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D. Siguranta administrarii unei supradoze — la pisica

Rezumat:

Vaccinul LYSVULPEN por. ad us. vet. a fost testat pe durata administrarii pe cale orala a unei singure doze de zece
ori mai mare decdt doza recomandatd de vaccin la 10 pisici. Pe durata unei perioade de 180 de zile de la
administrare, nu au aparut simptome de rabie la pisicile supuse testelor. Dupa incheierea perioadei de monitorizare,
toate animalele testate au fost sacrificate, iar prezenta virusului rabic in creierul pisicilor a fost testatd prin
intermediul metodelor de laborator. Diagnosticarea post mortem nu a stabilit prezenta rabiei la niciunul din cazuri.

Expunere:

Vulpea rosie (Vulpes vulpes) este una dintre speciile tinta pentru administrarea vaccinului LYSVULPEN por. ad us.
vet.. S-a demonstrat cd vulpile fac parte din categoria animalelor predispuse la rabie. Doza infectioasa a virusului
rabic este de cteva ori mai scazuta la vulpi decat la alte specii de animale cu sange cald sau pasari.

Pe durata administrarii propuse a vaccinului LYSVULPEN por. ad us. vet. — adicd cu raspandire in conditii de
libertate — (atdt prin administrare manuala cat si pe care aeriand), se poate intdmpla ca (s-au raportat cazuri) un
animal, altul decat animalul tintd (adicd vulpea rosie sau ciinele-enot), s consume momeala care contine virusul
rabic, tulpina SAD-Bern pentru vaccinare.

In afara de caini, din categoria animalelor care gisesc si consumi des momeala amplasata, fac parte si pisicile
domestice. Acest lucru se datoreazad faptului ca substanta din momeala, care contine la rdndul ei faind de peste,
atrage pisicile (dar si vulpile). Mai mult, acest lucru este cauzat si de stilul de viata al pisicilor, pentru ca multe
pisici, si in special cele care traiesc in zonele rurale, se indeparteaza destul de mult de casa, cautdnd diversitate in
materie de hrana. Contactul pisicilor cu momeala nu poate fi evitat total, nici in cazul in care campania de vaccinare
este anuntata de presa locald. Este foarte important ca aparitia rabiei la pisici (infectarea pisicilor prin momeald) sa
fie evitata, pentru ca pisicile se intorc acasa si, de obicei, intra in contact cu oamenii.

Administrarea unei cantititi de zece ori mai mare decat doza de vaccinare recomandata la 10 pisici, monitorizarea pe
o perioada de timp de 180 de zile, precum si examinarea post mortem reprezintd metode demonstrative si precise de
excludere a aparitiei rabiei la pisici dupa consumul momelii care contine vaccinul ,,LYSVULPEN por. ad us. vet.”.
Conditiile experimentale extreme au confirmat integral apatogenitatea virusului SAD-Bern pentru pisici.

Concluzie:

Vaccinul LYSVULPEN por. ad us. vet. este inofensiv pentru pisici si dacd se administreaza oral o doza de zece ori
mai mare decat doza recomandata. Rezultatele au fost obtinute pe baza monitorizarii clinice de dupd administrarea
vaccinului si pe baza examindrii ,,post mortem” din laborator, de dupa finalizarea testului.
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Lista animalelor supuse testului inofensiv de administrare
a unei singure supradoze si caracteristicile acestora

(categorie — pisica)

Nr. Nr. Caracteristicile animalului
ord. ident. Observatii
animal | animal varsta sex stare de sdnatate

1 K1 3 luni 3 buni

2 K2 3 luni Q buni

3 K3 3 luni a buni 0 pisica oarbd de ochiul

drept

4 K4 3,5 luni 4 buni

5 K5 3,5 luni 3 buna

6 K6 3,5 luni 3 bund

7 K7 4 luni Q buna

8 K8 4 luni Q buna

9 K9 5 luni Q buna

10 K10 6 luni Q buna
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Procedura de testare

a) Descrierea metodelor aplicate:
al) Monitorizarea si evaluarea reactiilor generale — monitorizarea generala a animalului si inregistrarea
reactiilor generale (acordand o atentie deosebita inregistrarii simptomelor clinice asociate cu rabia)
a2) Diagnosticarea ,,post mortem” a rabiei
- imunofluorescenta directa (Dean and Abelseth, 1973)
- test biologic pe soareci (Koprowski, 1973)

b) Descrierea instrumentelor folosite:
- microscop imunofluorescent — tip: Phasenkontrast mit Mikroval — Mikroskopen, Carl — Zeiss Jena
- seringi de 0.1 ml — tip: Hemilton
- incubator — 37 °C si 5% CO, — produs marca Hereus
- frigider Calex 250 | (temperaturi 2 - 8°C)
- seringa prevazuta cu prelungitor de cauciuc, conceputa pentru introducerea vaccinului in cavitatea bucala

c) Descrierea materialelor folosite:
- caiet pentru notite
- LYSVULPEN por. ad us. vet., seria 34 06 — cu titrul TCIDs, = 105%Y ml (in scopul verificarii, virusul a fost
concentrat in doza TCIDsy = 10%%/ ml)
- conjugat antirabic si conjugat negativ, produs de Bioveta, a.s., Ivanovice na Hané

d) Animale testate:
dl) Specie — pisica

d2) Gen sau rasa — Pisica domesticd europeand cu blana scurtd, animale crescute in scop comercial (dar nu si
animale lipsite de agenti patogeni specifici sau anticorpi specifici)

d3) Categorie animal — pui de pisica cu o varsta cuprinsa intre 3 — 6 luni, nevaccinati impotriva niciunei boli
infectioase care afecteaza felinele, deparazitati intern.

d4) Origine — Biotest Konarovice (pisicile au fost achizitionate de la furnizori de rase acreditate)
d5) Identificare — tatuaj pe ureche
d6) Numar de animale — 10

d7) Conditiile in care animalele au fost tinute — pisicile au fost tinute cate 5 in boxe. Pisicile de acelasi sex au
fost intotdeauna tinute in aceeasi boxa. Boxa era impartitd intr-0 constructie interioard, compusa din portiuni
mai ridicate care serveau ca spatii de repaus pentru pisici, si zona exterioard. Zona interioara era cimentata si
pavatd, iar zona exterioara era reprezentatd de o portiune acoperitd cu nisip. Zona exterioara a fost de
asemenea prevazuta cu constructii de lemn neprelucrat pentru ca animalele sa-si poatd ascutii dintii si sa sa se
poatd catara. Zona integrald (adicd platforma constructiei interioare plus zona adiacenta) avea o marime de 4
metri patrati pentru cinci pisici. Animalele au fost supuse testirii dupd ce au fost deparazitate intern, in
prealabil, cu un preparat acreditat pe teritoriul Republicii Cehe, administrat in doza recomandata si dupa
expirarea perioadei de carantind, pe durata careia animalele nu au prezentat deviatii de la starea standard de
sanatate.

d8) Hrinirea animalelor — pisicile au fost hranite cu un amestec furajer granulat, fabricat de un producator
comercial, si acreditat pe teritoriul Republicii Cehe. Dozele de amestec furajer granulat au fost determinate pe
baza recomandarii producatorului in functie de greutatea pisicilor. Pisicile au fost hranite de doua ori pe zi, la
ora 08:00 si respectiv ora 14:00. Pisicile au putut bea apa dupa pofta. Atat hrana cat si apa au fost servite in
boluri inoxidabile.
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d9) Numele proprietarului animalelor — Bioveta, a.s., Ivanovice na Hané
d10) Denumirea institutului care realizeaza testele — Bioveta, a.s., Ivanovice na Hané

e) Doza de administrare, calea de administrare, planul de administrare, planul de monitorizare a
temperaturii si monitorizarea reactiilor locale si generale

Doza de administrare — o cantitate de 10 doze de administrare

Cale de administrare — orala (se administreazd cu ajutorul unei seringi previzute cu prelungitor de cauciuc,
conceput pentru introducerea vaccinului in cavitatea bucald in doze de 1,8 ml)

Plan de administrare — o singura vaccinare a unei doze de zece ori mai mare decat doza recomandata.

Monitorizarea reactiilor generale — pisicile supuse testelor au fost monitorizate pe durata unei perioade de 180
de zile. Dupa aceasta perioada, pisicile au fost sacrificate fara suferinta.

Diagnosticarea ,,post mortem” a prezentei rabiei, in laborator — diagnosticarea prezentei rabiei in creierul
pisicilor sacrificate s-a realizat folosind metoda fluorescentei directe (Dean and Abelseth, 1973) si testul biologic
pe soareci (Koprowski, 1973).

Numele, adresa, functia si calificarea examinatorului:

Doctor-medic veterinar Vladimir Vrzal, CSc.

Data nasterii: 26 noiembrie, 1953

Educatie: 1969 — 1973: Colegiul agricol si de industrie — specializare: medicind veterinara, in Kroméiiz
1973 — 1979: Universitatea de medicind veterinara din Brno
1 Aprilie, 1979: Bioveta, a.s., Ivanovice na Hané, inceperea activitatii
1979 — 1980: Stagiu militar la Serviciul Veterinar al Politiei de Frontiera
1980 — 1987: Inspector inginerie independent al departamentului de control si management al calitatii
1985 — 1990: lucrare de diploma — obiect de studiu: disciplina stiintifica epizotologie si zooigiena.
1987 — 1995: Seful Departamentului de control si management al calitatii:
din 1 februarie, 1995: Director de productie al Bioveta, s.r.0.
din 1 ianuarie, 1998 — prezent: Director de productic si al departamentului de dezvoltare a
biopreparatelor si produselor farmaceutice veterinare

Membrul al urmitoarelor organizatii de specialitate:

Societatea cehoslovaca de microbiologie — din 1980

Societatea stiintifica cehoslovaca in domeniul micologiei — din 1980
Societatea cehoslovacad de imunologie — din 1981

Activitate profesionala:

Publicatii:

Autor sau co-autor - 101 publicatii profesionale.

Autor certificate:

Autor sau co-autor - 15 brevete si 5 modele de utilitate.

Rapoarte finale:
Autor sau co-autor - 9 rapoarte finale referitoare la preparatele intrate in folosinta.

Specializare profesionali: imunologie, virologie

Doctor-medic veterinar Vladimir Vrzal, CSc.
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Tabelnr.6  Siguranta administririi unei supradoze — la pisica
NI, ) Evaluare clinica Examinare in laborator
(')\:(rj' ident. Se“'e d Pa}ta Arii . . . . . fluorescenta test Obs.
- | animal | Vacein | administrarii 1 lund 2 luni 3 luni 4 luni 5 luni 6 luni directd | biologic
1 K1 34 06 11.8.99 corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
2 K2 34 06 11.8.99 corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
3 K3 34 06 11.8.99 corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
4 K4 34 06 11.8.99 corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
5 K5 34 06 11.8.99 corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
6 K6 34 06 11.8.99 corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
7 K7 34 06 11.8.99 corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
8 K8 34 06 11.8.99 corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
9 K9 34 06 11.8.99 corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
10 K10 34 06 11.8.99 corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
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E. Siguranta administririi unei supradoze — la lup (Canis lupus)

Rezumat:

Vaccinul LYSVULPEN por. ad us. vet. a fost testat pe durata administrarii pe cale orald a unei singure doze de zece
ori mai mare decat doza recomandata de vaccin la 10 lupi (Canis lupus). Pe durata unei perioade de 180 de zile de la
administrare, nu au aparut simptome de rabie la lupii supusi testelor. Dupd incheierea perioadei de monitorizare,
toate animalele testate au fost sacrificate, iar prezenta virusului rabic in creierul lupilor a fost testatd prin intermediul
metodelor de laborator. Diagnosticarea post mortem nu a stabilit prezenta la niciunul din cazuri.

Expunere:

Lupul (Canis lupus) poate fi una din speciile tintd pentru administrarea vaccinului LYSVULPEN por. ad us. vet.. S-a
demonstrat ca lupii fac parte din categoria animalelor predispuse la rabie. Doza infectioasa a virusului rabic este de
cateva ori mai scazutd la lupi decit la alte specii de animale cu sange cald sau pasari. Perioada de 180 de zile
destinatd monitorizarii este suficient de lungd pentru a lasa timp simptomelor clinice de rabie sa apard la lupi.
Metodele de laborator aplicate pentru diagnosticarea ,,post mortem” a rabiei la lupi reprezintd metode demonstrative
si precise de detectare a rabiei la animale, dupa finalizarea testului.

