Sou L6°1 60°C v1°C 0 Bou W/ AIOL 01 X 0°C 3
Sou "Sou 3ou 3ou 9€T 19°C 0LC 0 3ou [/ ADL 01 X 0°C (4
Sou Bou Bou Sou £TT 8€T $9°C 0 Bou [W/%IDL 60T X 0°C I
uoutty DI 1292420 142429 wunj 9 mnj ¢ wny 1 Jur -
my nuLoo qmng X2]402 ) : ) c Ame NHJTNASAT .MEGHQNU
081) BIUID | ¥[eI0 dIRnSIuImpy
41 - HISdOLAV (lwy D) °8ugs op aaeAdpIg

aaded B NHJTAASAT IN[NUIDIBA BOIR)SI |,

20°21PA0IqBIUTWOD *[TBW-2 $- [ ZEEIE/LIS/OTH I IOV -~
olqndaY ooZ0) ‘PUBH BU SOIAOUBA] €7 £89 TIT OUPYSUSWOY S & “YITAOIE ejanolq

<,

e e sk s e e ok sk ok sk sk ok ok ok sk sk sk st S she sk s e sk sk sk sk sfe sfe sk S s sk sk ke sk sk sk e sk sk sk ok ok sk sk sk sk sk sk sfe sk s sk sk sl sk sk sk sfe s ok sk sk ok ok sk sk sk skosk sk ke sk sk
BY30 BQUII| UIP 2I90npeI],




0D [JSJOIE|SUE] MMM : TUOT[ISI0Te[SUBI@IBII0 [jiew-3
LY v P0°0Z20 "9} ‘9L “IU SUQWBION SI '1nPd ‘AoSeld (£001£-29Z0 (v0+) 2193 L} "de’gIu gpOA uepbog-ag ‘ejewueny maybis
222654920 (40+) 1193 ‘L “de ‘Sp “au Jojloa3 |npieAsing ‘edoden-nio

Jo Jwg.,ﬁ L

2]

e-JI] & eoMEd 194 “su pe “1od NAdTNASAT
it ‘3su “Sou ‘ou 806°T €761 6€0°C 0 “gou PNl
“Sou “Sou “Sou "Sou 761 00°T 01°T 0 “Sou [W/QIDL 01 X 0°C 01
"Sou “Bou "Bau "Bou 071 911 SS°1 0 "Sou [W/OAIOL ;01 X 0°C 6
"Sou "Sau "Sou "Bou €6°1 00°C vI°C 0 “Sou [W/%SAIOL 401 X 0°T 8
Z0TIAOIGBUIIOD {[TeW-3 p-[ZEE9E/L1S/0TY 19} ~=Gl
51qndoy Y0920 PURH BU S0IAOUBA] €7 £89 ‘TIT OUPASUSWOY 'S & ‘VIIAOIA ejsnolq

*****uw*****uwuw******%***************%*******%********%****************%*****
B0 BQUIT] UIp 9I190NpeRI],




tel.: 420/517/363321-4 e-mail: comm@bioveta.cz

=

nvela BIOVETA, a. s, Komenského 212, 683 23 Ivanovice na Hané, Czech Repubilic,

III. NESKODNOST

Ovce
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B. VSEOBECNE POZADAVKY

C. LABORATORNI TESTY

C.1. Neskodnost po aplikaci desetindsobné maximalni doporucené davky

LYSVULPEN por. ad us. vet Cast I11



M BIOVETA, a. s. Komenského 212, 683 23 Ivanovice na Hangé, Czech Republic,
tel.: 420/517/363321-4 e-mail: comm@bioveta.cz

A.UVOD
Tato ¢ast sumarizuje vysledky neskodnosti vakciny Lysvulpen por. ad us. vet., obsahujici atenuovany
vakcinaéni virus vztekliny kmene SAD Bern, po aplikaci tohoto veterindrniho imunobiologického

preparatu oveim.

B. VSEOBECNE POZADAVKY
1. Zkougka ne$kodnosti byla provedena u ovei.
2. Doporugend davka byla aplikovéana za ti&elem provedeni zkousky neskodnosti.

Zkougka neskodnosti byla provedena v souladu s Evropskym [ékopisem a doporu¢enim WHO.

3. Pro Ggely testu nedkodnosti byla pfipravena §arze v souladu s registraéni dokumentaci.

C. LABORATORN{ TESTACE

Laboratorn{ testy byly provedeny v souladu s Evropskym lékopisem, 01/2008:0746 “Rabies vaccine

(live, oral) for foxes (Vaccinum rabiei perorale vivum ad vulpem) a doporu¢enim WHO.
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q | v'a BIOVETA, a. s. Komenského 212, 683 23 Ivanovice na Hané, Czech Republic,

C.1. Ne$kodnost po aplikaci desetindsobné maximalni doporuéené davky

Neskodnost po aplikaci desetindsobné maximalni doporuéené davky u ovei

Souhrn:

Vakcina Lysvulpen por. ad us. vet. byla testovédna po podéni desetindsobné maximalni doporudené
ddvky u 10 ks ovci. Béhem 180 dnf po aplikaci vakciny Lysvulpen por. ad us. vet. nebyly
zaznamendny Zadné pfiznaky vztekliny u pokusnych zvifat. Po ub&hnuti pozorovaci doby byla
vSechna pokusnd zvifata utracena a virus vztekliny nebyl prokdzan metodou pfimé imunofluorescence
v mozkové kiife, mozecku, prodlouZené miSe a v Amonove rohu. V zadném ptipadé nebyla prokdzana
vzteklina u pokusnych zvifat. Stanoven{ antirabickych protilatek bylo v obdobi 1, 2, 3 a 6 mésicii po

aplikaci viru pozitivni.

Diskuse:

Ovce mohou byt necilovym druhem v pfijimani ndvnad Lysvulpen por. ad us. vet. Obecné jsou ovce
stfedné vnimavé k onemocnéni vzteklinou. To bylo prokazéno i ve vytvoreni si protilatek po aplikaci
vakeiny Lysvulpen por. ad us. vet. v prib&hu 6 mésici po jeji aplikaci. TéZ nebylo prokézano
onemocnéni vzteklinou v pribshu pozorovaci doby 180 dni a naslednym vySetfenim mozku na
pritomnost vzteklinového antigenu nebyla laboratorng téZ vzteklina prokazéna. Pozorovaci doba 180
dni je dostatetna pro projeveni se priznak® vztekliny u v8ech druhii zvifat i ptakd. Pro laboratorni

diagnostiku vztekliny byl téZ pouZit vysoce citlivy a specificky test pfimé imunofluorescence.

Zavér:

Vakeina Lysvulpen por. ad us. vet se prokézala byt nedkodn4 v desetinisobné maximalni doporucené
dévce aplikované per os ovefm. Tento z&vér je podloZen vysledky klinického sledovani pokusnych
zvifat po dobu 180 dni po aplikaci vakeiny Lysvulpen por. ad us. vet. a néslednym vy3etfenim mozku

pokusnych zvifat na pfitomnost viru vztekliny.
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Seznam a charakteristika zvifat zahrnutych do zkousky neSkodnosti

(druh - ovce)

y . . Charakteristika zvitat
Pofadové | Ident, islo . Pozndmka
gislo ovee ovce vék pohlavi zdravotni
kondice
1 01 3 mésice Q dobra
2 02 3 mésice I dobra
3 03 3 mésicil 1) dobra
4 04 3 mésice Q dobra
5 05 3 mésich Q dobra
6 06 3 mésice ) dobré
7 07 3 mésici 1) dobra
8 08 3 mésice Q dobra
9 09 1 rok I} dobra
10 010 1 rok Q dobra
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Testaéni protokol

a) Popis uZitych metod:

al) Monitorovani a vyhodnoceni nezidoucich reakci
— pozorovani neZédoucich reakci a zaznamenavani neZddoucich reakcei, klinickych symptomu
spojenych se vzteklinou — zména chovéni, zména hlasového projevu, paréza svalll, paralyza
svald, hromadg&ni a vylu€ovani slin, paralyza svalovych skupin vedoucich ke smrti zvifete.

a2) “Post mortem” diagnostika vztekliny
— pfimd imunofluorescence (Dean and Abelseth, 1973).

a3) Stanoveni antirabickych protilatek
— FAVN test — detekce antirabickych protilatek (Cliquet and Barrat, 1996).

b) Popis pouZitych nastroji a zaiizeni:

- injekéni stiikacka 2 ml s aplikdtorem

- imunofluorescenéni mikroskop, podlozni skli¢ka

- pitevni nafadi

- lednicka 2 — 8 °C, mrazni¢ka — 18 °C, hlubokomrazici pult ~ 80 °C
- termostat 37 °C s 5% CO,

- umélohmotné desti¢ky pro préci s tkafiovymi kulturami

- pipety pro préaci s tkafiovymi kulturami

¢) Popis pouzitého materiilu:

- notes na zaznamendavani denniho klinického stavu zvifat

- testovany materidl MSV Bio 10 + 1 v desetindsobku maximalniho pouZivaného vakcinagniho
titru