Concluzie:
Vaccinul LYSVULPEN por. ad us. vet. este inofensiv pentru lupi (Canis lupus) si dacd se administreaza oral o doza

de zece ori mai mare decat doza recomandatd. Rezultatele au fost obtinute pe baza monitorizarii clinice de dupa
administrarea vaccinului si pe baza examinarii ,,post mortem” din laborator, de dupa finalizarea testului.
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Lista animalelor supuse testului inofensiv de administrare
a unei singure supradoze si caracteristicile acestora
(categorie — lup (Canis lupus)

Nr. Nr. Caracteristicile animalului
ord. ident. Observatii
animal | animal varsta sex stare de sdnatate
1 W41 3,5 luni I} buna
2 w42 3,5 luni IS buna foarte agresiv
3 W43 3,5 luni I} buna
4 W44 | 4 luni Q bund
5 W45 4 luni Q buni
6 W46 | 3 luni Q bund
7 W47 3 luni Q buna
8 w48 3 luni a8 buni foarte agresiv
9 W49 3 luni Q bund foarte agresiv
10 W50 3,5 luni IS buna
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Procedura de testare

a) Descrierea metodelor aplicate:
al) Monitorizarea si evaluarea reactiilor generale — monitorizarea generala a animalului si inregistrarea
reactiilor generale (acordand o atentie deosebita inregistrarii simptomelor clinice asociate cu rabia)

a2) Diagnosticarea ,,post mortem” a rabiei
- imunofluorescenta directa (Dean and Abelseth, 1973)
- test biologic pe soareci (Koprowski, 1973)

b) Descrierea instrumentelor folosite:
- microscop imunofluorescent — tip: Phasenkontrast mit Mikroval — Mikroskopen, Carl — Zeiss Jena
- seringi de 0.1 ml — tip: Hemilton
- incubator — 37 °C si 5% CO, — produs marca Hereus
- frigider Calex 250 1 (temperaturi 2 - 8°C)

c) Descrierea materialelor folosite:
- caiet pentru notite
- LYSVULPEN por. ad us. vet., seria 34 06 — cu titrul TCIDs, = 10”Y/ ml (in scopul verificarii, virusul a fost
concentrat in doza TCIDs, = 10%°/ ml)
- conjugat antirabic si conjugat negativ, produs de Bioveta, a.s., Ivanovice na Hané

d) Animale testate:
d1) Specie — lup

d2) Gen sau rasa — lup (Canis lupus)

d3) Categorie animal — lupi tineri cu o varsta cuprinsa intre 3,5 — 4 luni

d4) Origine — animalele au provenit de pe teritoriul Republicii Cehe (gradini zoologice, etc.)
d5) Identificare — tatuaj pe ureche

d6) Numér de animale — 10

d7) Conditiile in care animalele au fost tinute — lupii au fost tinuti cate 5 in boxe. Boxa era impartita intr-0
constructie interioara, prevazuta cu spatii de repaus pentru lupi, si zona exterioard. Zona interioard era
cimentatd, iar zona exterioara era reprezentatd de o portiune acoperitd cu nisip. Zona integrald (adica
platforma constructiei interioare plus zona adiacentd) avea o marime de 10 metri patrati pentru cinci lupi.

d8) Hranirea animalelor — lupii au fost hraniti cu un amestec furajer granulat pentru céini, fabricat de un
producator comercial, si acreditat pe teritoriul Republicii Cehe, dar si cu resturi de carne fiarta si intestine
selectate din abatoare autorizate sanitar. Dozele de amestec furajer granulat au fost determinate pe baza
recomandarii producatorului in functie de greutatea lupilor. Lupii au fost hraniti o datd pe zi, la ora 14:00.
Lupii au putut bea apa dupa pofta.

d9) Numele proprietarului animalelor — Bioveta, a.s., Ivanovice na Hané

d10) Denumirea institutului care realizeazi testele — Bioveta, a.s., Ivanovice na Hané

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



Ililﬂlela BIOVETA, a. s., Komenského 212, 683 23 Ivanovice na Hané, Czech Republic,
tel.: 00420 517 318 500  e-mail: comm@bioveta.cz
L e

e) Doza de administrare, calea de administrare, planul de administrare, planul de monitorizare a
temperaturii si monitorizarea reactiilor locale si generale

Doza de administrare — 0 cantitate de 10 doze de administrare

Cale de administrare — orald (consum natural); dovada consumului a constat in blisterele de plastic-aluminiu
gasite sparte.

Plan de administrare — o singurd vaccinare cu o dozd de zece ori mai mare decat doza de administrare
recomandata.

Monitorizarea reactiilor generale — lupii supusi testelor au fost monitorizati zilnic pe durata unei perioade de
180 de zile. Dupa aceasta perioada, lupii au fost sacrificati fara suferinta.

Diagnosticarea ,,post mortem” a prezentei rabiei, in laborator — diagnosticarea prezentei rabiei in creierul
lupilor sacrificati s-a realizat folosind metoda fluorescentei directe (Dean and Abelseth, 1973) si testul biologic pe
soareci (Koprowski, 1973).

Numele, adresa, functia si calificarea examinatorului:

Doctor-medic veterinar Vladimir Vrzal, CSc.

Data nasterii: 26 noiembrie, 1953

Educatie: 1969 — 1973: Colegiul agricol si de industrie — specializare: medicina veterinara, in Krométiz
1973 — 1979: Universitatea de medicind veterinara din Brno
1 Aprilie, 1979: Bioveta, a.s., Ivanovice na Hané, inceperea activitatii
1979 — 1980: Stagiu militar la Serviciul Veterinar al Politiei de Frontiera
1980 — 1987: Inspector inginerie independent al departamentului de control si management al calitatii
1985 — 1990: lucrare de diploma — obiect de studiu: disciplina stiintifica epizotologie si zooigiena.
1987 — 1995: Seful Departamentului de control si management al calitatii:
din 1 februarie, 1995: Director de productie al Bioveta, s.r.o.
din 1 ianuarie, 1998 — prezent: Director de productic si al departamentului de dezvoltare a
biopreparatelor si produselor farmaceutice veterinare

Membrul al urmitoarelor organizatii de specialitate:

Societatea cehoslovaca de microbiologie — din 1980

Societatea stiintifica cehoslovaca in domeniul micologiei — din 1980
Societatea cehoslovacd de imunologie — din 1981

Activitate profesionala:

Publicatii:

Autor sau co-autor - 101 publicatii profesionale.

Autor certificate:

Autor sau co-autor - 15 brevete si 5 modele de utilitate.

Rapoarte finale:
Autor sau co-autor - 9 rapoarte finale referitoare la preparatele intrate in folosinta.

Specializare profesionali: imunologie, virologie

Doctor-medic veterinar Vladimir Vrzal, CSc.
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Tabelnr.8  Siguranta administrarii unei supradoze — la lup (Canis lupus)

NI idhé:t sl;lrri.e Data Evaluare clinica Examinarez in laborator obe

ord. | nimal | vaccin | 2dministrarii 1 luna 2 luni 3 luni 4 luni 5 luni 6 luni flugirreescc;nga bi;?csigic
1 W41 34 06 21.7.99 corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
2 W42 34 06 21.7.99 corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
3 W43 34 06 21.7.99 corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
4 W44 34 06 21.7.99 corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
5 W45 34 06 21.7.99 corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
6 W46 34 06 21.7.99 corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
7 W47 34 06 21.7.99 corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
8 W48 34 06 21.7.99 corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
9 W49 34 06 21.7.99 corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
10 W50 34 06 21.7.99 corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
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F. Siguranta administririi unei supradoze — la cinii fara stapan (Canis lupus familiaris)

Rezumat:

Vaccinul LYSVULPEN por. ad us. vet. a fost testat pe durata administrarii pe cale orald a unei singure doze de zece
ori mai mare decat doza recomandatd de vaccin la 10 cini (Canis lupus familiaris). Pe durata unei perioade de 180
de zile de la administrare, nu au aparut simptome de rabie la ciinii supusi testelor. Dupa finalizarea perioadei de
monitorizare, toate animalele testate au fost sacrificate, iar prezenta virusului rabic in creierul cainilor a fost testata
prin intermediul metodelor de laborator. Diagnosticarea post mortem nu a stabilit prezenta rabiei la niciunul din
cazurl.

Expunere:

Cainele (Canis lupus familiaris) poate fi specia tinta pentru administrarea vaccinului LYSVULPEN por. ad us. vet..
S-a demonstrat ca din categoria animalelor predispuse la rabie face parte si cdinele. Doza infectioasd a virusului
rabic este de cdteva ori mai scazuta la cini decit la alte specii de animale cu sange cald sau pasari. Perioada de 180
de zile destinatd monitorizarii este suficient de lungd pentru a lasa timp simptomelor clinice de rabie sa apara la
caini. Metodele de laborator aplicate pentru diagnosticarea ,,post mortem” a rabiei la ciini reprezinta metode
demonstrative si precise de detectare a rabiei la animale, dupa finalizarea testului.

Concluzie:
Vaccinul LYSVULPEN por. ad us. vet. este inofensiv pentru céini (Canis lupus familiaris) si daca se administreaza

oral o doza de zece ori mai mare decat doza recomandatd. Rezultatele au fost obtinute pe baza monitorizarii clinice
de dupa administrarea vaccinului si pe baza examinarii ,,post mortem” din laborator, de dupa finalizarea testului.
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Lista animalelor supuse testului inofensiv de administrare
a unei singure supradoze si caracteristicile acestora
(categorie — caine (Canis lupus familiaris))

Nr. Nr. Caracteristicile animalului
ord. ident. Observatii
animal | animal varstd sex stare de sandtate
1 D41 | 3,5 luni Q buni
2 D42 3,5 luni Q buna
3 D43 | 3,5 luni Q buni
4 D44 | 4 luni Q buni
5 D45 4 luni 3 buna
6 D46 3 luni 3 buna
7 D47 3 luni 3 buna
8 D48 3 luni Q buna
9 D49 | 3luni Q buni
10 D50 3,5 luni Q buna
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Procedura de testare

a) Descrierea metodelor aplicate:
al) Monitorizarea si evaluarea reactiilor generale — monitorizarea generala a animalului si inregistrarea
reactiilor generale (acordand o atentie deosebita inregistrarii simptomelor clinice asociate cu rabia)

a2) Diagnosticarea ,,post mortem” a rabiei
- imunofluorescenta directd (Dean and Abelseth, 1973)
- test biologic pe soareci (Koprowski, 1973)

b) Descrierea instrumentelor folosite:
- microscop imunofluorescent — tip: Phasenkontrast mit Mikroval — Mikroskopen, Carl — Zeiss Jena
- seringi de 0.1 ml — tip: Hemilton
- incubator — 37 °C si 5% CO, — produs marca Hereus
- frigider Calex 250 1 (temperaturi 2 - 8°C)

c) Descrierea materialelor folosite:
- caiet pentru notite
- LYSVULPEN por. ad us. vet., seria 34 06 — cu titrul TCIDs, = 10”Y/ ml (in scopul verificarii, virusul a fost
concentrat in doza TCIDsy = 10%%/ ml)
- conjugat antirabic si conjugat negativ, produs de Bioveta, a.s., [vanovice na Hané

d) Animale testate:
d1) Specie — caine

d2) Gen sau rasa — caine (Canis lupus familiaris)

d3) Categorie animal — cdini tineri cu o varsta cuprinsi intre de 3 — 4 luni
d4) Origine — animalele au provenit de la crescatoria proprie Bioveta, a.s.
d5) Identificare — tatuaj pe ureche

d6) Numar de animale — 10

d7) Conditiile in care animalele au fost tinute — ciinii au fost pastrati cite 5 in boxe. Boxa era impartitd intr-0
constructie interioard, prevazutd cu spatii de repaus pentru cdini, si zona exterioard. Zona interioard era
cimentatd, iar zona exterioard era reprezentatd de o portiune acoperitd cu nisip. Zona integrald (adica
platforma constructiei interioare plus zona adiacentd) avea o marime de 10 metri patrati pentru cinci caini.

d8) Hranirea animalelor — ciinii au fost hraniti cu un amestec furajer granulat pentru ciini, fabricat de un
producator comercial, si acreditat pe teritoriul Republicii Cehe, dar si cu resturi de carne fiarta si intestine
selectate din abatoare autorizate sanitar. Dozele de amestec furajer granulat au fost determinate pe baza
recomandarii producatorului in functie de greutatea cainilor. Cainii au fost hraniti o data pe zi, la ora 14:00.
Cainii au putut bea apa dupa voie.

d9) Numele proprietarului animalelor — Bioveta, a.s., Ivanovice na Hané

d10) Denumirea institutului care realizeazi testele — Bioveta, a.s., Ivanovice na Hané
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e) Doza de administrare, calea de administrare, planul de administrare, planul de monitorizare a
temperaturii si monitorizarea reactiilor locale si generale

Doza de administrare — o cantitate de 10 doze de administrare

Cale de administrare — orald (consum natural); dovada consumului a constat in blisterele de plastic-aluminiu
gasite sparte.

Plan de administrare — o0 singura vaccinare a unei doze de zece ori mai mare decat doza recomandata.

Monitorizarea reactiilor generale — cainii supusi testelor au fost monitorizati pe durata unei perioade de 180 de
zile. Dupa aceasta perioada, cainii au fost sacrificati fara suferinta.

Diagnosticarea ,,post mortem” a prezentei rabiei, in laborator — diagnosticarea prezentei rabiei in creierul
cainilor sacrificati S-a realizat folosind metoda fluorescentei directe (Dean and Abelseth, 1973) si testul biologic
pe soareci (Koprowski, 1973).

Numele, adresa, functia si calificarea examinatorului:

Doctor-medic veterinar Vladimir Vrzal, CSc.

Data nasterii: 26 noiembrie, 1953

Educatie: 1969 — 1973: Colegiul agricol si de industrie — specializare: medicina veterinard, in Kromé&fiz
1973 — 1979: Universitatea de medicina veterinara din Brno
1 Aprilie, 1979: Bioveta, a.s., Ivanovice na Hané, inceperea activitatii
1979 — 1980: Stagiu militar la Serviciul Veterinar al Politiei de Frontiera
1980 — 1987: Inspector inginerie independent al departamentului de control si management al calitatii
1985 — 1990: lucrare de diploma — obiect de studiu: disciplina stiintificd epizotologie si zooigiena.
1987 — 1995: Seful Departamentului de control si management al calitatii:
din 1 februarie, 1995: Director de productie al Bioveta, s.r.o.
din 1 ianuarie, 1998 — prezent: Director de productic si al departamentului de dezvoltare a
biopreparatelor si produselor farmaceutice veterinare

Membrul al urmitoarelor organizatii de specialitate:

Societatea cehoslovaca de microbiologie — din 1980

Societatea stiintifica cehoslovaca in domeniul micologiei — din 1980
Societatea cehoslovaca de imunologie — din 1981

Activitate profesionala:

Publicatii:

Autor sau co-autor - 101 publicatii profesionale.

Autor certificate:

Autor sau co-autor - 15 brevete si 5 modele de utilitate.

Rapoarte finale:
Autor sau co-autor - 9 rapoarte finale referitoare la preparatele intrate in folosinta.

Specializare profesionali: imunologie, virologie

Doctor-medic veterinar Vladimir Vrzal, CSc.
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Tabelnr.9  Siguranta administrarii unei supradoze — la cdine (Canis lupus familiaris)

Nr. N, Evaluare clinica Examinare 1n laborator

O,\:(rj' ident. serie d pata , , . . , fluorescenta test Obs.
“ | animal | vaccin | 2dmimstrari 1 lund 2 luni 3 luni 4 luni 5 luni 6 luni directa | biologic
1 D41 34 06 21.7.99 corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
2 D42 34 06 21.7.99 corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
3 D43 34 06 21.7.99 corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
4 D44 34 06 21.7.99 corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
5 D45 34 06 21.7.99 corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
6 D46 34 06 21.7.99 corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
7 D47 34 06 21.7.99 corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
8 D48 34 06 21.7.99 corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
9 D49 34 06 21.7.99 corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
10 D50 3406 21.7.99 corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
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G. Siguranta administririi unei supradoze — la sacalul auriu (Canis aureus)

Rezumat:

Vaccinul LYSVULPEN por. ad us. vet. a fost testat pe durata administrarii pe cale orala a unei singure doze de zece
ori mai mare decét doza recomandati de vaccin la 10 sacali aurii (Canis aureus). Pe durata unei perioade de 180 de
zile de la administrare, nu au aparut simptome de rabie la sacalii aurii supusi testelor. Dupa incheierea perioadei de
monitorizare, toate animalele testate au fost sacrificate, iar prezenta virusului rabic in creierul sacalilor aurii a fost
testata prin intermediul metodelor de laborator. Diagnosticarea post mortem nu a stabilit prezenta rabiei la niciunul
din cazuri.

Expunere:

Sacalul auriu (Canis aureus) poate fi specia tintd pentru administrarea vaccinului LYSVULPEN por. ad us. vet.. S-a
demonstrat cd sacalii aurii fac parte din categoria animalelor predispuse la rabie. Doza infectioasa a virusului rabic
este de cdteva ori mai scdzutd la sacalii aurii decat la alte specii de animale cu sange cald sau pasari. Perioada de 180
de zile destinatd monitorizarii este suficient de lungd pentru a ldsa timp simptomelor clinice de rabie sa apara la
sacalii aurii. Metodele de laborator aplicate pentru diagnosticarea ,,post mortem” a rabiei la sacalii aurii reprezinta
metode demonstrative si precise de detectare a rabiei la animale, dupa finalizarea testului.

Concluzie:
Vaccinul LYSVULPEN por. ad us. vet. este inofensiv pentru sacalii aurii (Canis aureus) si daca se administreaza

oral o doza de zece ori mai mare decat doza recomandata. Rezultatele au fost obtinute pe baza monitorizarii clinice
de dupa administrarea vaccinului si pe baza examinarii ,,post mortem” din laborator, de dupa finalizarea testului.
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Lista animalelor supuse testului inofensiv de administrare
a unei singure supradoze si caracteristicile acestora
(categorie — sacalii aurii (Canis aureus)

Nr. Nr. Caracteristicile animalului
ord. ident. Observatii
animal | animal varsta sex stare de sanatate
1 GJ41 6 luni 3 buna
2 GJ42 6 luni Q buna
3 GJ43 6 luni Q buna foarte agresiv
4 GJl44 3 luni 3 buna
5 GJ45 3 luni 3 buna
6 GJ46 3 luni Q buna
7 GJ47 | 3,5 luni ) buna
8 GJ48 | 3,5 luni Q buna
9 GJ49 4 luni 3 buna
10 GJ50 4 luni Q buna foarte timid
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Procedura de testare

a) Descrierea metodelor aplicate:
al) Monitorizarea si evaluarea reactiilor generale — monitorizarea generala a animalului si inregistrarea
reactiilor generale (acordand o atentie deosebita inregistrarii simptomelor clinice asociate cu rabia)

a2) Diagnosticarea ,,post mortem” a rabiei
- imunofluorescenta directd (Dean and Abelseth, 1973)
- test biologic pe soareci (Koprowski, 1973)

b) Descrierea instrumentelor folosite:
- microscop imunofluorescent — tip: Phasenkontrast mit Mikroval — Mikroskopen, Carl — Zeiss Jena
- seringi de 0.1 ml — tip: Hemilton
- incubator — 37°C si 5% CO, — produs de compania Hereus
- frigider Calex 250 1 (temperaturi 2-8°C)

c) Descrierea materialelor folosite:
- caiet pentru notite
- LYSVULPEN por. ad us. vet., seria 34 06 — cu titrul TCIDs, = 10"Y/ ml (in scopul verificarii, virusul a fost
concentrat in doza TCIDsy = 10%%/ ml)
- conjugat antirabic si conjugat negativ, produs de Bioveta, a.s., Ivanovice na Hané

d) Animale testate:
d1) Specie — sacal

d2) Gen sau rasa — gacal auriu (Canis aureus)

d3) Categorie animal — sacali tineri cu o varsta cuprinsa intre 3 — 6 luni

d4) Origine — animalele au provenit de pe teritoriul Republicii Cehe (gradini zoologice, etc.)
d5) Identificare — tatuaj pe ureche

d6) Numar de animale — 10

d7) Conditiile in care animalele au fost tinute — sacalii au fost tinuti cate 5 in boxe. Boxa a fost impartita intr-0
constructie interioard, prevazutd cu spatii de repaus pentru sacali, si zona exterioard. Zona interioara a fost
cimentatd, iar zona exterioara este reprezentata de o portiune acoperitd cu nisip. Zona integrald (adica
platforma constructiei interioare plus zona adiacentd) avea o marime de 10 metri patrati pentru cinci sacali.

d8) Hrinirea animalelor — sacalii au fost hraniti cu amestec furajer granulat pentru ciini, fabricat de un
producitor comercial, si acreditat pe teritoriul Republicii Cehe, dar si cu resturi de carne fiarta si intestine
selectate din abatoare autorizate sanitar. Dozele de amestec granulat au fost determinate pe baza recomandarii
produciatorului in functie de greutatea sacalilor. Sacalii au fost hraniti o datd pe zi, la ora 14:00. Sacalii au
putut bea apa dupa pofta.

d9) Numele proprietarului animalelor — Bioveta, a.s., Ivanovice na Hané
d10) Denumirea institutului care realizeazi testele — Bioveta, a.s., Ivanovice na Hané

e) Doza de administrare, calea de administrare, planul de administrare, planul de monitorizare a
temperaturii si monitorizarea reactiilor locale si generale
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Doza de administrare — o cantitate de 10 doze de administrare

Cale de administrare — orald (consum natural); dovada consumului a constat in blisterele de plastic-aluminiu
gasite sparte.

Plan de administrare — o singura vaccinare a unei doze de zece ori mai mare decit doza recomandata.

Monitorizarea reactiilor generale — sacalii supusi testelor au fost monitorizati zilnic pe durata unei perioade de
180 de zile. Dupa aceasta perioada, sacalii au fost sacrificati fara suferinta.

Diagnosticarea ,,post mortem” a existentei rabiei, in laborator — diagnosticarea prezentei rabiei in creierul
sacalilor sacrificati S-a realizat folosind metoda fluorescentei directe (Dean and Abelseth, 1973) si testul biologic
pe soareci (Koprowski, 1973).

Numele, adresa, functia si calificarea examinatorului:

Data nasterii: 26 noiembrie, 1953

Educatie: 1969 — 1973: Colegiul agricol si de industrie — specializare: medicina veterinara, in Kroméfiz
1973 — 1979: Universitatea de medicind veterinara din Brno
1 Aprilie, 1979: Bioveta, a.s., Ivanovice na Hané, inceperea activitatii
1979 — 1980: Stagiu militar la Serviciul Veterinar al Politiei de Frontiera
1980 — 1987: Inspector inginerie independent al departamentului de control si management al calitatii
1985 — 1990: lucrare de diploma — obiect de studiu: disciplina stiintifica epizotologie si zooigiena.
1987 — 1995: Seful Departamentului de control si management al calitatii:
din 1 februarie, 1995: Director de productie al Bioveta, s.r.o.
din 1 ianuarie, 1998 — prezent: Director de productic si al departamentului de dezvoltare a
biopreparatelor si produselor farmaceutice veterinare

Membrul al urmitoarelor organizatii de specialitate:

Societatea cehoslovaca de microbiologie — din 1980

Societatea stiintifica cehoslovaca in domeniul micologiei — din 1980
Societatea cehoslovacad de imunologie — din 1981

Activitate profesionala:

Publicatii:

Autor sau co-autor - 101 publicatii profesionale.

Autor certificate:

Autor sau co-autor - 15 brevete si 5 modele de utilitate.

Rapoarte finale:
Autor sau co-autor - 9 rapoarte finale referitoare la preparatele intrate in folosint.

Specializare profesionali: imunologie, virologie

Doctor-medic veterinar Vladimir Vrzal, CSc.
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Tabelnr.10  Siguranta administririi unei supradoze — la sacalul auriu (Canis aureus)
NI _ Nr. Serie Data Evaluare clinica Examinare in laborator
ord. Id.e nt. vaccin | administrarii . . . . . fluorescenta test Obs.
animal 1 luna 2 luni 3 luni 4 luni 5 luni 6 luni directs biologic
1 | GJ1 | 3406 28.7.99 corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
2 | GJ2 | 3406 28.7.99 corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
3 | GJ43 | 3406 28.7.99 corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
4 | Gla4a | 3406 28.7.99 corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
5 GJ45 3406 28.7.99 corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
6 | GJ46 | 3406 28.7.99 corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
7 | GJa7 | 3406 28.7.99 corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
8 | GJ48 | 3406 28.7.99 corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
9 GJ49 3406 28.7.99 corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
10 GJ50 34 06 28.7.99 corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
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3. Siguranta administrarii repetate a unei doze

A. Siguranta administririi repetate a unei doze — la vulpea rosie (Vulpes vulpes)

Rezumat:

Vaccinul LYSVULPEN por. ad us. vet. a fost testat pe durata administrarii repetate pe cale orala a dozei
recomandate de vaccin la 10 vulpi rosii (Vulpes vulpes). La 180 de zile de la administrarea primei doze nu au aparut
simptome de rabie la vulpile supuse testelor. Apoi, s-a administrat cea de-a doua doza de vaccin. Dupa finalizarea
perioadei de monitorizare de 180 de zile, toate animalele testate au fost sacrificate, iar prezenta virusului rabic in
creierul vulpilor a fost testatd prin intermediul metodelor de laborator. Diagnosticarea post mortem nu a stabilit
prezenta rabiei.