- konjugét antirabicky

- standardy k provadéni pfimé imunofluorescence a FAVN testu

d) Pouziti testovanych zvifat:

d1) Druh - ovce

d2) Kategorie zvirat - od 3 mésicti do 1 roku

d3) Pivod zviiat - zvitata z Ceské republiky

dd) Identifikace zviFat - individualni ustdjeni, udni zndmky
d5) Pocet zvirat - 10 ks
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d6) Podminky pro drZeni a umisténi zvirat - pokusnd zvifata byla umisténa individualné
v boxech po 1 ks

d7) Krmeni zvifat -zvifata dostavala krmeni 3x denné, rano,
v poledne a veler. Strava spocivala ze
specidlnich krmnych smési pro ovce
téchto kategorii a luéniho sena.

d8) Jméno vlastnika zviFat - Bioveta, a. s., se sidlem v Ivanovicich na Hané

d9) Jméno testovaciho za¥izeni - Bioveta, a.s., se sidlem v Ivanovicich na Hané

e) Aplikaéni_dévka, zpisob aplikace, aplika¢ni schéma, teplotni monitoring a sledovdni
klinickych nezddoucich reakei

Aplikaéni davka - 2,0 ml testovaného viru vztekliny

Zpiisob aplikace - per os, uméle, za pomoci umeélohmotné stfikacky s gumovym néstavcem
Aplika¢ni schéma - testovany virus byl aplikovan umé&lym zpiisobem jednorazove

Pozorovani neZadoucich reakei - pokusna zvifata byla sledovana denné a byly zaznamendvany

v8echny neobvyklé ¢i neZzddouci reakce zvifat se zaméfenim
na piitomnost onemocnéni vzteklinou.

“Post mortem” diagnostika vztekliny - vzteklina byla diagnostikovana zmozkové kiry,
moze¢ku, prodlouzené michy a Amonova rohu
metodou piimé imunofluorescence (Dean and
Abelseth, 1973).

Stanoveni antirabickych protilaitek - antirabické protilatky byly stanovovény ze sér testovanych

zvifat v stanovenych intervalech. Antirabické protilatky byly

stanovovany metodou FAVN testu (Cliquet and Barrat, 1996)

Jméno, adresa, pozice a kvalifikace zkousejici osoby:

MVDr. Vladimir Vrzal, CSc.

Narozen: 26. listopadu 1953

Vzdélani: 1969 - 1973: Stiedni zemédslska technicka skola - obor veterinarni, Krométiz
1973 - 1979: Vysok4 8kola veterindrni, Brno
1. 4. 1979: Bioveta Ivanovice na Hané, ndstupni praxe
1979 - 1980: vojenské prezenéni sluZba u veterinarni sluzby pohrani¢ni straZe

1980 - 1987: samostatny technicky kontrolor Utvaru kontroly a Fizeni jakosti
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1985 - 1990: kandidatské disertadni studium vé&dniho oboru epizootologie a
zoohygiena

1987 - 1995: vedouci Utvaru kontroly a fizen jakosti

1995 - 1998: vyrobni feditel Biovety, s.r.o.

1998 - 2003: feditel sekce vyroby a vyvoje veterinarnich biopreparatl a [é¢iv
2003-2007: feditel sekce inovace a vyvoje biologickych pfipravki

od 1.1. 2007: z4stupce Feditele spolednosti, projekt manaZer, spole¢nost Bioveta, a.s.

Clenstvi v odbornych organizacich:
Ceskoslovenska spoleénost mikrobiologické - od r. 1980
Ceskoslovenské védeckd spole&nost pro mykologii - od r. 1980

Ceskoslovenska imunologicka spolegnost - od r, 1981

Odborn4 ¢innost:

Publikace:

Autor nebo spoluautor celkem 149 odbornych publikaci.

Autorskd osvédceni:

Autor nebo spoluautor 25 patenti.

Zdavéredné oponentni zprdvy:

Autor nebo spoluautor 23 zdvérenych zprav pripravkd zavedenych do praxe.

Odbornd specializace: imunologie, virologie

MVDr. Vladimir Vrzal, CSc.
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Ovéieni vakeiny LYSVULPEN u ovei

BIOVETA, a. s. Komenského 212, 683 23 Ivanovice na Hané, Czech Republic,
tel.: 420/517/363321-4 e-mail: comm@bioveta.cz

Aplikace Klinika Odbiry krve (IU/ml) PITVA - IF
Oveel. | LYSVULPENU 40 4,0 N mozkovd prodi.
per orédlné 0 - inic 1 més. 3 més. 6 més. kira mozecek miicha Amon. roh
1 2,0 x 10°° TCIDsp/ml neg. 0 1,41 1,35 1,28 neg. neg. neg. neg.
2 2,0 x 10°° TCIDse/ml neg. 0 2,60 2,33 2,05 neg. neg. neg. neg.
3 2,0 x 10°° TCIDso/ml neg. 0 2,15 1,98 1,77 neg. neg. neg. neg.
4 2,0 x 10* TCIDsp/mi neg. 0 1,66 1,58 1,36 neg. neg. neg. neg.
5 2,0 x 10*° TCIDse/ml neg. 0 1,90 1,88 1,75 neg. neg. neg. neg.
6 2,0x 10*° TCIDso/ml neg, 0 0,93 0,90 0,81 neg. neg. neg. neg.
7 2,0 x 10" TCID;o/ml neg. 0 2,15 2,00 1,90 neg. neg. neg. neg.
8 2,0 x 10°° TCIDs¢/ml neg. ] 2,13 2,05 1,93 neg. neg, neg, neg.
9 2,0 x 10°° TCID;so/ml neg. ] 1,52 1,40 1,33 neg. neg. neg. neg.
10 2,0 x 10°* TCIDp/ml neg. 0 1,15 1,10 0,95 neg. neg. neg. neg.
Priimér neg, 0 1,76 1,657 1,513 neg. neg. neg. neg.
LYSVULPEN por. ad us. vet Cast 111
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CUPRINS

A. INTRODUCERE

B. CERINTE GENERALE

C. TESTE DE LABORATOR
C.1. Inocuitatea in urma administririi unei doze de 10 ori mai mari decit doza

maxim3i recomandati
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A.INTRODUCERE
Aceasti sectiune sumarizeazi rezultatele inocuitatii vaccinului Lysvulpen por. ad us. vet., care contine
virusul vaccinului atenuat contra rabiei din tulpina SAD Bern, dupa administrarea acestui preparat

veterinar imunobiologic oilor.

B. CERINTE GENERALE

1. Testul de inocuitate a fost efectuat la oi.

2. Doza recomandati a fost administratd in vederea efectuarii testului de inocuitate.
Testul de inocuitate a fost efectuat in conformitate cu Farmacopeea Europeani si recomandarile
WHO.

3. in scopurile efectudrii testului de inocuitate a fost pregitit un lot in conformitate cu documentatia

de nregistrare.

C. TESTE DE LABORATOR

Testele de laborator au fost efectuate in conformitate cu Farmacopeea Europeani 01/2008:0746
“Rabies vaccine (live, oral) for foxes (Vaccinum rabiei perorale vivum ad vulpem) si fn conformitate

cu recomandirile WHO.
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BIOVETA, a. s. Komenského 212, 683 23 Ivanovice na Hané, Czech Republic,
tel.: 420/517/363321-4 e-mail: comm@bioveta.cz

C.1. Inocuitatea in urma administririi unei doze de 10 ori mai mari decat doza maxima

recomandati

Inocuitatea in urma administririi unei doze de 10 ori mai mari decit doza maximi recomandati

Ia oi

Rezumat:

Vaccinul Lysvulpen por. ad us. vet. a fost testat in urma administrarii unei doze de 10 ori mai mari
decat doza maxima recomandati la 10 oi. Dupd 180 de zile de la administrarea vaccinului Lysvulpen
por. ad us. vet. nu au fost Inregistrate simptome de rabie la animalele experimentale. Dupa incheierea
perioadei de observatie, toate animalele experimentale au fost sacrificate, iar virusul rabiei nu a fost
detectat prin metoda imunofluorescentei directe in cortexul cerebral, in cerebel, in bulbul rahidian sau
in cornul lui Ammon. Rabia nu a fost detectatd la niciunul dintre animalele testate. Determinarea

anticorpilor antirabici a fost pozitiva in perioada de 1, 2, 3 si 6 luni de la administrarea virusului.

Analizi:

Oile pot fi o specie nevizatd in consumarea momelii Lysvulpen por. ad us. vet. in general, oile sunt
sensibile moderat la infectarea cu rabie. Acest lucru a fost demonstrat si prin crearea de anticorpi in
urma administrarii vaccinului Lysvulpen por. ad us. vet. pe parcursul a 6 luni de la administrarea
acestuia. Infectarea cu rabie nu a fost detectatd nici in perioada de observatie de 180 de zile, nici la
examinarea creierului in vederea identificarii antigenului rabic. Perioada de observare de 180 de zile
este suficientd pentru manifestarea simptomelor de rabie la diferite animale si pisiri. La
diagnosticarea de laborator a rabiei a fost utilizat, de asemenea, un test extrem de sensibil si specific

de imunofluorescenta directi.