Expunere:

Vulpea rosie (Vulpes vulpes) este specia tintd pentru administrarea vaccinului LYSVULPEN por. ad us. vet.. S-a
demonstrat ca vulpile fac parte din categoria animalelor predispuse la rabie. Doza infectioasd a virusului rabic este
de cateva ori mai scazutd la vulpi decét la alte specii de animale cu sdnge cald sau pasari. Perioada de 180 de zile
destinata monitorizarii atit primei administrari, cat si a celor reperate, este suficient de lungd pentru a ldsa timp
simptomelor clinice de rabie sd apara la vulpi. Metodele de laborator aplicate pentru diagnosticarea ,,post mortem” a
rabiei la vulpi reprezinta metode demonstrative si precise pentru detectarea rabiei la animale, dupa finalizarea
testului.

Concluzie:
Vaccinul LYSVULPEN por. ad us. vet. este inofensiv pentru vulpile rosii (Vulpes vulpes) si dacd doza recomandata

se administreaza oral in mod repetat. Rezultatele au fost obtinute pe baza monitorizarii clinice de dupd administrarea
vaccinului si pe baza examinarii ,,post mortem” din laborator, de dupa finalizarea testului.
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Lista animalelor supuse testului inofensiv de administrare
a unei singure supradoze si caracteristicile acestora
(categorie — vulpea rosie (Vulpes vulpes)

Nr. Nr. Caracteristicile animalului
ord. ident. Observatii
animal | animal varsta sex stare de sanatate
1 L51 3 luni 3 bund
2 L52 3 luni 3 buna
3 L53 3 luni Q buna
4 L54 3 luni 3 buna
5 L55 3 luni 0 bung o rand 'ds'-:* dimensiuni
mici pe sold
6 L56 4 luni Q buna
7 L57 4 luni 3 buna
8 L58 4,5 luni 3 buna
9 L59 4.5 luni 3 buna
10 L60 4,5 luni Q buna
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Procedura de testare

a) Descrierea metodelor aplicate:
al) Monitorizarea si evaluarea reactiilor generale — monitorizarea generald a animalului si inregistrarea
reactiilor generale (acordand o atentie deosebita inregistrarii simptomelor clinice asociate cu rabia)

a2) Diagnosticarea ,,post mortem” a rabiei
- imunofluorescenta directd (Dean and Abelseth, 1973)
- test biologic pe soareci (Koprowski, 1973)

b) Descrierea instrumentelor folosite:
- microscop imunofluorescent — tip: Phasenkontrast mit Mikroval — Mikroskopen, Carl — Zeiss Jena
- seringi de 0.1 ml — tip: Hemilton
- incubator — 37 °C si 5% CO, — produs de compania Hereus
- frigider Calex 250 1 (temperaturi 2 — 8°C)

c) Descrierea materialelor folosite:
- caiet pentru notite
- LYSVULPEN por. ad us. vet., seria 34 06 — cu titrul TCIDs, = 10%*/ ml (pentru prima vaccinare)
- LYSVULPEN por. ad us. vet., seria 45 07 — cu titrul TCIDs, = 10" ml (pentru a doua vaccinare)
- conjugat antirabic si conjugat negativ, produs de Bioveta, a.s., Ivanovice na Hané

d) Animale testate:
d1) Specie — vulpe

d2) Gen sau rasa — vulpea rosie (Vulpes vulpes)

d3) Categorie animal — pui de vulpe rosie cu o varsta cuprinsa intre 3 — 4,5 luni
d4) Origine — animalele au provenit de pe teritoriul Republicii Cehe

d5) Identificare — tatuaj pe ureche

d6) Numar de animale — 10

d7) Conditiile in care animalele au fost tinute — vulpile au fost tinute cate 5 in boxe. Vulpile de acelasi sex au
fost intotdeauna tinute in aceeasi boxa. Boxa era impartitd intr-o constructie interioard, prevazuta cu spatii de
repaus pentru vulpi, si zona exterioara. Zona interioard era cimentatd, iar zona exterioara era reprezentata de o
portiune acoperita cu nisip. Zona totald (adicd platforma constructiei interioare plus zona adiacenta) avea o
marime de 10 metri patrati pentru cinci vulpi.

d8) Hranirea animalelor — vulpile au fost hranite cu un amestec furajer granulat pentru caini, fabricat de un
producator comercial, si acreditat pe teritoriul Republicii Cehe, dar si cu resturi de carne fiarta si intestine
selectate din abatoare autorizate sanitar. Dozele de amestec furajer granulat au fost determinate pe baza
recomandarii producatorului in functie de greutatea vulpilor. Vulpile au fost hranite o data pe zi, la ora 14:00.
Vulpile au putut bea apa dupa pofta.

d9) Numele proprietarului animalelor — Bioveta, a.s., Ivanovice na Hané

d10) Denumirea institutului care realizeazi testele — Bioveta, a.s., Ivanovice na Hané
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e) Doza de administrare, calea de administrare, planul de administrare, planul de monitorizare a
temperaturii si monitorizarea reactiilor locale si generale

Dozi de administrare — administrarea repetatd a unei (1) doze de administrare (I momeala)

Cale de administrare — orald (consum natural); dovada consumului a constat in blisterele de plastic-aluminiu
gasite sparte.

Plan de administrare — vaccinare repetata a dozei de administrare recomandata.

Monitorizarea reactiilor generale — vulpile supuse testelor au fost monitorizate pe durata unei perioade de 180
de zile de la administrarea primei si celei de-a doua doze. Dupa perioada de monitorizare de dupa administrarea
celei de-a doua doze, vulpile au fost sacrificate fara suferinta.

Diagnosticarea ,,post mortem” a existentei rabiei, in laborator — diagnosticarea prezentei rabiei in creierul
vulpilor sacrificate s-a realizat folosind metoda fluorescentei directe (Dean and Abelseth, 1973) si testul biologic
pe soareci (Koprowski, 1973).

Numele, adresa, functia si calificarea examinatorului:

Doctor-medic veterinar Vladimir Vrzal, CSc.

Data nasterii: 26 noiembrie, 1953

Educatie: 1969 — 1973: Colegiul agricol si de industrie — specializare: medicina veterinara, in Krométiz
1973 — 1979: Universitatea de medicind veterinara din Brno
1 Aprilie, 1979: Bioveta, a.s., Ivanovice na Hané, inceperea activitatii
1979 — 1980: Stagiu militar la Serviciul Veterinar al Politiei de Frontiera
1980 — 1987: Inspector inginerie independent al departamentului de control si management al calitatii
1985 — 1990: lucrare de diploma — obiect de studiu: disciplina stiintificd epizotologie si zooigiena.
1987 — 1995: Seful Departamentului de control si management al calitatii:
din 1 februarie, 1995: Director de productie al Bioveta, s.r.o.
din 1 ianuarie, 1998 — prezent: Director de productie si al departamentului de dezvoltare a
biopreparatelor si produselor farmaceutice veterinare

Membrul al urmitoarelor organizatii de specialitate:

Societatea cehoslovaca de microbiologie — din 1980

Societatea stiintifica cehoslovaca in domeniul micologiei — din 1980
Societatea cehoslovaca de imunologie — din 1981

Activitate profesionala:

Publicatii:

Autor sau co-autor - 101 publicatii profesionale.

Autor certificate:

Autor sau co-autor - 15 brevete si 5 modele de utilitate.

Rapoarte finale:
Autor sau co-autor - 9 rapoarte finale referitoare la preparatele intrate in folosinta.

Specializare profesionali: imunologie, virologie

Doctor-medic veterinar Vladimir Vrzal, CSc.
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Tabelnr.7  Siguranta administririi repetate a unei doze — la vulpea rosie (Vulpes vulpes)
NI, ) Nr. :jr:::: Evaluare clinica dupa prima administrare a vaccinului
ord, | 'dent '
animal zi | serie 1 luna 2 luni 3 luni 4 luni 5 luni 6 luni

1 L51 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde
2 L52 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde
3 L53 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde
4 L54 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde
5 L55 % Q corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde
6 L56 2 & corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde
7 L57 N corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde
8 L58 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde
9 L59 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde

10 L60 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde

A doua o o . . . . R
NI _ Nr. admin. Evaluare clinica dupa a doua administrare a vaccinului Examinare in laborator
ord. Id_ent. . . . . . . . fluorescenta . .
animal zi | serie 1 lund 2 luni 3 luni 4 luni 5 luni 6 luni directs test biologic
1 L51 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
2 L52 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
3 L53 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
4 L54 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
5 L55 § P corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
6 L56 § < corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
7 L57 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
8 L58 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
9 L59 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
10 L60 corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
LYSVULPEN por. ad us. vet. Partea a Ill-a




Ilill\lela BIOVETA, a. s., Komenského 212, 683 23 Ivanovice na Hané, Czech Republic,
tel.: 00420 517 318 500  e-mail: comm@bioveta.cz
L e

B. Siguranta administririi repetate a unei doze — la ciinele-enot (Nyctereutes procyonoides)

Rezumat:

Vaccinul LYSVULPEN por. ad us. vet. a fost testat pe durata administrarii repetate pe cale orald a dozei
recomandate de vaccin la caini-enot (Nyctereutes procyonoides). La 180 de zile de la administrarea primei doze, nu
au aparut simptome de rabie la ciinii-enot supusi testelor. Apoi, s-a administrat cea de-a doua doza de vaccin. Dupa
finalizarea perioadei de monitorizare de 180 de zile, toate animalele testate au fost sacrificate, iar prezenta virusului
rabic in creierul la cainilor-enot a fost testatd prin intermediul metodelor de laborator. Diagnosticarea post mortem
nu a stabilit prezenta rabiei la niciunul din cazuri.

Expunere:

Cainele-enot (Nyctereutes procyonoides) este cel de-al doilea animal tintd pentru administrarea vaccinului
LYSVULPEN por. ad us. vet.. Din punct de vedere al evolutiei, cdinele-enot este una dintre cele mai vechi rase
canine. Cu mult timp in urma, traia in Orientul Indepartat. Pentru a-i creste si mai mult blana, cainele-enot a fost
naturalizat in diferite zone ale fostei Uniuni Sovietice, incepand cu anii 1930. S-a raspandit relativ catre vest si, in
zilele noastre, traieste pe o suprafata extinsd comparabila cu suprafata Frantei. A aparut in Republica Ceha incd din
ani 1970. Cainele-enot este un animal omnivor. S-a demonstrat ca din categoria animalelor predispuse la rabie face
parte si cainele-enot. Perioada de 180 de zile destinatd monitorizarii este suficient de lunga pentru a lasa timp
simptomelor clinice de rabie si apara la cainele-enot. Metodele de laborator aplicate pentru diagnosticarea ,,post
mortem” a rabiei la cdinele-enot reprezinta metode demonstrative si precise pentru detectarea rabiei la animale, dupa
finalizarea testului.

Concluzie:
Vaccinul LYSVULPEN por. ad us. vet. este inofensiv pentru cdinii-enot (Nyctereutes procyonoides) si daca doza

recomandatd este administratd oral in mod repetat. Rezultatele au fost obtinute pe baza monitorizarii clinice de dupa
administrarea vaccinului si pe baza examinarii ,,post mortem” din laborator, de dupa finalizarea testului
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Lista animalelor supuse testului inofensiv de administrare
a unei singure supradoze si caracteristicile acestora
(categorie — cainele-enot (Nyctereutes procyonoides)

Nr. Nr. Caracteristicile animalului
ord. ident. Observatii
animal | animal varsta sex stare de sdnatate
1 M21 3 luni Q buna
2 M22 3 luni Q buna
3 M23 3 luni ) buna
4 M24 3 luni Q buna
5 M25 3 luni 3 buna
6 M26 3 luni Q buna
7 M27 6 luni Q buna
8 M28 6 luni 3 buna
9 M29 6 luni 3 buna
10 M30 6 luni 3 buna
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Procedura de testare

a) Descrierea metodelor aplicate:
al) Monitorizarea si evaluarea reactiilor generale — monitorizarea generala a animalului si inregistrarea
reactiilor generale (acordand o atentie deosebita inregistrarii simptomelor clinice asociate cu rabia)

a2) Diagnosticarea ,post mortem” a rabiei
- imunofluorescenta directd (Dean and Abelseth, 1973)
- test biologic pe soareci (Koprowski, 1973)

b) Descrierea instrumentelor folosite:
- microscop imunofluorescent — tip: Phasenkontrast mit Mikroval — Mikroskopen, Carl — Zeiss Jena
- seringi de 0.1 ml — tip: Hemilton
- incubator — 37 °C si 5% CO, — produs marca Hereus
- frigider Calex 250 1 (temperaturi 2 - 8°C)

c) Descrierea materialelor folosite:
- caiet pentru notite
- LYSVULPEN por. ad us. vet., seria 34 06 — cu titrul TCIDs, = 10%Y/ ml (pentru prima vaccinare)
- LYSVULPEN por. ad us. vet., seria 45 07 — cu titrul TCIDs, = 10" ml (pentru a doua vaccinare)
- conjugat antirabic si conjugat negativ, produs de Bioveta, a.s., Ivanovice na Hané

d) Animale testate:
d1) Specie — cainele-enot

d2) Gen sau rasia — cainele-enot (Nyctereutes procyonoides)

d3) Categorie animal — animale tinere cu o vérsta cuprinsa intre 3 — 6 luni
d4) Origine — animalele au provenit de pe teritoriul Republicii Cehe

d5) Identificare — tatuaj pe ureche

d6) Numar de animale — 10

d7) Conditiile in care animalele au fost tinute — cinii-enot au fost tinuti cate 5 in boxe. Ciinii-enot de acelasi
sex au fost intotdeauna tinuti in aceeasi boxd. Boxa a fost impartitd intr-o zona interioard, prevazuta cu un
spatiu de repaus pentru céinii-enot, si zona exterioara. Zona interioara a fost cimentata, iar zona exterioara era
reprezentatd de o portiune acoperita cu nisip. Zona totala (adicd platforma constructiei interioare plus zona
adiacentd) avea o marime de 10 metri patrati pentru cinci cini-enot.

d8) Hrinirea animalelor — ciinii-enot au fost hraniti cu un amestec furajer granulat pentru ciini, fabricat de un
producitor comercial, si acreditat pe teritoriul Republicii Cehe, dar si cu resturi de carne fiarta si intestine
selectate din abatoare autorizate sanitar. Dozele de amestec furajer granulat au fost determinate pe baza
recomandarii producatorului in functie de greutatea cainilor-enot. Cainii-enot au fost hraniti o data pe zi, la
ora 14:00. Cainii-enot au putut bea apa dupa pofta.

d9) Numele proprietarului animalelor — Bioveta, a.s., Ivanovice na Hané
d10) Denumirea institutului care realizeazi testele — Bioveta, a.s., Ivanovice na Hané

e) Doza de administrare, calea de administrare, planul de administrare, planul de monitorizare a
temperaturii si monitorizarea reactiilor locale si generale
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Doza de administrare — administrarea repetatd a unei (1) doze de administrare (1 momeald)

Cale de administrare — orald (consum natural); dovada consumului a constat in blisterele de plastic-aluminiu
gasite sparte.

Plan de administrare — vaccinare repetatd a dozei de administrare recomandata

Monitorizarea reactiilor generale — cainii-enot supusi testelor au fost monitorizati pe durata unei perioade de
180 de zile de la administrarea primei si celei de-a doua doze. Dupa perioada de 180 de zile de dupa administrarea
celei de-a doua doze, cainii-enot au fost sacrificati fara suferinta.

Diagnosticarea ,,post mortem” a existentei rabiei, in laborator — diagnosticarea prezentei rabiei in creierul
cainilor-enot sacrificati s-a realizat folosind metoda fluorescentei directe (Dean and Abelseth, 1973) si testul
biologic pe soareci (Koprowski, 1973).

Numele, adresa, functia si calificarea examinatorului:

Doctor-medic veterinar Vladimir Vrzal, CSc.

Data nasterii: 26 noiembrie, 1953

Educatie: 1969 — 1973: Colegiul agricol si de industrie — specializare: medicind veterinard, in Kroméfiz
1973 — 1979: Universitatea de medicind veterinara din Brno
1 Aprilie, 1979: Bioveta, a.s., Ivanovice na Hané, inceperea activitatii
1979 — 1980: Stagiu militar la Serviciul Veterinar al Politiei de Frontiera
1980 — 1987: Inspector inginerie independent al departamentului de control si management al calitatii
1985 — 1990: lucrare de diploma — obiect de studiu: disciplina stiintifica epizotologie si zooigiena.
1987 — 1995: Seful Departamentului de control si management al calitatii:
din 1 februarie, 1995: Director de productie al Bioveta, s.r.0.
din 1 ianuarie, 1998 — prezent: Director de productic si al departamentului de dezvoltare a
biopreparatelor si produselor farmaceutice veterinare

Membrul al urméatoarelor organizatii de specialitate:

Societatea cehoslovaca de microbiologie — din 1980
Societatea stiintifica cehoslovaca in domeniul micologiei — din 1980
Societatea cehoslovacd de imunologie — din 1981

Activitate profesionala:

Publicatii:

Autor sau co-autor - 101 publicatii profesionale.

Autor certificate:

Autor sau co-autor - 15 brevete si 5 modele de utilitate.

Rapoarte finale:

Autor sau co-autor - 9 rapoarte finale referitoare la preparatele intrate in folosinta.

Specializare profesionali: imunologie, virologie

Doctor-medic veterinar Vladimir Vrzal, CSc.

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



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

tel.: 00420 517 318 500

e-mail: comm@bioveta.cz

-~
Tabelnr.8  Siguranta administrarii repetate a unei doze — la ciinele-enot (Nyctereutes procyonoides)
Nr. Serie airrlnr:]r? Evaluare clinica dupa prima administrare a vaccinului
ord. | vaccin '
zi | serie 1 luna 2 luni 3 luni 4 luni 5 luni 6 luni
1 M21 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde
2 M22 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde
3 M23 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde
4 M24 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde
5 M25 % < corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde
6 M26 ﬁ & corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde
7 M27 N corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde
8 M28 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde
9 M29 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde
10 M30 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde
A doua C - . . . .
NI _ Nr. admin. Evaluare clinica dupd a doua administrare a vaccinului Examinare in laborator
ord. |d_ent. =
animal | 7j | serie 1 lund 2 luni 3 luni 4 luni 5 luni 6 luni fluorescentd | 4oy biologic
directd
1 M21 corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
2 M22 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
3 M23 corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
4 M24 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
5 M25 % Py corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
6 M26 3 < corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
7 M27 - corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
8 M28 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
9 M29 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
10 M30 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
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C. Siguranta administrarii repetate a unei doze — la lup (Canis lupus)

Rezumat:

Vaccinul LYSVULPEN por. ad us. vet. a fost testat pe durata administrarii repetate pe cale orald a dozei
recomandate de vaccin la 10 lupi (Canis lupus). La 180 de zile de la administrarea primei doze, nu au aparut
simptome de rabie la lupii supusi testelor. Apoi, s-a administrat cea de-a doua doza de vaccin. Dupa finalizarea celei
de-a doua perioade de monitorizare de 180 de zile, toate animalele testate au fost sacrificate, iar prezenta virusului
rabic in creierul lupilor a fost testatd prin intermediul metodelor de laborator. Diagnosticarea post mortem nu a
stabilit prezenta rabiei.

Expunere:

Lupul (Canis lupus) poate fi specia tintd pentru administrarea vaccinului LYSVULPEN por. ad us. vet.. S-a
demonstrat ca lupii fac parte din categoria animalelor predispuse la rabie. Doza infectioasa a virusului rabic este de
cateva ori mai scazutd la lupi decat la alte specii de animale cu sange cald sau pasari. Perioada de 180 de zile
destinatd monitorizarii atit primei administrari, cat si a celor reperate este suficient de lungd pentru a lasa timp
simptomelor clinice de rabie sa apara la lupi. Metodele de laborator aplicate pentru diagnosticarea ,,post mortem” a
rabiei la lupi reprezinta metode demonstrative si precise pentru detectarea rabiei la animale, dupa finalizarea testului.

Concluzie:

Vaccinul LYSVULPEN por. ad us. vet. este inofensiv pentru lupi (Canis lupus) si dacd doza recomandatd este
administrata oral in mod repetat. Rezultatele au fost obtinute pe baza monitorizarii clinice de dupa administrarea
vaccinului si pe baza examinarii ,,post mortem” din laborator, de dupa finalizarea testului.
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(categorie — lup (Canis lupus)

Lista animalelor supuse testului inofensiv de administrare
a unei singure supradoze si caracteristicile acestora

Nr. Nr. Caracteristicile animalului
ord. ident. Observatii
animal | animal varsta sex stare de sanatate
1 W51 3,5 luni 3 buna
2 W 52 3,5 luni Q buna
3 W 53 4 luni 3 bund foarte agresiv
4 W54 | 4 luni Q bund
5 W 55 4 luni Q buna
6 W 56 3,5 luni 3 buna
7 W 57 3,5 luni 3 buna
8 W58 | 3,5 luni Q buna foarte agresiv
9 W 59 3 luni Q buna foarte agresiv
10 W 60 3 luni 3 buna
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Procedura de testare

a) Descrierea metodelor aplicate:
al) Monitorizarea si evaluarea reactiilor generale — monitorizarea generala a animalului si inregistrarea
reactiilor generale (acordand o atentie deosebita inregistrarii simptomelor clinice asociate cu rabia)

a2) Diagnosticarea ,,post mortem” a rabiei
- imunofluorescenta directd (Dean and Abelseth, 1973)
- test biologic pe soareci (Koprowski, 1973)

b) Descrierea instrumentelor folosite:
- microscop imunofluorescent — tip: Phasenkontrast mit Mikroval — Mikroskopen, Carl — Zeiss Jena
- seringi de 0.1 ml — tip: Hemilton
- incubator — 37 °C si 5% CO, — produs marca Hereus
- frigider Calex 250 1 (temperaturi 2 - 8°C)

c) Descrierea materialelor folosite:
- caiet pentru notite
- LYSVULPEN por. ad us. vet., seria 34 06 — cu titrul TCIDs, = 10"/ ml (pentru prima vaccinare) (in scopul
verificarii, virusul a fost concentrat in doza TCIDsy = 1 X 10 x 8.0/ml)
- LYSVULPEN por. ad us. vet., seria 45 07 — cu titrul TCIDs, = 10" ml (pentru a doua vaccinare)
(in scopul verificarii, virusul a fost concentrat in doza TCIDsg = 1 x 10 x 8.0/ml)
- conjugat antirabic si conjugat negativ, produs de Bioveta, a.s., Ivanovice na Hané

d) Animale testate:
dl) Specie — lup

d2) Gen sau rasa — lup (Canis lupus)

d3) Categorie animal — lupi tineri cu o vérsta cuprinsa intre 3,5 — 4 luni

d4) Origine — animalele au provenit de pe teritoriul Republicii Cehe (gradini zoologice, etc.)
d5) Identificare — tatuaj pe ureche

d6) Numar de animale — 10

d7) Conditiile in care animalele au fost tinute — lupii au fost tinuti cate 5 in boxe. Boxa era impartita intr-0
constructie interioard, prevazutd cu un spatiu de repaus pentru lupi, si zona exterioard. Zona interioard era
cimentatd, iar zona exterioard era reprezentatd de o portiune acoperitd cu nisip. Zona integrald (adica
platforma constructiei interioare plus zona adiacentd) avea o marime de 10 metri patrati pentru cinci lupi.

d8) Hranirea animalelor — lupii au fost hraniti cu un amestec furajer granulat pentru ciini, fabricat de un
producator comercial, si acreditat pe teritoriul Republicii Cehe, dar si cu resturi de carne fiarta si intestine
selectate din abatoare autorizate sanitar. Dozele de amestec furajer granulat au fost determinate pe baza
recomandarii producatorului in functie de greutatea lupilor. Lupii au fost hraniti o datd pe zi, la ora 14:00.
Lupii au putut bea apa dupa pofta.

d9) Numele proprietarului animalelor — Bioveta, a.s., Ivanovice na Hané

d10) Denumirea institutului care realizeazi testele — Bioveta, a.s., Ivanovice na Hané
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e) Doza de administrare, calea de administrare, planul de administrare, planul de monitorizare a
temperaturii si monitorizarea reactiilor locale si generale

Doza de administrare — administrarea repetatd a unei (1) doze de administrare (1 momeala)

Cale de administrare — orald (consum natural); dovada consumului a constat in blisterele de plastic-aluminiu
gasite sparte.

Plan de administrare — vaccinare repetata a dozei de administrare recomandata

Monitorizarea reactiilor generale — lupii supusi testelor au fost monitorizati pe durata unei perioade de 180 de
zile de la administrarea primei si celei de-a doua doze. Dupa perioada de 180 de zile de dupa administrarea celei
de-a doua doze, lupii au fost sacrificati fard suferinta.

Diagnosticarea ,,post mortem” a existentei rabiei, in laborator — diagnosticarea prezentei rabiei in creierul
lupilor sacrificati s-a realizat folosind metoda fluorescentei directe (Dean and Abelseth, 1973) si testul biologic pe
soareci (Koprowski, 1973).