Concluzie:
Vaccinul Lysvulpen por. ad us. vet s-a dovedit a fi inofensiv la administrarea a unei doze de 10 ori mai
mari decat doza maximd recomandatd administrate oral la oi. Aceastd concluzie este sustinutd de
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rezultatele monitorizirii clinice a animalelor experimentale pe o perioadd de 180 de zile in urma
administrarii vaccinului Lysvulpen por. ad us. vet. si de examinarea ulterioard a animalelor

experimentale in vederea detectarii prezentei virusului rabiei.
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Lista si caracteristica animalelor supuse testului de inocuitate

tel.: 420/517/363321-4 e-mail: comm@bioveta.cz

(specie — oi)

Nr. de Caracteristica animalelor
Nr. ord. . ; «
oaie 1dent1ﬁcare Vst cox starea de Noti
oaie sdndtate

1 01 3 luni Q buna

2 02 3 luni 38 buni

3 03 3 luni 3 bund

4 04 3 luni Q buna

5 05 3 luni Q buni

6 06 3 luni a buni

7 o7 3 luni 3 buni

8 08 3 luni Q buni

9 09 I an 1) buni

10 010 1 an Q buni
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Protocolul de testare

a) Descrierea metodelor utilizate:

al) Monitorizarea si evaluarea reactiilor adverse
- observarea si inregistrarea reactiilor adverse, a simptomelor clinice asociate cu rabia -
schimbari in comportament, schimbari in expresia vocald, pareza musculard, paralizia
muschilor, acumularea si secretia de saliva, paralizia grupelor de mugchi care duce la moartea
animalului.

a2) Diagnosticarea “post mortem” a rabiei
— imunofluorescenta directd (Dean and Abelseth, 1973).

a3) Determinarea anticorpilor antirabici

—test FAVN — detectarea anticorpilor antirabici (Cliquet and Barrat, 1996).

b) Descrierea instrumentelor si echipamentelor utilizate:

- seringd 2 ml cu aplicator

- microscop pentru imunofluorescentd, lameld de analizad

- instrumente de autopsie

- frigider 2 — 8 °C, congelator — 18 °C, unitate de congelare — 80 °C
- termostat 37 °C cu 5% CO,

- lamele din PVC pentru culturi de fesuturi

- pipete pentru manipularea tesuturilor

¢) Descrierea materialelor utilizate:

- carnet de notite pentru nregistrarea zilnica a starii clinice a animalelor
- materialul testat MSV Bio 10 + 1 intr-o dozi de vaccin de zece ori mai mare decét doza maximé
recomandati

- conjugat antirabic
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- standarde pentru efectuarea testului de imunofluorescenta direct3 si a testului FAVN

d) Utilizarea animalelor testate:

d1l) Specie - oi

d2) Categoria animalelor - de la 3 luni la un an

d3) Originea animalelor - animale din Republica Ceha

d4) Identificarea animalelor - addpostire individual, crotalii

dS) Numarul de animale - 10 buc.

d6) Conditii de detinere si adipostire a animalelor - animalele experimentale au fost

adapostite individual, cate unul intr-o boxa

d7) Hrinirea animalelor - animalele au primit hrana de 3x pe
zi, dimineata, la prinz si seara. Hrana a constat in amestecuri de furaje speciale pentru oi din
aceastd categorie gi fan.

d8) Denumirea proprietarului de animale- Bioveta, a. s., cu sediul in Ivanovice na Hané

d9) Denumirea echipamentului de testare - Bioveta, a.s., cu sediul in Ivanovice na Hané

e) Doza administrati, modul de administrare, schema de administrare, monitorizarea
temperaturii si a reactiilor clinice adverse

Doza administrati - 2,0 ml de virus de rabie testat
Modul de administrare - oral, artificial, cu ajutorul unei seringi PVC cu duzi de cauciuc
Schema de administrare - virusul testat a fost administrat in mod artificial o singurd data

Monitorizarea reactiilor adverse - animalele experimentale au fost monitorizate zilnic si s-au
inregistrat toate reactiile neobignuite sau nedorite ale animalelor - avindu-se in vedere prezenta rabiei.
Diagnosticarea “post mortem”a rabiei - rabia a fost examinati in cortexul cerebral, cerebel, bulbul

rahidian, si cornul lui Ammon prin metoda imunofluorescentei directe (Dean and Abelseth, 1973).
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Determinarea anticorpilor antirabici - anticorpii antirabici au fost determinati din serurile
animalelor testate in intervale de timp specificate. Anticorpii antirabici au fost

determinati pe baza testului FAVN (Cliquet and Barrat, 1996)

Numele, adresa, functia si calificarea persoanei care a efectuat testarea:
MVDr. Vladimir Vrzal, CSc.
Nascut: 26 noiembrie 1953
Educatie: 1969 - 1973: Liceul Tehnic Agricol - profil veterinar, Kromé&fiz
1973 - 1979: Universitatea Veterinard, Brno
1. 4. 1979: Bioveta Ivanovice na Hané, practica
1979 - 1980: serviciul militar in cadrul serviciului veterinar de frontierd
1980 - 1987: controlor tehnic independent in cadrul Departamentului de control si
management al calitatii
1985 - 1990: studii de doctorat in domeniul stiintific epizootologie si igiena veterinard
1987 - 1995: seful Departamentului de control si management al calitifii
1995 - 1998: director de productie in cadrul societétii Bioveta, s.r.o.
1998 - 2003: directorul sectiei de productie si dezvoltare a medicamentelor si
produselor biologice veterinare
2003-2007: directorul sectiei de inovare si dezvoltare a produselor biologice

de la 01.01. 2007: director adjunct, manager de proiect in cadrul societdtii Bioveta, a.s.

Calitatea de membru in organizatii profesionale:
Societatea Cehoslovacd pentru Microbiologie - din 1980
Societatea Stiintificd Cehoslovacd de Micologie - din 1980

Societatea Cehoslovacd de Imunologie - din 1981

Activitate profesionala:
Publicatii:
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Autor sau coautor al unui numér de 149 de publicatii de specialitate.

Certificate de autor:

Autor sau coautor al unui numér de 25 de brevete.

Rapoarte finale:

Autor sau coautor al unui numér de 23 de rapoarte finale ale produselor introduse in practic3.

Specializare profesionald: imunologie, virologie

MVDr. Vladimir Vrzal, CSc.
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III. NESKODNOST

Skot

LYSVULPEN por. ad us. vet Cast 111




lWla BIOVETA, a. s. Komenského 212, 683 23 Ivanovice na Hané, Czech Republic,

tel.: 420/517/363321-4 e-mail: comm@bioveta.cz

OBSAH

A.  UVOD

B. VSEOBECNE POZADAVKY

C. LABORATORNI TESTY

C.1. Neskodnost po aplikaci desetinasobné maximalni doporucené davky

LYSVULPEN por. ad us. vet Cast 111



M BIOVETA, a. s. Komenského 212, 683 23 Ivanovice na Hané, Czech Republic,
tel.: 420/517/363321-4 e-mail: comm@bioveta.cz

A. UVOD

Tato &4st sumarizuje vysledky neskodnosti vakeiny Lysvulpen por. ad us. vet., obsahujici atenuovany
vakcinaéni virus vztekliny kmene SAD Bern, po aplikaci tohoto veterindrniho imunobiologického

preparatu skotu.

B. VSEOBECNE POZADAVKY
1. Zkougka nekodnosti byla provedena u skotu.
2. Doporugen dévka byla aplikovéana za udelem provedeni zkousky nefkodnosti.

Zkouska neskodnosti byla provedena v souladu s Evropskym Iékopisem a doporu¢enim WHO.

3. Pro ugely testu nedkodnosti byla piipravena Sarze v souladu s registraéni dokumentaci.

C. LABORATORNI TESTACE

Laboratorni testy byly provedeny v souladu s Evropskym lékopisem, 01/2008:0746 “Rabies vaccine

(live, oral) for foxes (Vaccinum rabiei perorale vivum ad vulpem) a doporucenim WHO.
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C.1. NeSkodnost po aplikaci desetindsobné maximalni doporudené davky

Neskodnost po aplikaci desetinisobné maximalni doporuéené davky u skotu

Souhrn:

Vakeina Lysvulpen por. ad us. vet. byla testovana po podani desetindsobné maximalni doporucené
davky u 10 ks skotu. Bshem 180 dni po aplikaci vakeiny Lysvulpen por. ad us. vet. nebyly
zaznamenany Zadné ptiznaky vztekliny u pokusnych zvifat. Po ubshnuti pozorovaci doby byla
viechna pokusnd zvifata utracena a virus vztekliny nebyl prokézan metodou pfimé imunofluorescence
v mozkové kiife, mozetku, prodlouZené miSe a v Amonové rohu. V Zadném pfipadé nebyla prokézéna
vzteklina u pokusnych zvifat. Stanoveni antirabickych protilatek bylo v obdobi 1, 2, 3 a 6 mésict po

aplikaci viru pozitivni.

Diskuse:

Skot mulZe byt necilovym druhem v pfijimani ndvnad Lysvulpen por. ad us. vet. Obecné je skot
stfedné vnimavy k onemocnéni vzteklinou. To bylo prokazano i ve vytvofeni si protilatek po aplikaci
vakeiny Lysvulpen por. ad us. vet. v prabshu 6 mésicti po jeji aplikaci. TéZ nebylo prokézano
onemocnéni vzteklinou v pribéhu pozorovaci doby 180 dni a naslednym vySetfenim mozku na
pritomnost vzteklinového antigenu nebyla laboratorné t¢Z vzteklina prokazana. Pozorovaci doba 180
dni je dostatetnd pro projeveni se piiznakli vztekliny u vech druht zvifat i ptakd. Pro laboratorni

diagnostiku vztekliny byl téZ pouZit vysoce citlivy a specificky test pfimé imunofluorescence.