Numele, adresa, functia si calificarea examinatorului:

Doctor-medic veterinar Vladimir Vrzal, CSc.

Data nasterii: 26 noiembrie, 1953

Educatie: 1969 — 1973: Colegiul agricol si de industrie — specializare: medicina veterinara, in Krométiz
1973 — 1979: Universitatea de medicind veterinara din Brno
1 Aprilie, 1979: Bioveta, a.s., Ivanovice na Hané, inceperea activitatii
1979 — 1980: Stagiu militar la Serviciul Veterinar al Politiei de Frontiera
1980 — 1987: Inspector inginerie independent al departamentului de control si management al calitatii
1985 — 1990: lucrare de diploma — obiect de studiu: disciplina stiintificd epizotologie si zooigiena.
1987 — 1995: Seful Departamentului de control si management al calitatii:
din 1 februarie, 1995: Director de productie al Bioveta, s.r.0.
din 1 ianuarie, 1998 — prezent: Director de productie si al departamentului de dezvoltare a
biopreparatelor si produselor farmaceutice veterinare

Membrul al urmitoarelor organizatii de specialitate:

Societatea cehoslovaca de microbiologie — din 1980

Societatea stiintifica cehoslovaca in domeniul micologiei — din 1980
Societatea cehoslovaca de imunologie — din 1981

Activitate profesionala:

Publicatii:

Autor sau co-autor - 101 publicatii profesionale.

Autor certificate:

Autor sau co-autor - 15 brevete si 5 modele de utilitate.

Rapoarte finale:
Autor sau co-autor - 9 rapoarte finale referitoare la preparatele intrate in folosinta.

Specializare profesionali: imunologie, virologie

Doctor-medic veterinar Vladimir Vrzal, CSc.
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Tabelnr.15  Siguranta administririi repetate a unei doze — la lup (Canis lupus)
Nr Prima Eval linica dupa ori dmini . .

NI, ideﬁt. admin. valuare clinica dupa prima administrare a vaccinului

od- | animal | zi |serie| 1 1una 2 luni 3 luni 41uni 5 luni 6 luni
1 W51 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde
2 W52 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde
3 W53 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde
4 W54 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde
5 W55 % 9 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde
6 W56 2 & corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde
7 W57 N corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde
8 W58 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde
9 W59 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde

10 W60 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde

c’)\:g. id'\é:].t. ': d?r?ilr? Evaluare clinicd dupa a doua administrare a vaccinului Examinare in laborator

animal zi | serie 1 luna 2 luni 3 luni 4 luni 5 luni 6 luni ﬂugirf:;f;nga test biologic
1 W51 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
2 W52 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
3 W53 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
4 W54 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
5 W55 § P corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
6 W56 § < corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
7 W57 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
8 W58 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
9 W59 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
10 W60 corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
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D. Siguranta administrarii repetate a unei doze — la cdinele fara stapan (Canis lupus familiaris)

Rezumat:

Vaccinul LYSVULPEN por. ad us. vet. a fost testat pe durata administrarii repetate pe cale orald a dozei
recomandate de vaccin la 10 cini (Canis lupus familiaris). Pe durata unei perioade de 180 de zile de la
administrarea primei doze, nu au apirut simptome de rabie la cainii supusi testelor. Apoi, s-a administrat cea de-a
doua dozd de vaccin. Dupa finalizarea perioadei de monitorizare de 180 de zile, toate animalele testate au fost
sacrificate, iar prezenta virusului rabic in creierul cainilor a fost testatd prin intermediul metodelor de laborator.
Diagnosticarea post mortem nu a stabilit prezenta rabiei.

Expunere:

Cainele (Canis lupus familiaris) poate fi specia tinta pentru administrarea vaccinului LYSVULPEN por. ad us. vet..
S-a demonstrat ca din categoria animalelor predispuse la rabie face parte si cdinele. Doza infectioasd a virusului
rabic este de cdteva ori mai scazutd la cini decit la alte specii de animale cu sange cald sau pasari. Perioada de 180
de zile destinatd monitorizarii atat primei administrari, cat si a celor reperate este suficient de lungéd pentru a lasa
timp simptomelor clinice de rabie sa apara la cdini. Metodele de laborator utilizate pentru diagnosticarea ,,post
mortem” a rabiei la cdine reprezintd metode demonstrative si precise de detectare a rabiei la animale, dupa
finalizarea testului.

Concluzie:
Vaccinul LYSVULPEN por. ad us. vet. este inofensiv pentru caini (Canis lupus familiaris) daca doza recomandata

este administrata oral in mod repetat. Rezultatele au fost obtinute pe baza monitorizarii clinice de dupa administrarea
vaccinului si pe baza examinarii ,,post mortem” din laborator, de dupa finalizarea testului.
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Procedura de testare

a) Descrierea metodelor aplicate:
al) Monitorizarea si evaluarea reactiilor generale — monitorizarea generala a animalului si inregistrarea
reactiilor generale (acordand o atentie deosebita inregistrarii simptomelor clinice asociate cu rabia)

a2) Diagnosticarea ,,post mortem” a rabiei
- imunofluorescenta directa (Dean and Abelseth, 1973)
- test biologic pe soareci (Koprowski, 1973)

b) Descrierea instrumentelor folosite:
- microscop imunofluorescent — tip: Phasenkontrast mit Mikroval — Mikroskopen, Carl — Zeiss Jena
- seringi de 0.1 ml — tip: Hemilton
- incubator — 37 °C si 5% CO, — produs marca Hereus
- frigider Calex 250 1 (temperaturi 2 - 8°C)

c) Descrierea materialelor folosite:
- caiet pentru notite
- LYSVULPEN por. ad us. vet., seria 34 06 — cu titrul TCIDs, = 10"/ ml (pentru prima vaccinare) (in scopul
verificarii, virusul a fost concentrat in doza TCIDsy = 1 x 10 x 8.0/ml)
- LYSVULPEN por. ad us. vet., seria 45 07 — cu titrul TCIDs, = 10”4 ml (pentru a doua vaccinare) (in scopul
verificarii, virusul a fost concentrat in doza TCIDsy = 1 x 10 x 8.0/ml)
- conjugat antirabic si conjugat negativ, produs de Bioveta, a.s., Ivanovice na Hané

d) Animale testate:
dl) Specie — caine

d2) Gen sau rasi — cainele (Canis lupus familiaris)

d3) Categorie animal — cdini tineri cu o varsta cuprinsi intre 3 — 4 luni
d4) Origine — animalele au provenit de la crescatoria proprie Bioveta, a.s.
d5) Identificare — tatuaj pe ureche

d6) Numar de animale — 10

d7) Conditiile in care animalele au fost tinute — cainii au fost tinuti cate 5 in boxe. Boxa era impartitd intr-o
constructie interioard, prevazuta cu un spatiu de repaus pentru cdini, $i zona exterioard. Zona interioara a fost
cimentatd, iar zona exterioard era reprezentatd de o portiune acoperitd cu nisip. Zona integrald (adica
platforma constructiei interioare plus zona adiacentd) avea o marime de 10 metri patrati pentru cinci cini.

d8) Hrinirea animalelor — ciinii au fost hraniti cu un amestec furajer granulat pentru caini, fabricat de un
producitor comercial, si acreditat pe teritoriul Republicii Cehe, dar si cu resturi de carne fiartd si intestine
selectate din abatoare autorizate sanitar. Dozele de amestec furajer granulat au fost determinate pe baza
recomandarii producatorului in functie de greutatea cainilor. Cainii au fost hraniti o data pe zi, la ora 14:00.
Cainii au putut bea apa dupa pofta.

d9) Numele proprietarului animalelor — Bioveta, a.s., Ivanovice na Hané

d10) Denumirea institutului care realizeazi testele — Bioveta, a.s., Ivanovice na Hané
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e) Doza de administrare, calea de administrare, planul de administrare, planul de monitorizare a
temperaturii si monitorizarea reactiilor locale si generale

Doza de administrare — administrarea repetata a unei (1) doze de administrare (1 momeala)

Cale de administrare — orald (consum natural); dovada consumului a constat in blisterele de plastic-aluminiu
gasite sparte.

Plan de administrare — vaccinare repetata a dozei de administrare recomandata.

Monitorizarea reactiilor generale — cainii supusi testelor au fost monitorizati pe durata unei perioade de 180 de
zile de la administrarea primei si celei de-a doua doze. Dupa perioada de 180 de zile de dupa administrarea celei
de-a doua doze, céinii au fost sacrificati fara suferinta.

Diagnosticarea ,,post mortem” a existentei rabiei, in laborator — diagnosticarea prezentei rabiei in creierul
cainilor sacrificati s-a realizat folosind metoda fluorescentei directe (Dean and Abelseth, 1973) si testul biologic
pe soareci (Koprowski, 1973).

Numele, adresa, functia si calificarea examinatorului:

Doctor-medic veterinar Vladimir Vrzal, CSc.

Data nasterii: 26 noiembrie, 1953

Educatie: 1969 — 1973: Colegiul agricol si de industrie — specializare: medicina veterinara, in Krométiz
1973 — 1979: Universitatea de medicina veterinard din Brno
1 Aprilie, 1979: Bioveta, a.s., Ivanovice na Hané, inceperea activitatii
1979 — 1980: Stagiu militar la Serviciul Veterinar al Politiei de Frontiera
1980 — 1987: Inspector inginerie independent al departamentului de control si management al calitatii
1985 — 1990: lucrare de diploma — obiect de studiu: disciplina stiintificd epizotologie si zooigiena.
1987 — 1995: Seful Departamentului de control si management al calitatii:
din 1 februarie, 1995: Director de productie al Bioveta, s.r.o.
din 1 ianuarie, 1998 — prezent: Director de productie si al departamentului de dezvoltare a
biopreparatelor si produselor farmaceutice veterinare

Membrul al urmitoarelor organizatii de specialitate:

Societatea cehoslovaca de microbiologie — din 1980

Societatea stiintifica cehoslovaca in domeniul micologiei — din 1980
Societatea cehoslovaca de imunologie — din 1981

Activitate profesionala:

Publicatii:

Autor sau co-autor - 101 publicatii profesionale.

Autor certificate:

Autor sau co-autor - 15 brevete si 5 modele de utilitate.

Rapoarte finale:
Autor sau co-autor - 9 rapoarte finale referitoare la preparatele intrate in folosinta.

Specializare profesionali: imunologie, virologie

Doctor-medic veterinar Vladimir Vrzal, CSc.
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Tabelnr.16  Siguranta administririi repetate a unei doze — la cine (Canis lupus familiaris)
Nr Prima Eval linica dupa pri dmini . .
Nr. . . admin. valuare clinica dupa prima a ministrare a vaccinului
ord. |d§:nt.
animal | i | serie 1 lund 2 luni 3 luni 4 luni 5 luni 6 luni
1 D51 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde
2 D52 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde
3 D53 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde
4 D54 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde
5 D55 g < corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde
6 D56 2 & corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde
7 D57 “ corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde
8 D58 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde
9 D59 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde
10 D60 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde
Ng id’\tla:w-t. '2 dﬂ?il:lé Evaluare clinica dupa a doua administrare a vaccinului Examinare in laborator
> | animal zi | serie 1 lund 2 luni 3 luni 4 luni 5 luni 6 luni ﬂugirreesccteénta test biologic
1 D51 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
2 D52 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
3 D53 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
4 D54 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
5 D55 § P corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
6 D56 § < corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
7 D57 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
8 D58 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
9 D59 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
10 D60 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
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E. Siguranta administririi repetate a unei doze — la sacalul auriu (Canis aureus)

Rezumat:

Vaccinul LYSVULPEN por. ad us. vet. a fost testat pe durata administrarii repetate pe cale orald a dozei
recomandate de vaccin la 10 sacali aurii (Canis aureus). Pe durata unei perioade de 180 de zile de la administrarea
primei doze, nu au aparut simptome de rabie la sacali aurii supusi testelor. Apoi, s-a administrat cea de-a doua doza
de vaccin. Dupi finalizarea perioadei de monitorizare de 180 de zile, toate animalele testate au fost sacrificate, iar
prezenta virusului rabic in creierul sacalilor aurii a fost testatd prin intermediul metodelor de laborator.
Diagnosticarea post mortem nu a stabilit prezenta rabiei.

Expunere:

Sacalul auriu (Canis aureus) poate fi specia tintd pentru administrarea vaccinului LYSVULPEN por. ad us. vet.. S-a
demonstrat cd sacalul auriu face parte din categoria animalelor predispuse la rabie. Doza infectioasa a virusului rabic
este de céteva ori mai scazuta la sacalii aurii decat la alte specii de animale cu singe cald sau pasari. Perioada de 180
de zile destinatd monitorizarii atat primei administrari, cat si a celor reperate, este suficient de lunga pentru a lasa
timp simptomelor clinice de rabie sd apard la sacalul auriu. Metodele de laborator aplicate pentru diagnosticarea
,,post mortem” a rabiei la sacalii aurii reprezinta metode demonstrative si precise de detectare a rabiei la animale,
dupa finalizarea testului.

Concluzie:
Vaccinul LYSVULPEN por. ad us. vet. este inofensiv pentru sacalii aurii (Canis aureus) si dacd doza recomandati

se administreaza oral in mod repetat. Rezultatele au fost obtinute pe baza monitorizarii clinice de dupd administrarea
vaccinului si pe baza examinarii ,,post mortem” din laborator, de dupa finalizarea testului.
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Lista animalelor supuse testului inofensiv de administrare
a unei singure supradoze si caracteristicile acestora
(categorie — sacalul auriu (Nyctereutes procyonoides)

Nr. Nr. Caracteristicile animalului
ord. ident. Observatii
animal | animal varsta sex stare de sdnatate

1 GJ51 6 luni 3 buna
2 GJ52 6 luni Q buni foarte agresiv
3 GJ53 3 luni 3 buni

4 GJ54 3 luni Q buna
5 GJ55 3,5 luni Q buna
6 GJ56 5 luni d buni foarte agresiv
7 GJ57 5 luni 3 buni foarte agresiv
8 GJ58 5 luni Q buna
9 GJ59 5 luni 3 buni

10 GJ60 5 luni Q buna
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Procedura de testare

a) Descrierea metodelor aplicate:
al) Monitorizarea si evaluarea reactiilor generale — monitorizarea generala a animalului si inregistrarea
reactiilor generale (acordand o atentie deosebita inregistrarii simptomelor clinice asociate cu rabia)

a2) Diagnosticarea ,,post mortem” a rabiei
- imunofluorescenta directd (Dean and Abelseth, 1973)
- test biologic pe soareci (Koprowski, 1973)

b) Descrierea instrumentelor folosite:
- microscop imunofluorescent — tip: Phasenkontrast mit Mikroval — Mikroskopen, Carl — Zeiss Jena
- seringi de 0.1 ml — tip: Hemilton
- incubator — 37 °C si 5% CO, — produs marca Hereus
- frigider Calex 250 1 (temperaturi 2 - 8°C)

c) Descrierea materialelor folosite:
- caiet pentru notite
- LYSVULPEN por. ad us. vet., seria 34 06 — cu titrul TCIDs, = 10"/ ml (pentru prima vaccinare)
(in scopul verificarii, virusul a fost concentrat in doza TCIDsg = 1 x 10 x 8.0/ml)
- LYSVULPEN por. ad us. vet., seria 45 07 — cu titrul TCIDs, = 10" ml (pentru a doua vaccinare)
(in scopul verificdrii virusul a fost concentrat in doza TCIDgy = 1 x 10 x 8.0/ml)
- conjugat antirabic si conjugat negativ, produs de Bioveta, a.s., Ivanovice na Hané

d) Animale testate:
dl1) Specie — sacal

d2) Gen sau rasa — sacal auriu (Canis aureus)

d3) Categorie animal — sacali tineri cu o varsta cuprinsa intre 3 — 6 luni

d4) Origine — animalele au provenit de pe teritoriul Republicii Cehe (gradini zoologice, etc.)
d5) Identificare — tatuaj pe ureche

d6) Numar de animale — 10

d7) Conditiile in care animalele au fost tinute — sacalii au fost tinuti cate 5 in boxe. Boxa era impartitd intr-0
constructie interioard, prevazuta cu un spatiu de repaus pentru sacali, si zona exterioard. Zona interioara a fost
cimentatd, iar zona exterioara era reprezentatad de o portiune acoperitd cu nisip. Zona totala (adica platforma
constructiei interioare plus zona adiacenta) avea o marime de 10 metri patrati pentru cinci sacali.

d8) Hrinirea animalelor — sacalii au fost hraniti cu amestec furajer granulat pentru ciini, fabricat de un
producitor comercial, si acreditat pe teritoriul Republicii Cehe, dar si cu resturi de carne fiarta si intestine
selectate din abatoare autorizate sanitar. Dozele de amestec furajer granulat au fost determinate pe baza
recomandarii producatorului in functie de greutatea sacalilor. Sacalii au fost hraniti o data pe zi, la ora 14:00.
Sacalii au putut bea apa dupa pofta.

d9) Numele proprietarului animalelor — Bioveta, a.s., Ivanovice na Hané

d10) Denumirea institutului care realizeazi testele — Bioveta, a.s., Ivanovice na Hané
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e) Doza de administrare, calea de administrare, planul de administrare, planul de monitorizare a
temperaturii si monitorizarea reactiilor locale si generale

Doza de administrare — administrarea repetata a unei (1) doze de administrare (1 momeala)

Cale de administrare — orald (consum natural); dovada consumului a constat in blisterele de plastic-aluminiu
gasite sparte.

Plan de administrare — vaccinare repetata a dozei de administrare recomandata

Monitorizarea reactiilor generale — sacalii supusi testelor au fost monitorizati zilnic pe durata unei perioade de
180 de zile de la administrarea primei si celei de-a doua doze. Dupa perioada de 180 de zile de dupa administrarea
celei de-a doua doze, sacalii au fost sacrificati fara suferinta.

Diagnosticarea ,,post mortem” a existentei rabiei, in laborator — diagnosticarea prezentei rabiei In creierul
sacalilor sacrificati S-a realizat folosind metoda fluorescentei directe (Dean and Abelseth, 1973) si testul biologic
pe soareci (Koprowski, 1973).

Numele, adresa, functia si calificarea examinatorului:

Doctor-medic veterinar Vladimir Vrzal, CSc.

Data nasterii: 26 noiembrie, 1953

Educatie: 1969 — 1973: Colegiul agricol si de industrie — specializare: medicina veterinara, in Krométiz
1973 — 1979: Universitatea de medicina veterinara din Brno
1 Aprilie, 1979: Bioveta, a.s., Ivanovice na Hané, inceperea activitatii
1979 — 1980: Stagiu militar la Serviciul Veterinar al Politiei de Frontiera
1980 — 1987: Inspector inginerie independent al departamentului de control si management al calitatii
1985 — 1990: lucrare de diploma — obiect de studiu: disciplina stiintificd epizotologie si zooigiena.
1987 — 1995: Seful Departamentului de control si management al calitatii:
din 1 februarie, 1995: Director de productie al Bioveta, s.r.0.
din 1 ianuarie, 1998 — prezent: Director de productie si al departamentului de dezvoltare a
biopreparatelor si produselor farmaceutice veterinare

Membrul al urmitoarelor organizatii de specialitate:

Societatea cehoslovaca de microbiologie — din 1980

Societatea stiintifica cehoslovaca in domeniul micologiei — din 1980
Societatea cehoslovaca de imunologie — din 1981

Activitate profesionala:

Publicatii:

Autor sau co-autor - 101 publicatii profesionale.

Autor certificate:

Autor sau co-autor - 15 brevete si 5 modele de utilitate.

Rapoarte finale:
Autor sau co-autor - 9 rapoarte finale referitoare la preparatele intrate in folosinta.

Specializare profesionalia: imunologie, virologie

Doctor-medic veterinar Vladimir Vrzal, CSc.
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Tabel nr. 17  Siguranta administririi repetate a unei doze — la sacalul auriu (Canis aureus)

NI, _dNr- ;rrlnr?r? Evaluare clinica dupa prima administrare a vaccinului
- | il
zi | serie 1 luna 2 luni 3 luni 4 luni 5 luni 6 luni
1 GJ51 corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde
2 GJ52 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde
3 GJ53 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde
4 GJ54 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde
5 GJ55 % < corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde
6 GJ56 f\”l & corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde
7 GJ57 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde
8 GJ58 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde
9 GJ59 corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde
10 GJ60 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde
NI, idl\é:llt : ddnc;:lné Evaluare clinicd dupa a doua administrare a vaccinului Examinare in laborator
e animal zi | serie 1 lund 2 luni 3 luni 4 luni 5 luni 6 luni ﬂugirreescctznga test biologic
1 GJ51 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
2 GJ52 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
3 GJ53 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
4 GJ54 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
5 GJ55 % S corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
6 GJ56 2 < corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
7 GJ57 - corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
8 GJ58 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
9 GJ59 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
10 GJ60 corespunde corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde negativ negativ
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E. Siguranta pentru rozatoarele crescute in libertate, testate in conditii de laborator (dovada faptului ca
tulpina virala nu se raspindeste de la un animal la altul)

Rezumat:
a) Monitorizare clinica

Vaccinarea s-a facut prin administrarea virusului rabic, tulpina SAD-Bern la 50 de soareci de cAmp intr-0
cantitate de 0.03 x (10" TCIDs). Apoi, soarecii de cAmp vaccinati au fost tinuti la un loc cu 50 de soareci de
camp nevaccinati (animale de control). Pe durata perioadei de monitorizare de 180 de zile, nu s-au raportat
decese la animalele testate pentru rabie din niciunul din cele doua grupuri. Din grupul animalelor la care
virusul a fost administrat, un soarece de camp a murit, iar din grupul de control, doi soareci de cAmp au murit.
Nu s-a diagnosticat prezenta rabiei la niciunul din animalele moarte. Dupa finalizarea testului, toate animalele
au fost sacrificate, iar prezenta virusului rabic in creier a fost testatd prin intermediul metodei fluorescentei
directe. Nu s-a dovedit prezenta rabiei la niciunul din cazuri.

b) Dovada prezentei virusului rabic

Dupi administrarea vaccinului de virus rabic, tulpina SAD-Bern in cantitate de 0.03 x (10" TCIDs) la 50 de
soareci de camp dupd plasarea animalelor vaccinate la un loc cu 50 de soareci de camp la care nu s-a
administrat virusul (animale de control), prezenta virusului rabic a fost verificatd prin metoda fluorescentei
directe in nasofaringele, glanda salivara, nervul ischiadic, maduva spindrii, musculatura membrului inferior,
ficatul si creierul animalelor din ambele grupuri. Examinarea s-a facut pe 10 dintre animalele din fiecare grup
in cea de-a 7-a, a 14-a, a 21-a, a 28-a si cea de-a 35-a zi de la inceperea testului. La soarecii de camp la care s-
a administrat virusul, prezenta virusului a fost demonstrata in cea de-a 7-a zi in nasofaringele de la 8 animale
(80%) si in ziua a 14-a in nasofaringele unui (1) animal (10%). Nu s-a dovedit prezenta rabiei la niciunul din
animalele de control.

Expunere:

Dovada faptului ca vaccinarea virusului rabic, tulpina SAD-Bern nu se raspandeste de la un animal la altul printre
rozatoarele crescute in libertate, este extrem de importantd. Rozatoarele crescute in libertate (soarecii, soarecii de
camp, popandaul etc.) sunt predispuse la virusul rabic si, prin administrarea obisnuita a vaccinului LYSVULPEN
por. ad us. vet. (la fel ca si in cazul altor preparate similare, produse de alte companii, adica prin distribuire gratuitd
in domenii diferite), se poate intdmpla ca (si se intdmpld) ca momeala amplasaté sa fie consumata de alte animale
decét cele tintd — vulpea rosie sau cdinele-enot. Unul dintre aceste grupe de animale, care nu fac tinta studiului, sunt
rozatoarele crescute in libertate. Acestea consuma numai substanta momelii, dar sunt cazuri in care musca prin
blisterele de plastic-aluminiu, venind in contact cu virusul vaccinal plasat in interiorul blisterelor (s-au gasit blistere
avariate de rozitoare). Este foarte important din punct de vedere al epizootiologiei si se dovedeascad faptul ca
aparitia si raspandirea rabiei este total exclusa in cazul unui contact de acest tip.

Soarecele de camp a fost folosit ca model de rozitoare crescutd in libertate pentru testul menit s demonstreze
raspandirea tulpinii SAD-Bern. Pe teritoriul tirii noastre, acesta este animalul cel mai raspandit (traieste in colonii),
in special pe miristi si campuri intinse de trifoi si lucernd, acolo unde contactul intens intre indivizii din colonii
apare in mod frecvent. Este important ca, pe perioada acestui contact intens, soarecele de camp s fie principala
sursd de nutritie pentru vulpea rosie si alti pradatori (bursucul, dihorul, nevastuica, mistretul silbatic, soricarul,
vindereul si multe altele). in perioada in care prezenta acestor rozitoare este excesivi, ele sunt adesea vanate de
pisicile domestice, ca urmare a diversitatii nutritionale pe care acestea o cautd. Cel mai des acestea sunt pisici
domestice si nu pisici silbatice care vaneaza soareci de cAmp. Apoi, pisicile domestice se intorc acasa si intra in
contact cu animalele domestice si oamenii. Evitarea transmiterii vaccinarii virusului rabic, tulpina SAD-Bern printre
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rozatoarele crescute in libertate este importantd nu numai din punct de vedere al transmiterii infectiei, ca urmare a
contactului dintre diferite specii de animale, dar si din punct de vedere al transmiterii infectiei cu rabie la oameni. O
atentie deosebita trebuie acordatd patogenitatii virusurilor vaccinale administrate pe care orala pentru imunizarea
animalelor impotriva rabiei. Acest lucru este atestat de un numar de lucrari recent publicate (de exemplu, Follmann
and partners, 1996).