Zivér:

Vakeina Lysvulpen por. ad us. vet se prokazala byt neskodna v desetindsobné maximaélni doporucené
davce aplikované per os skotu.Tento zavér je podloZen vysledky klinického sledovéani pokusnych
zvifat po dobu 180 dni po aplikaci vakeiny Lysvulpen por. ad us. vet. a naslednym vySetfenim mozku

pokusnych zvifat na ptitomnost viru vztekliny.
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BIOVETA, a. s. Komenského 212, 683 23 Ivanovice na Hané, Czech Republic,
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Seznam a charakteristika zvifat zahrnutych do zkouSky neSkodnosti
(druh - Skot)

Charakteristika zvifat

Pofadové | Ident. éislo 1 Poznamka
gislo skotu skotu vk pohlav zdravotnf
kondice
1 Si 3 mésice Q dobra
2 S2 3 mésice Q dobra
3 S3 3 mésicl 4 dobra
4 S4 3 mésice & dobra
5 S5 3 mésich Q dobra
6 S6 3 mésice o) dobra
7 S7 3 mésich Q dobra
8 S8 3 mésice Q dobra
9 S9 1 rok ) dobra
10 S10 1 rok 3 dobra

LYSVULPEN por. ad us. vet
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Testa¢ni protokol

a) Popis uzitych metod:

al) Monitorovani a vyhodnoceni nezadoucich reakei
— pozorovéani nezddoucich reakci a zaznamenavani neZ4doucich reakei, klinickych symptomt
spojenych se vzteklinou — zména chovani, zména hlasového projevu, paréza svall, paralyza
svalll, hromadéni a vylu€ovani slin, paralyza svalovych skupin vedoucich ke smrti zvifete.

a2) “Post mortem” diagnostika vztekliny
— pfimd imunofluorescence {Dean and Abelseth, 1973).

a3) Stanoveni antirabickych protilatek
~FAVN test — detekce antirabickych protilatek (Cliquet and Barrat, 1996).

b) Popis pouZitych ndstroji a zafizeni:

- injekénf stFikacka 2 ml s aplikatorem

- imunofluorescenéni mikroskop, podloZni sklicka

- pitevni naradf

- ledni¢ka 2 — 8 °C, mrazni¢ka — 18 °C, hlubokomrazici pult — 80 °C
- termostat 37 °C s 5% CO,

- umélohmotné desticky pro préci s tkdlovymi kulturami

- pipety pro préci s tkdflovymi kulturami

¢) Popis pouZitého materialu:

- notes na zaznamenavani denniho klinického stavu zvifat

- testovany materidl MSV Bio 10 + 1 v desetindsobku maximalniho pouZivaného vakcina¢niho
titru

- konjugét antirabicky

- standardy k provadéni pfimé imunofluorescence a FAVN testu

d) PoufZiti testovanych zviiat:

d1) Druh - skot

d2) Kategorie zvirat - od 3 mésict do [ roku
d3) Puivod zviiat - zvifata z Ceské republiky
d4) Identifikace zvifat - udni znamky

dS) Podet zvirat - 10 ks

LYSVULPEN por. ad us. vet Cast 111
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d6) Podminky pro drZeni a umisténi zvifat - pokusnd zvifata byla umisténa individualné
v boxech po 1 ks

d7) Krmeni zviiat -zvitfata dostdvala krmeni 3x denné, réno,
v poledne a veger. Strava spocivala ze
specialnich krmnych smésf pro skot
t&chto kategorii a [uéniho sena.

d8) Jméno vlastnika zvirat - Bioveta, a. s., se sidlem v Ivanovicich na Hané

d9) Jméno testovaciho zaFizeni - Bioveta, a.s., se sidlem v Ivanovicich na Hané

€e) Aplikadni_dévka, zpiisob aplikace, aplikagni schéma, teplotni monitoring a sledovéni
klinickych nezddoucich reakei

Aplikaéni davka - 2,0 ml testovaného viru vztekliny

Zpisob aplikace - per 0s, uméle, za pomoci um&lohmotné stiikagky s gumovym néstavcem
Aplikaéni schéma - testovany virus byl aplikovan umélym zplisobem jednorazove

Pozorovani nezadoucich reakei - pokusna zvifata byla sledovéna denng a byly zaznamenavany

viechny neobvyklé &i neZddouci reakce zvifat se zaméfenim
na pritomnost onemocnéni vzteklinou.

“Post mortem” diagnostika vztekliny - vzteklina byla diagnostikovana z mozkové kiry,
moze&ku, prodlouzené michy a Amonova rohu
metodou pfimé imunofluorescence (Dean and
Abelseth, 1973).

Stanoveni antirabickych protilitek - antirabické protilatky byly stanovovéany ze sér testovanych

zvitat v stanovenych intervalech. Antirabické protilatky byly

stanovovany metodou FAVN testu (Cliquet and Barrat, 1996)

Jméno, adresa, pozice a kvalifikace zkouSejici osoby:

MVDr. Vladimir Vrzal, CSc.

Narozen: 26. listopadu 1953

Vzdélani: 1969 - 1973: Stiedni zemédglska technicka kola - obor veterindrni, Kroméfiz
1973 - 1979: Vysoka $kola veterinarni, Brno
1. 4. 1979: Bioveta Ivanovice na Hané, nastupni praxe
1979 - 1980: vojenskd prezenéni sluzba u veterindrni sluzby pohraniéni strdze

1980 - 1987: samostatny technicky kontrolor Utvaru kontroly a Fizeni jakosti

LYSVULPEN por. ad us. vet Cast ITI
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1985 - 1990: kandiditské disertadni studium védniho oboru epizootologie a
zoohygiena

1987 - 1995: vedouci Utvaru kontroly a fizeni jakosti

1995 - 1998: vyrobni Feditel Biovety, s.r.o.

1998 - 2003: feditel sekce vyroby a vyvoje veterindrnich biopreparatd a 1é&iv
2003-2007: reditel sekce inovace a vyvoje biologickych piipravki

od 1.1. 2007: zéstupce feditele spolecnosti, projekt manazZer, spolednost Bioveta, a.s.

Clenstvi v odbornych organizacich:
Ceskoslovenska spolednost mikrobiologick4 - od r. 1980
Ceskoslovenska védeckd spole¢nost pro mykologii - od r. 1980

Ceskoslovenska imunologicka spoleénost - od r. 1981

Odborna ¢innost;

Publikace:

Autor nebo spoluautor celkem 149 odbornych publikaci.

Autorska osvédieni.

Autor nebo spoluautor 25 patentt,

Zdvérecné oponentni zpravy:

Autor nebo spoluautor 23 zavérenych zprav ppravki zavedenych do praxe.

Odbornd specializace: imunologie, virologie

MVDr. Vladimir Vrzal, CSc.
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Ovéfeni vakciny LYSVULPEN u skotu

BIOVETA, a. s. Komenského 212, 683 23 Ivanovice na Hané, Czech Republic,
tel.: 420/517/363321-4 e-mail: comm@bioveta.cz

Stot Aplikace Klinika Odbry krve (IU/ml) PITVA - IF
¢ LYSVULPENU (180 dnf) mozkovd prodl.
* per orilné 0 - inic 1 més. 3 més. 6 més. o mozedek * 1 Amon. roh

kiira micha
I 2,0 x 10°° TCID so/ml neg. 0 0,99 0,85 0,77 neg. neg. neg. neg.
2 2,0 x 10°° TCIDs0/ml neg. 0 1,15 1,05 0,95 neg. neg. neg. neg.
3 2,0 x 10°° TCIDp/ml neg. ] 0,65 0,77 0,60 neg. neg. neg. neg,
4 2,0 x 10°° TCIDsp/ml neg. 0 1,21 1,19 1,10 neg. neg. neg. neg.
5 2,0 x 10 TCID5o/ml neg. 0 1,17 1,10 1,00 neg. neg. neg. neg.
6 2,0 x 10°° TCIDso/mt neg. 0 0,88 0,93 0,90 neg. neg. neg. neg.
7 2,0 x 10°° TCID so/ml neg. 0 1,35 1,15 1,09 neg. neg. neg. neg.
8 2,0 x 10 TCID so/ml neg. 0 1,45 1,22 1,19 neg. neg. neg. neg.
9 2,0 x 10* TCID so/ml neg. 0 0,95 0,90 0,88 neg. neg. neg. neg.
10 2,0 x 10 TCID so/ml neg. 0 1,10 1,05 0,95 neg. neg. neg. neg.
Primér neg. 0 1,09 1,021 0,943 neg. neg. neg, neg.
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III. INOCUITATE

Bovine
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CUPRINS

A. INTRODUCERE

B. CERINTE GENERALE

C. TESTE DE LABORATOR
C.1. Inocuitatea in urma administririi unei doze de 10 ori mai mari decit doza

maxima recomandati
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A. INTRODUCERE
Aceastd sectiune sumarizeazi rezultatele inocuitdtii vaccinului Lysvulpen por. ad us. vet., care confine
virusul vaccinului atenuat contra rabiei din tulpina SAD Bern, dupa administrarea acestui preparat

veterinar imunobiologic bovinelor.

B. CERINTE GENERALE

1. Testul de inocuitate a fost efectuat la bovine.

2. Doza recomandati a fost administratd in vederea efectudrii testului de inocuitate.
Testul de inocuitate a fost efectuat in conformitate cu Farmacopeea Europeand si recomandarile
WHO.

3. In scopurile efecturii testului de inocuitate a fost pregatit un lot in conformitate cu documentatia

de nregistrare.

C. TESTE DE LABORATOR

Testele de laborator au fost efectuate in conformitate cu Farmacopeea Europeand 01/2008:0746
“Rabies vaccine (live, oral) for foxes (Vaccinum rabiei perorale vivum ad vulpem) si in conformitate

cu recomandirile WHO.
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C.1. Inocuitatea in urma administririi unei doze de 10 ori mai mari decit doza maximi

recomandati

Inocuitatea in urma administririi unei doze de 10 ori mai mari decit doza maxim3 recomandati

la bovine

Rezumat:

Vaccinul Lysvulpen por. ad us. vet. a fost testat in urma administririi unei doze de 10 ori mai mari
decat doza maxima recomandati la 10 bovine. Dupd 180 de zile de la administrarea vaccinului
Lysvulpen por. ad us. vet. nu au fost inregistrate simptome de rabie la animalele experimentale. Dupi
incheierea perioadei de observatie, toate animalele experimentale au fost sacrificate, iar virusul rabiei
nu a fost detectat prin metoda imunofluorescentei directe in cortexul cerebral, in cerebel, in bulbul
rahidian sau in cornul lui Ammon. Rabia nu a fost detectati la niciunul dintre animalele testate.
Determinarea anticorpilor antirabici a fost pozitiva in perioada de 1, 2, 3 si 6 luni de la administrarea

virusului.

Analiza:

Bovinele pot fi o specie nevizata in consumarea momelii Lysvulpen por. ad us. vet. In general,
bovinele sunt sensibile moderat la infectarea cu rabie. Acest lucru a fost demonstrat si prin crearea de
anticorpi in urma administrarii vaccinului Lysvulpen por. ad us. vet. pe parcursul a 6 luni de la
administrarea acestuia. Infectarea cu rabie nu a fost detectata nici in perioada de observatie de 180 de
zile, nici la examinarea creierului in vederea identificrii antigenului rabic. Perioada de observare de
180 de zile este suficientd pentru manifestarea simptomelor de rabie la diferite animale si pasdri. La
diagnosticarea de laborator a rabiei a fost utilizat, de asemenea, un test extrem de sensibil si specific

de imunofluorescenta directi.
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Concluzie:

Vaccinul Lysvulpen por. ad us. vet s-a dovedit a fi inofensiv la administrarea a unei doze de 10 ori mai
mari decat doza maximi recomandati administrate oral la bovine Aceastd concluzie este susfinutd de
rezultatele monitorizirii clinice a animalelor experimentale pe o perioadd de 180 de zile in urma
administrarii vaccinului Lysvulpen por. ad us. vet. si de examinarea ulterioard a animalelor

experimentale 1n vederea detectdrii prezentei virusului rabiei.
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Lista si caracteristica animalelor supuse testului de inocuitate

(specie — Bovine)

Nr. de Caracteristica animalelor
Nr. ord. . . o
boving | identificare . starea de Nota
bovini varsta Sex sinatate
1 B1 3 luni Q buna
2 B2 3 luni Q@ buni
3 B3 3 luni 3 buni
4 B4 3 luni a8 buni
5 B5 3 luni Q buna
6 B6 3 luni 3 buni
7 B7 3 luni Q buna
8 B8 3 luni Q buni
9 B9 1 an 4 buni
10 B10 1 an IS buni
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Protocolul de testare

a) Descrierea metodelor utilizate:

al) Monitorizarea si evaluarea reactiilor adverse
- observarea si inregistrarea reactiilor adverse, a simptomelor clinice asociate cu rabia -
schimbéri in comportament, schimbiri in expresia vocald, pareza musculard, paralizia
muschilor, acumularea si secretia de salivi, paralizia grupelor de mugchi care duce la moartea
animalului.

a2) Diagnosticarea “post mortem” a rabiei
— imunofluorescentd directd (Dean and Abelseth, 1973).

a3) Determinarea anticorpilor antirabici

—test FAVN — detectarea anticorpilor antirabici (Cliquet and Barrat, 1996).

b) Descrierea instrumentelor si echipamentelor utilizate:

- seringd 2 ml cu aplicator

- microscop pentru imunofluorescentd, lameld de analizd

- instrumente de autopsie

- frigider 2 — 8 °C, congelator — 18 °C, unitate de congelare — 80 °C
- termostat 37 °C cu 5% CO,

- lamele din PVC pentru culturi de tesuturi

- pipete pentru manipularea tesuturilor

¢) Descrierea materialelor utilizate:

- carnet de notite pentru Inregistrarea zilnicd a starii clinice a animalelor
- materialul testat MSV Bio 10 + 1 fntr-o dozi de vaccin de zece ori mai mare decit doza maxima
recomandati

- conjugat antirabic
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- standarde pentru efectuarea testului de imunofluorescentd directd si a testului FAVN

d) Utilizarea animalelor testate:

d1) Specie - bovine

d2) Categoria animalelor - de la3 luni la un an

d3) Originea animalelor - animale din Republica Ceha

d4) Identificarea animalelor - crotalii

d5) Numarul de animale - 10 buc.

d6) Conditii de detinere si adipostire a animalelor - animalele experimentale au fost

addpostite individual, cate unul intr-o boxa

d7) Hranirea animalelor - animalele au primit hrand de 3x pe
zi, dimineafa, la prinz si seara. Hrana a constat In amestecuri de furaje speciale pentru bovine
din aceastd categorie si fan.

d8) Denumirea proprietarului de animale - Bioveta, a. s., cu sediul in Ivanovice na Hané

d9) Denumirea echipamentului de testare - Bioveta, a.s., cu sediul in Ivanovice na Hané

€) Doza_administrati, modul de administrare, schema de administrare, monitorizarea
temperaturii si a reactiilor clinice adverse

Doza administrati - 2,0 ml de virus de rabie testat
Modul de administrare - oral, artificial, cu ajutorul unei seringi PVC cu duzi de cauciuc
Schema de administrare - virusul testat a fost administrat in mod artificial o singur dati

Monitorizarea reactiilor adverse - animalele experimentale au fost monitorizate zilnic si s-au
inregistrat toate reactiile neobignuite sau nedorite ale animalelor - avindu-se in vedere prezenta rabiei.
Diagnosticarea “post mortem”a rabiei - rabia a fost examinat3 in cortexul cerebral, cerebel, bulbul

rahidian, i cornul lui Ammon prin metoda imunofluorescentei directe (Dean and Abelseth, 1973).
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Determinarea anticorpilor antirabici - anticorpii antirabici au fost determinati din serurile
animalelor testate in intervale de timp specificate. Anticorpii antirabici au fost determinati pe baza

testului FAVN (Cliquet and Barrat, 1996)

Numele, adresa, functia si calificarea persoanei care a efectuat testarea:
MVDr. Vladimir Vrzal, CSc.
Nascut: 26 noiembrie 1953
Educatie: 1969 - 1973: Liceul Tehnic Agricol - profil veterinar, Kroméfiz
1973 - 1979: Universitatea Veterinard, Brno
1. 4. 1979: Bioveta Ivanovice na Hané, practicd
1979 - 1980: serviciul militar in cadrul serviciului veterinar de frontierd
1980 - 1987: controlor tehnic independent in cadrul Departamentului de control si
management al calitétii
1985 - 1990: studii de doctorat in domeniul stiintific epizootologie si igiend veterinard
1987 - 1995: seful Departamentului de control §i management al calitétii
1995 - 1998: director de productie in cadrul societatii Bioveta, s.r.o.
1998 - 2003: directorul sectiei de productie $i dezvoltare a medicamentelor si
produselor biologice veterinare
2003-2007: directorul sectiei de inovare si dezvoltare a produselor biologice

de 1a 01.01. 2007: director adjunct, manager de proiect in cadrul societitii Bioveta, a.s.

Calitatea de membru in organizatii profesionale:
Societatea Cehoslovacd pentru Microbiologie - din 1980
Societatea Stiintificd Cehoslovaca de Micologie - din 1980

Societatea Cehoslovacd de Imunologie - din 1981

Activitate profesionali:
Publicatii:
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Autor sau coautor al unui numar de 149 de publicatii de specialitate.

Certificate de autor.

Autor sau coautor al unui numar de 25 de brevete.

Rapoarte finale:

Autor sau coautor al unui numér de 23 de rapoarte finale ale produselor introduse in practica.

Specializare profesionald: imunologie, virologie

MVDr. Vladimir Vrzal, CSc.

LYSVULPEN por. ad us. vet Partea a IlI-a

Cluj-Napoca, Bulevardul Eroilor nr. 45, ap. 1, tel: (+04) 0264-439277
Sighetu Marmatlei, Str.Bogdan Vod4 nr.5,ap.17, tel: (+04) 0262-31003; Brasov, Bdul, 15 Noiembrie nr. 76, tel. 0720.044.471
e-mall: office@tranglatorsrl.com ; www.translatorsrl.com

10



WOJ [ASIOIB|SUBI} MMM | WO [JSI0JR|SUBTI@BJILO [jlew-3
VLY ¥P070Z20 T193 ‘9L “1U SLIQWIBION G "Inpg ‘AoSeig ‘£001.£-2920 ($0+) 1193 ‘L1 de‘g au BpOA uepBoguis ‘eijeuLiely njaubis
2LZ6E7¥920 (F0+) :12) ) “de ‘Gy au Joj1013 jnpieading ‘edsoden-Mnio

s §3wa T

Jo ﬁww/\vﬁ

B-]]I & BoMR] 104 st pe 1od NAJTNASAT
‘Sou "Sou "Sou "Sou 60°1 ST°1 SET 0 “Bou [W/AIOL 01 X 0°T L
‘Sou “Sou "Sou “Bou 06°0 £6°0 88°0 0 "Sou [W/SAIOL 401 X 0°C 9
"Sou "Sou "Sou "Sou 00°T 01°1 LT 0 "Sou W/ SAIOL 01 X 0°C S
"Sou "Sou "Sou “Fou 011 61°1 171 0 "Sou W/ %AIDL (01 X 0°T v
"Sou “Sou "Sou "Sou 090 LL°O $9°0 0 "Sou W/ QIOL 401 X 0T €
"Sou "Sou "Sou "Sou 560 S0°1 ST°1 0 "Sou [W/%SAIOL 401 X 0°C 4
“Sou "Sou "Sou "Sou LLO $8°0 66°0 0 "Bou [W/SAIOL 401 X 0°C I
uouty ueiptpL 1292420 [P4q2425 mnjy 9 wny € mn] 1 jiur -
In] uut0d | qqng X21.400 : . . o ez NALTNASAT -1 BanAGg
081) B | E[E10 dIBHSIUIWPY :
A1 - FISdOLAV (1Y) 23ugs 9p arLAdPIJ
JUIA0] B NHJA TNASAT IN[NUDOBA BIIB)SI |,
ZO"BIPAOIqRIUIUIOD ([FRW-Y 4~ ZEEE/LTS/OTY 1% ~o-4
“o1qnday Y9z PUBH BU SOIAOURA] €T €89 ‘71T OUYPASUSWOY 'S B VIHAOIM ejsholq

s s sk sk ok e sfe s s s sk e e s s s s e e e = s se e fe s 3 sk s e e sfe s s s s e e s o s e se ke sfe s sk o ke ke s o s ok sk e sfe o ok ok sk sk o ok ok sk sk sk e ke sk ok sk sk ok
BUSD BQUII] UIP 2I90NpeRI]




WG [ISI0IBISUBI] MMM | TI0D [ISI0JE|SUBIT@BJI10 jlew-3
VLY YP0 0ZL0 191 ‘92 “AU SUWISION S| "INpg ‘AoSeIg (£001£-29Z0 (P0+) 1123 ‘L1 de'gau EpOA uepbog s ‘oijewseyy maybig
112651920 (b0+) 193 ‘| "de ‘Gp au toj1013 [npieasing ‘edodeN-nD

dmﬁe_»‘suﬁ D,

Jo 67«?

/

e-]]] & eapied 104 "sn pe "Iod NIdTNASAT
“Sou “gou “‘Sau -“Sou €60 120°T 60°1 0 -3ou 3IPIAL
“Sou "Sou “Sou "Sou 560 S0°T 01°1 0 “3ou [W/SAIOL 01 X 0°T 01
“Sou "Sou "Sou "Bou 88°0 06°0 $6°0 0 "3ou [W/SAIDL 0T X 0°C 6
"Sau "Sou "Sau "Sou 61°1 7Tl Sl 0 “Sou [W/AIOL 01 X 0°T 8
Z0"BISAOIQD)WILOD J[IBW-D 4~ [TEEE/LTS/OTY 191 —=-a.
21qnday Yo9z)) ‘PURH BU 3IAOUBA] £7 €89 ‘TIT OUSUWIOY s '8 ‘Y HAOIL ﬂ—ﬂbﬂ_ﬂ

sk sk e sk sk sk sk sk sk s sk sk ok ok ofe ok sk ok sk sk sfe sk s s sfe sk sfe sfe st sfe ke e sfe e 3 sfeshe ok st sfe o s sfe sk sk st ofe sk ok o s ok s ok sk sk sk ke sk sk ske ke sk sdeoke sk ke sk ke ek ke skosk ok
BU90 BQUII[ UIP 2I90NpBIL],




it BIOVETA, a. s. Komenského 212, 683 23 Ivanovice na Hané, Czech Republic,
tel.: 420/517/363321-4 e-mail: comm@bioveta.cz

III. NESKODNOST
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B. VSEOBECNE POZADAVKY

C. LABORATORNI TESTY

C.1.  NeSkodnost po aplikaci desetinasobné maximalni doporucené davky
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A.UVOD
Tato &ast sumarizuje vysledky neskodnosti vakeiny Lysvulpen por. ad us. vet., obsahujici atenuovany
vakcinaéni virus vztekliny kmene SAD Bern, po aplikaci tohoto veterinirniho imunobiologického

preparatu konim.

B. VSEOBECNE POZADAVKY
1. Zkouska nedkodnosti byla provedena u koni.
2. Doporuéena davka byla aplikovana za igelem provedeni zkousky neskodnosti,

Zkougka negkodnosti byla provedena v souladu s Evropskym lékopisem a doporu¢enim WHO.

3. Pro ucely testu neskodnosti byla pFipravena 3arZe v souladu s registraéni dokumentaci.

C. LABORATORNI TESTACE

Laboratorni testy byly provedeny v souladu s Evropskym Iékopisem, 01/2008:0746 “Rabies vaccine

(live, oral) for foxes (Vaccinum rabiei perorale vivum ad vulpem) a doporu¢enim WHO.

LYSVULPEN por. ad us. vet Cast 111
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C.1. NeSkodnost po aplikaci desetindsobné maximalni doporucené davky

Neskodnost po aplikaci desetindsobné maximalni doporudené davky u koni

Souhrn:

Vakeina Lysvulpen por. ad us. vet. byla testovéna po podani desetindsobné maximalni doporuéené
davky u 10 ks koni. B&hem 180 dni po aplikaci vakeiny Lysvulpen por. ad us. vet. nebyly
zaznamendny Z&dné priznaky vztekliny u pokusnych zvifat. Po ubghnuti pozorovaci doby byla
viechna pokusna zvifata utracena a virus vztekliny nebyl prokdzan metodou pfimé imunofluorescence
v mozkové kife, mozetku, prodlouZené mife a v Amonove rohu. V #4dném ptipadeé nebyla prokdzana
vzteklina u pokusnych zvifat. Stanoveni antirabickych protilatek bylo v obdobi 1, 2, 3 a 6 mésici po

aplikaci viru pozitivni,

Diskuse:

Kong¢ mohou byt necilovym druhem v ptijiméni ndvnad Lysvulpen por. ad us. vet. Obecng jsou kong
stfedné vnimavi k onemocnéni vzteklinou. To bylo prokédzano i ve vytvoreni si protilatek po aplikaci
vakeiny Lysvulpen por. ad us. vet. v pribshu 6 mésicd po jeji aplikaci. TéZ nebylo prokazano
onemocnéni vzteklinou v prib&hu pozorovaci doby 180 dni a néslednym vySetfenim mozku na
pritomnost vzteklinového antigenu nebyla laboratorné té2 vzteklina prokézana. Pozorovaci doba 180
dni je dostatend pro projeveni se priznakii vztekliny u viech druhti zvifat i ptakd. Pro laboratorni

diagnostiku vztekliny byl téZ pouZit vysoce citlivy a specificky test pfimé imunofluorescence.

Zaveér;

Vakeina Lysvulpen por. ad us. vet se prokazala byt neskodnd v desetindsobné maximalni doporugené
davce aplikované per os konim. Tento zavér je podloZen vysledky klinického sledovani pokusnych
zvifat po dobu 180 dni po aplikaci vakciny Lysvulpen por. ad us. vet. a naslednym vy$etfenim mozku

pokusnych zvifat na pFitomnost viru vztekliny.
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q% BIOVETA, a. s. Komenského 212, 683 23 Ivanovice na Hané, Czech Republic,

Seznam a charakteristika zvitat zahrnutych do zkousky neSkodnosti

(druh — kone)

y , r Charakteristika zvitat
Pofadové | Ident. ¢islo - Pozndmka
gislo koné kong vek pohlavi zdravotni
kondice
1 K1 3 mésice 3 dobra
2 K2 3 mésice Q dobra
3 K3 3 mésict 38 dobra
4 K4 3 mésice 38 dobra
5 K5 3 mésicl Q dobra
6 K6 3 mésice &) dobra
7 K7 3 mésich Q dobra
8 K8 3 mésice Q dobré
9 K9 1 rok & dobra
10 K10 1 rok Q dobra

LYSVULPEN por. ad us. vet
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Lfﬁ 1 V'a BIOVETA, a. s. Komenského 212, 683 23 Ivanovice na Hané, Czech Republic,

Testaéni protokol

a) Popis uzitych metod:

al) Monitorovani a vyhodnoceni nezidoucich reakei
— pozorovéni nezadoucich reakei a zaznamenavani nezédoucich reakci, klinickych symptomu
spojenych se vzteklinou — zména chovani, zména hlasového projevu, paréza svalli, paralyza
svalil, hromadéni a vylucovani slin, paralyza svalovych skupin vedoucich ke smrti zvifete.

a2) “Post mortem” diagnostika vztekliny
— pfim4 imunofluorescence (Dean and Abelseth, 1973).

a3) Stanoveni antirabickych protilatek

— FAVN test — detekce antirabickych protilatek (Cliquet and Barrat, 1996).

b) Popis pouZitych nistroji a zafizeni:

- injekéni st¥ikacka 2 ml s aplikatorem

- imunofluorescenéni mikroskop, podlozni sklicka

- pitevni néfadi

- lednic¢ka 2 — 8 °C, mraznicka — 18 °C, hlubokomrazici pult — 80 °C
- termostat 37 °C s 5% CO,

- umélohmotné desticky pro préci s tkaflovymi kulturami

- pipety pro préci s tkafiovymi kulturami

¢) Popis pouZitého materidlu:

- notes na zaznamenavani denniho klinického stavu zvifat

- testovany materidl MSV Bio 10 + 1 v desetindsobku maximalniho pouZivaného vakcinagniho
titru

- konjugét antirabicky

- standardy k provadéni pfimé imunofluorescence a FAVN testu

d) PouZiti testovanych zvitat:

d1) Druh - kong

d2) Kategorie zvitat - od 3 mé&sich do 1 roku

d3) Puvod zvirat - zvitata z Ceské republiky

d4) Identifikace zvifat - individudlni ust4jeni, tetovéni
d5) Podet zviiat - 10 ks

LYSVULPEN por, ad us. vet Cast I11
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d6) Podminky pro drZeni a umisténi zvifat - pokusn4 zvifata byla umisténa individualné
v boxech po 1 ks

d7) Krmeni zvifat -zvifata dostavala krmeni 3x denné, rano,
v poledne a veder, Strava spotivala ze
specidlnich krmnych smési pro koné
téchto kategorif a luéniho sena.

d8) Jméno vlastnika zviFat - Bioveta, a. s., se sidlem v Ivanovicich na Hané

d9) Jméno testovaciho zafizeni - Bioveta, a.s., se sidlem v Ivanovicich na Hané

e) Aplikaéni_d4dvka, zplisob aplikace, aplikaéni schéma, teplotni monitoring a sledovdni
klinickych nezddoucich realkef

Aplikaéni davka - 2,0 ml testovaného viru vztekliny

Zpiisob aplikace - per os, uméle, za pomoci umélohmotné stiikaCky s gumovym nastaveem
Aplikaéni schéma - testovany virus byl aplikovan umglym zplsobem jednorézoveé

Pozorovani nezadoucich reakei - pokusna zvifata byla sledovana denng a byly zaznamenédvany

véechny neobvyklé ¢&i nezéddouci reakce zvifat se zaméfenim
na pfitomnost onemocnéni vzteklinou.

“Post mortem” diagnostika vztekliny - vzteklina byla diagnostikovana zmozkové kiry,
mozed&ku, prodlouZené michy a Amonova rohu
metodou pfimé imunofluorescence (Dean and
Abelseth, 1973).

Stanoveni antirabickych protilatek - antirabické protilatky byly stanovovény ze sér testovanych

zvitat v stanovenych intervalech. Antirabické protilatky byly

stanovovéany metodou FAVN testu (Cliquet and Barrat, 1996)

Jméno, adresa, pozice a kvalifikace zkouSejici osoby:

MVDr. Vladimir Vrzal, CSc.

Narozen: 26. listopadu 1953

Vzdélani: 1969 - 1973: Stredni zemé&dslska technicka §kola - obor veterindrni, Kroméfiz
1973 - 1979: Vysoka $kola veterindrni, Brno
1. 4. 1979: Bioveta Ivanovice na Hané, nastupni praxe
1979 - 1980: vojenské prezenéni sluZba u veterinarni sluzby pohrani¢ni straZe

1980 - 1987: samostatny technicky kontrolor Utvaru kontroly a fizeni jakosti
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1985 - 1990: kandidatské diserta¢ni studium védniho oboru epizootologie a
zoohygiena

1987 - 1995: vedouci Utvaru kontroly a Fizeni jakosti

1995 - 1998: vyrobni feditel Biovety, s.r.o.

1998 - 2003: feditel sekce vyroby a vyvoje veterinarnich biopreparatli a 1é¢iv
2003-2007: feditel sekce inovace a vyvoje biologickych pripravki

od 1.1. 2007: z4stupce reditele spolegnosti, projekt manaZer, spole¢nost Bioveta, a.s.

Clenstvi v odbornych organizacich:
Ceskoslovenska spole¢nost mikrobiologické - od r. 1980
Ceskoslovenské védeckda spolecnost pro mykologii - od r, 1980

Ceskoslovenské imunologické spole¢nost - od r. 1981

Odborn4 ¢innost:

Publikace:

Autor nebo spoluautor celkem 149 odbornych publikaci.

Autorskd osvéddeni:

Autor nebo spoluautor 25 patentd,

Zdvérecné oponentni zprdvy:

Autor nebo spoluautor 23 z4véreénych zprav piipravkl zavedenych do praxe.

Odbornd specializace: imunologie, virologie

MVDr. Vladimir Vrzal, CSc.
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Ovéfeni vakeiny LYSVULPEN u koni

BIOVETA, a. s. Komenského 212, 683 23 Ivanovice na Hané, Czech Republic,
tel.: 420/517/363321-4 e-mail: comm@bioveta.cz

Aplikace Klinika Odbéry krve (IU/ml) PITVA -IF
Kis &, LYSVULPENU (180 dnf) p—— 7
per ordlné 0 - inic 1 més. 3 més. 6 més. Z, ! mozecek proal- won. roh
kiira micha
1 2,0 x 10°° TCIDo/ml neg. 0 0,95 0,89 0,81 neg. neg. neg. neg.
2 2,0x 10> TCIDso/ml neg. 0 1,21 1,19 1,15 neg. neg. neg. neg.
3 2,0 x 10% TCID so/ml neg. 0 0,95 0,90 0,83 neg. neg. neg. neg.
4 2,0 x 10 TCID so/ml neg. 0 1,55 1,39 1,25 neg. neg. neg. neg,
5 2,0x 10> TCIDso/ml neg. 0 1,41 1,30 1,25 neg. neg. neg. neg.
6 2,0 x 107 TCID so/ml neg. 0 0,95 0,88 0,75 neg. neg. neg. neg.
7 2,0 x 10°° TCIDso/ml neg. 0 1,41 1,19 1,15 neg. neg. neg. neg.
8 2,0 x 10°* TCIDso/ml neg, 0 1,35 1,28 1,16 neg. neg, neg. neg.
9 2,0 x 10°° TCID/mi neg. 0 0,95 0,88 0,80 neg. neg. neg. neg.
10 2,0 x 10°° TCIDo/ml neg. 0 0,90 0,85 0,83 neg. neg. neg. neg.
Primér neg. 0 1,163 1,075 0,998 neg. neg. neg, neg.
LYSVULPEN por. ad us. vet Cast 11
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III. INOCUITATE

Cai
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CUPRINS

A. INTRODUCERE

B. CERINTE GENERALE

C. TESTE DE LABORATOR
C.1. Inocuitatea in urma administririi unei doze de 10 ori mai mari decit doza

maximi recomandati

LYSVULPEN por. ad us. vet Partea a I1I-a

' W\S(od?r

cor Jranslellon_conp

Cluj-Napoca, Bulevardul Erollor nr, 45, ap. 1, tel: (+04) 0264-439277
Sighetu Marmatiei, Str.Bogdan Vodi nr.5,ap.17, tel: (+04) 0262-31003; Bragov, Bdul. 15 Nolembrle nr. 76, tel. 0720.044.471
e-mall: office@transiatorsrl.com ; www.translatorsrl.com




Traducere din limba cehid
***************************************************************************

] BIOVETA, a. s. Komenského 212, 6383 23 Ivanovice na Hané, Czech Republic,
tel.: 420/517/363321-4 e-mail: comm@bioveta.cz

A. INTRODUCERE
Aceastd sectiune sumarizeazi rezultatele inocuitéfii vaccinului Lysvulpen por. ad us. vet., care confine
virusul vaccinului atenuat contra rabiei din tulpina SAD Bern, dupa administrarea acestui preparat

veterinar imunobiologic cailor.

B. CERINTE GENERALE

1. Testul de inocuitate a fost efectuat la cai.

2. Doza recomandati a fost administrati in vederea efectudrii testului de inocuitate.
Testul de inocuitate a fost efectuat in conformitate cu Farmacopeea Europeana si recomandarile
WHO.

3. In scopurile efectuirii testului de inocuitate a fost pregtit un lot in conformitate cu documentatia

de inregistrare.

C. TESTE DE LABORATOR

Testele de laborator au fost efectuate in conformitate cu Farmacopeea Europeand 01/2008:0746
“Rabies vaccine (live, oral) for foxes (Vaccinum rabiei perorale vivum ad vulpem) si in conformitate

cu recomandarile WHO.
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C.1. Inocuitatea in urma administririi unei doze de 10 ori mai mari decit doza maxima

recomandati

Inocuitatea in urma administriirii unei doze de 10 ori mai mari decit doza maximi recomandati

la cai

Rezumat:

Vaccinul Lysvulpen por. ad us. vet. a fost testat in urma administrarii unei doze de 10 ori mai mari
decét doza maximi recomandata la 10 cai. Dupa 180 de zile de la administrarea vaccinului Lysvulpen
por. ad us. vet. nu au fost nregistrate simptome de rabie la animalele experimentale. Dupad incheierea
perioadei de observatie, toate animalele experimentale au fost sacrificate, iar virusul rabiei nu a fost
detectat prin metoda imunofluorescentei directe n cortexul cerebral, in cerebel, in bulbul rahidian sau
in cornul lui Ammon. Rabia nu a fost detectatd la niciunul dintre animalele testate. Determinarea

anticorpilor antirabici a fost pozitiva in perioada de 1, 2, 3 §i 6 luni de la administrarea virusului.

Analiza:

Caii pot fi o specie nevizatd in consumarea momelii Lysvulpen por. ad us. vet. in general, caii sunt
sensibili moderat la infectarea cu rabie. Acest lucru a fost demonstrat si prin crearea de anticorpi in
urma administrérii vaccinului Lysvulpen por. ad us. vet. pe parcursul a 6 luni de la administrarea
acestuia. Infectarea cu rabie nu a fost detectatd nici in perioada de observatie de 180 de zile, nici la
examinarea creierului in vederea identificirii antigenului rabic. Perioada de observare de 180 de zile
este suficientd pentru manifestarea simptomelor de rabie la diferite animale §i pasiri. La
diagnosticarea de laborator a rabiei a fost utilizat, de asemenea, un test extrem de sensibil si specific

de imunofluorescenta direct.

Concluzie:
Vaccinul Lysvulpen por. ad us. vet s-a dovedit a fi inofensiv la administrarea a unei doze de 10 ori mai

mari decat doza maximi recomandati administrate oral la cai. Aceastd concluzie este susfinutd de
LYSVULPEN por. ad us, vet Partea a I1I-a
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rezultatele monitorizarii clinice a animalelor experimentale pe o perioadi de 180 de zile in urma
administrdrii vaccinului Lysvulpen por. ad us. vet. si de examinarea ulterioard a animalelor

experimentale in vederea detectarii prezentei virusului rabiei.
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Lista si caracteristica animalelor supuse testului de inocuitate

BIOVETA, a. s. Komenského 212, 683 23 Ivanovice na Hané, Czech Republic,

tel.: 420/517/363321-4 e-mail: comm@bioveta.cz

(specie — cai)

Nr. de Caracteristica animalelor
Nr. ord. cal | identificare . starea de Notd
cal varsta sex sinatate

1 Cl 3 luni 38 buna
2 C2 3 luni Q buni
3 C3 3 luni I3 buna
4 C4 3 luni 1) buni
5 CS5 3 luni Q buni
6 C6 3 luni 4 buni
7 C7 3 luni Q buna
8 C8 3 luni Q buna
9 C9 [ an & buni
10 C10 1 an Q buni
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i BIOVETA, a. s. Komenského 212, 683 23 Ivanovice na Hané, Czech Republic,
tel.: 420/517/363321-4 e-mail: comm@bioveta.cz

Protocolul de testare

a) Descrierea metodelor utilizate:

al) Monitorizarea si evaluarea reactiilor adverse
- observarea si inregistrarea reactiilor adverse, a simptomelor clinice asociate cu rabia -
schimbdri in comportament, schimbari in expresia vocald, pareza musculard, paralizia
muschilor, acumularea si secretia de salivd, paralizia grupelor de muschi care duce la moartea
animalului.

a2) Diagnosticarea “post mortem” a rabiei
— imunofluorescentd directd (Dean and Abelseth, 1973),

a3) Determinarea anticorpilor antirabici

—test FAVN — detectarea anticorpilor antirabici (Cliquet and Barrat, 1996).

b) Descrierea instrumentelor si echipamentelor utilizate:

- seringd 2 ml cu aplicator

- microscop pentru imunofluorescentd, lamela de testare

- instrumente de autopsie

- frigider 2 — 8 °C, congelator — 18 °C, unitate de congelare —~ 80 °C
- termostat 37 °C cu 5% CO,

- lamele din PVC pentru culturi de tesuturi

- pipete pentru manipularea tesuturilor

c) Descrierea materialelor utilizate:

- carnet de notife pentru Inregistrarea zilnici a stirii clinice a animalelor
- materialul testat MSV Bio 10 + 1 intr-o dozi de vaccin de zece ori mai mare decéit doza maxima

recomandati
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1 BIOVETA, a. s. Komenského 212, 683 23 Ivanovice na Hané, Czech Republic,
tel.: 420/517/363321-4 e-mail: comm@bioveta.cz

- conjugat antirabic

- standarde pentru efectuarea testului de imunofluorescentd directd si a testului FAVN

d) Utilizarea animalelor testate:

d1) Specie - cai

d2) Categoria animalelor -dela3lunilalan

d3) Originea animalelor - animale din Republica Ceha

d4) Identificarea animalelor - ad#postire individuald, tatuaje

d5) Numirul de animale - 10 buc.

d6) Conditii de detinere si adédpostire a animalelor - animalele experimentale au fost

addpostite individual, cdte unul ntr-o boxa

d7) Hrinirea animalelor - animalele au primit hrana de 3x pe zi
- dimineata, la pranz si seara. Hrana a constat in amestecuri de furaje speciale pentru cai din
aceastd categorie si fan.

d8) Denumirea proprietarului de animale - Bioveta, a. s., cu sediul in Ivanovice na Hané

d9) Denumirea echipamentului de testare - Bioveta, a.s., cu sediul tn Ivanovice na Hané

¢) Doza administrati, modul de administrare, schema de administrare, monitorizarea
temperaturii si a reactiilor clinice adverse

Doza administrata - 2,0 ml de virus de rabie testat
Modul de administrare - oral, artificial, cu ajutorul unei seringi PVC cu duzi de cauciuc
Schema de administrare - virusul testat a fost administrat in mod artificial o singurd data

Monitorizarea reactiilor adverse - animalele experimentale au fost monitorizate zilnic §i s-au

Inregistrat toate reactiile neobignuite sau nedorite ale animalelor - avandu-se In vedere prezenta rabiei.
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BIOVETA, a. s. Komenského 212, 683 23 Ivanovice na Hané, Czech Republic,
tel.: 420/517/363321-4 e-mail: comm@bioveta.cz

Diagnosticarea “post mortem”a rabiei - rabia a fost examinatd in cortexul cerebral, cerebel,

bulbul rahidian, si cornul lui Ammon prin metoda imunofluorescentei directe (Dean and Abelseth,

1973).

Determinarea anticorpilor antirabici - anticorpii antirabici au fost determinati din serurile

animalelor testate in intervale de timp specificate. Anticorpii antirabici au fost determinati pe baza

testului FAVN (Cliquet and Barrat, 1996)

Numele, adresa, functia si calificarea persoanei care a efectuat testarea:
MVDr. Viadimir Vrzal, CSc.
Nascut: 26 noiembrie 1953

Educatie:

1969 - 1973: Liceul Tehnic Agricol - profil veterinar, Krom&fiz

1973 - 1979: Universitatea Veterinari, Brno

1. 4. 1979: Bioveta Ivanovice na Hané, practici

1979 - 1980: serviciul militar in cadrul serviciului veterinar de frontiera

1980 - 1987: controlor tehnic independent in cadrul Departamentului de control si

management al calititii

1985 - 1990: studii de doctorat in domeniul stiintific epizootologie si igiend veterinara
1987 - 1995: seful Departamentului de control si management al calititii
1995 - 1998: director de productie in cadrul societitii Bioveta, s.r.o.

1998 - 2003: directorul sectiei de productie si dezvoltare a medicamentelor si

produselor biologice veterinare

2003-2007: directorul sectiei de inovare si dezvoltare a produselor biologice

de la 01.01. 2007: director adjunct, manager de proiect in cadrul societdtii Bioveta, a.s.

Calitatea de membru in organizatii profesionale:

Societatea Cehoslovaca pentru Microbiologie - din 1980

Societatea Stiintificd Cehoslovaci de Micologie - din 1980
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1 BIOVETA, a. s. Komenského 212, 683 23 Ivanovice na Hané, Czech Republic,
tel.: 420/517/363321-4 e-mail: comm@bioveta.cz

Societatea Cehoslovacd de Imunologie - din 1981

Activitate profesionala:

Publicatii:

Autor sau coautor al unui numiar de 149 de publicatii de specialitate.

Certificate de autor:

Autor sau coautor al unui numaér de 25 de brevete.

Rapoarte finale:

Autor sau coautor al unui numir de 23 de rapoarte finale ale produselor introduse in practica.

Specializare profesionald: imunologie, virologie

MVDr. Vladimir Vrzal, CSc.

LYSVULPEN por. ad us. vet Partea a I1l-a
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