Concluzie:

Pe baza unui experiment realizat pe soareci de cAmp, S-a demonstrat ¢ vaccinarea virusului rabic, tulpina SAD-
Bern nu se raspandeste de la un animal la altul, in cazul rozétoarelor crescute in libertate.

Procedura de testare

a) Descrierea metodelor aplicate:
al) Monitorizarea si evaluarea reactiilor generale — monitorizarea generald a animalului si inregistrarea
reactiilor generale (acordand o atentie deosebita inregistrarii simptomelor clinice asociate cu rabia)

a2) Diagnosticarea ,,post mortem” a rabiei - imunofluorescenta directa (Dean and Abelseth, 1973)

b) Descrierea instrumentelor folosite:
- microscop imunofluorescent — tip: Phasenkontrast mit Mikroval — Mikroskopen, Carl — Zeiss Jena
- seringi de 0.1 ml — tip: Hemilton
- incubator — 37 °C si 5% CO, — produs marca Hereus
- frigider Calex 250 | (temperaturi 2 - 8°C)
- instrumente de disectie

c) Descrierea materialelor folosite:
- caiet pentru notite
- LYSVULPEN por. ad us. vet., seria 36 06 — cu titrul TCIDs, = 104/ ml
- conjugat antirabic si conjugat negativ, produs de Bioveta, a.s., Ivanovice na Hané

d) Animale testate:
d1) Specie — soarece de camp

d2) Gen sau rasi — soarece de camp (Microtus arvalis)

d3) Categorie animal — animale adulte (categorii variate de varsta si sex)
d4) Origine — animalele au provenit de pe teritoriul Republicii Cehe

d5) Identificare — combinatii variate ca urmare a crestarii ambelor urechi
d6) Numar de animale — 200

d7) Conditiile in care animalele au fost tinute — soarecii de camp au fost tinuti in recipiente de plastic clasice
pentru cresterea soarecilor de laborator. Capacul superior a fost confectionat din fire inoxidabile. Recipientele
erau localizate 1n incinta unor incéperi prevézute cu aer conditionat si cu o temperaturd, umiditate si circulatie
a aerului stabile. Soarecii de cAmp au fost péstrati cate zece in recipient.
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d8) Hrinirea animalelor — soarecii de cAmp au fost hraniti cu un amestec furajer granulat pentru soareci. S-au
adaugat verdeturi, bucati de fructe (mere, pere) si furaje din sfecla. Apa a putut fi bautd dupa poftd din
picuratoare automate pentru apa.

d9) Numele proprietarului animalelor — Bioveta, a.s., Ivanovice na Hané
d10) Denumirea institutului care realizeazi testele — Bioveta, a.s., Ivanovice na Hané

e) Doza de administrare, calea de administrare, planul de administrare, planul de monitorizare a
temperaturii si monitorizarea reactiilor locale si generale

Dozi de administrare — 0.03 ml de vaccin LYSVULPEN por. ad us. vet. comercial, seria 36 06, cu titrul 10%°
TCIDse/ml

Cale de administrare — orala — administrare prin sondare in cavitatea bucala.

Plan de administrare

a) 50 de soareci de camp — 0.03 ml pe cale orala (la 50 de soareci de camp nu s-a administrat vaccinul — grup de
control). Cinci soareci de camp vaccinati si ne-vaccinati au fost pastrati intr-un singur recipient.

b) 50 de soareci de camp — 0.03 ml pe cale orala (la 50 de soareci de cAmp nu s-a administrat vaccinul — grup de
control). Cinci soareci de cAmp vaccinati si ne-vaccinati au fost pastrati intr-un singur recipient.

Monitorizarea reactiilor generale

a) Perioada de monitorizare a durat 180 de zile (pentru depistarea simptomelor clinice de rabie). Dupa finalizarea
testului, animalele au fost sacrificate si s-a verificat prezenta rabiei in creierul rozitoarelor prin intermediul
fluorescentei directe.

b) Zece animale vaccinate si zece animale nevaccinate au fost sacrificate dupa 7, 14, 21, 28 si 35 de zile. Apoi s-a
facut examinarea prin intermediul fluorescentei directe a nasofaringelui, glandei salivare, nervului ischiadic,
maduvei spinarii, musculaturii membrului inferior, ficatului si creierului.

Rezultatele sunt afisate in tabelele nr. 9 si nr. 10.

Diagnosticarea ,,post mortem” a existentei rabiei, in laborator — diagnosticarea prezentei rabiei in creierul
animalelor sacrificate s-a realizat folosind metoda fluorescentei directe (Dean and Abelseth, 1973).

Numele, adresa, functia si calificarea examinatorului:

Doctor-medic veterinar Vladimir Vrzal, CSc.

Data nasterii: 26 noiembrie, 1953

Educatie: 1969 — 1973: Colegiul agricol si de industrie — specializare: medicina veterinara, in Kroméfiz
1973 — 1979: Universitatea de medicind veterinara din Brno
1 Aprilie, 1979: Bioveta, a.s., Ivanovice na Hané, inceperea activitatii
1979 — 1980: Stagiu militar la Serviciul Veterinar al Politiei de Frontiera
1980 — 1987: Inspector inginerie independent al departamentului de control si management al calitatii
1985 — 1990: lucrare de diploma — obiect de studiu: disciplina stiintifica epizotologie si zooigiena.
1987 — 1995: Seful Departamentului de control si management al calitatii:
din 1 februarie, 1995: Director de productie al Bioveta, s.r.0.
din 1 ianuarie, 1998 — prezent: Director de productie si al departamentului de dezvoltare a
biopreparatelor si produselor farmaceutice veterinare

Membrul al urmitoarelor organizatii de specialitate:
Societatea cehoslovaca de microbiologie — din 1980
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Societatea stiintifica cehoslovaca in domeniul micologiei — din 1980
Societatea cehoslovacad de imunologie — din 1981

Activitate profesionala:

Publicatii:

Autor sau co-autor - 101 publicatii profesionale.

Autor certificate:

Autor sau co-autor - 15 brevete si 5 modele de utilitate.

Rapoarte finale:

Autor sau co-autor - 9 rapoarte finale referitoare la preparatele intrate in folosinta.

Specializare profesionali: imunologie, virologie

Doctor-medic veterinar Vladimir Vrzal, CSc.
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Siguranta pentru rozatoarele crescute in libertate, testate in conditii de laborator (dovada faptului ci tulpina virali nu se rispandeste de la un animal la altul)

Tabel nr. 9

a) Evaluare clinica

Ad_mmlst_rarea virusului Perioadi de monitorizare Dla_gqostlca_rea
rabic tulpina, SAD-Bern rabiei folosind
Nr. . Data
animale Specie administrarii metoda . Obs.
LYSVULPEN por. ad us. 1lund | 2 luni 3 luni 4 luni 5luni | 6 luni fluorescentei
vet. seria 36 06 directe
animalele la care
coresp. 1 s-a administrat
soarece animal virusul i
> . 80 . animalele de
50 buc de 20,03 x 10> TCDs 18.8.1999 | coresp. | coresp. mort coresp. | coresp. | coresp. negativ
N . control au fost
camp (negativ . N
t. rabie) tinute la un loc in
pt. conditii obisnuite
(5+5 animale)
animalele la care
s-a administrat
coresp. 1 | coresp. 1 virusul si
soarece fara administrarea animal animal . ’
5 C | . animalele de
50 buc de virusului - coresp. | coresp. mort mort coresp. | coresp. negativ control au fost
camp (animale de control) (negativ | (negativ . .
ot. rabie) | pt. rabie) tinute la un loc in
' ' conditii obisnuite
+5 animale
5+5 I
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Siguranta pentru rozatoarele crescute in libertate, testate in conditii de laborator (dovada faptului ci tulpina virali nu se rispindeste de la un animal la altul)
Tabel nr. 10

b) Diagnosticarea rabiei

A.dmmlsftrare.a Diagnosticarea rabiei prin metoda fluorescentei directe
virusului rabic ’
tulpina, SAD- . .
Diagnosticarea
Nr. . Bern Data R
animale Specie administrarii rabiei prin . . ) . ) . . Obs.
LYSVULPEN organe ar-az ald-azi a2l-azi | a28-azi | a35-azi
por. ad us. vet.
serie 36 06
8 anim. pozitive 1 anim. pozitiv
. (80%) (10%) . . .
Nasofaringe 2 anim. negative | 9 anim. negative negativ negativ negativ
(20%) (90%) animalele la
Glandele . . . ] ] care s-a
salivare negativ negativ negativ negativ negativ administrat
Nervul virusul si
soarece | 40,03 x 10%° N negativ negativ negativ | negativ | negativ | animalelede
50buc | 4 camp TCDx 18.8.1999 ischiadic control au fost
Maiduva spindrii negativ negativ negativ negativ | negativ tinute la un
loc in conditii
Musculatura obisnuite
membrului negativ negativ negativ negativ negativ v
inferior (5+5 animale)
Ficat negativ negativ negativ negativ negativ
Creier negativ negativ negativ negativ negativ
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Siguranta pentru rozatoarele crescute in libertate, testate in conditii de laborator (dovada faptului ci tulpina virali nu se rispindeste de la un animal la altul)
Tabel nr. 10b

b) Diagnosticarea rabiei

Administrarea Diagnosticarea rabiei prin metoda fluorescentei directe
virusului rabic
Nr. . tulpina, SAD-Bern Data Diagnosticarea rabiei prin
animale Specie administrarii organe : : : : : Obs.
LYSVULPEN por. a7-azi | ald4-azi | a2l-azi | a28-azi | a35-azi
ad us. vet. seria 36 06
Nasofaringe negativ negativ negativ negativ negativ .
animalele la
Glandele salivare negativ | negativ negativ negativ negativ care s-a
Nervul ischiadic negativ | negativ negativ negativ negativ a\cjir:ul,glllsltgiat
soarece .féra ad.mlm.Strarea Maduva spindrii negativ | negativ negativ negativ negativ animalele de
50buc | . virusului (animale de -
de camp ] control au fost
control) Musculatura membrului : . . . . tinute la un
inferior negativ negativ negativ negativ negativ tinute la un
In loc in conditii
Ficat negativ negativ negativ negativ negativ 0b1§n}11te
- - - - - - (5+5 animale)
Creier negativ negativ negativ negativ negativ
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5. Siguranta pentru rozatoarele crescute in libertate, testate in conditii de laborator (dovada faptului ca
tulpina virala nu se raspandeste de la un animal la altul)

Rezumat:

S-a administrat in mod normal (prin inghitire spontand din adaptorul cu bila) virus rabic, tulpina SAD-Bern intr-0
cantitate de aprox. 0.5 ml de virus cu un titru de 10%* TCIDsy/ ml la 50 de soareci albi de laborator; apoi, aceste
animale au fost tinute la un loc cu 50 de soareci albi de laborator care nu au fost vaccinati in prealabil (animale de
control). Pe durata perioadei de monitorizare de 180 de zile, nu s-au raportat decese la animalele testate pentru rabie
in niciunul din cele doua grupuri de animale. Un soarece din grupul celor vaccinati a murit si un soarece din grupul
animalelor de control a murit de asemenea. Nu s-a diagnosticat prezenta rabiei la niciunul din animale moarte. Dupa
finalizarea testului, toate animalele au fost sacrificate, iar prezenta virusului rabic a fost testata in creierul acestora
prin intermediul metodei fluorescentei directe.

Expunere:

Soarecele alb de laborator a fost folosit ca si animal model in scopul demonstrarii faptului ca virusul rabic, tulpina
SAD-Bern nu se raspandeste de la o rozatoare la alta. Aceste animale sunt predispuse la rabie si sunt de asemenea
folosite ca animale testate in scop demonstrarii prezentei virusului rabic la testul biologic.

Virusul SAD-Bern a fost administrat soarecilor in mod natural, adicd soarecii au baut dintr-un adaptor cu bila. Spre
deosebire de administrarea virusului prin sondare in cavitatea bucala, spre exemplu, aceasta metoda de administrare
nu afecteaza zona delicatd si sensibild a nasofaringelui. Aceste rani neobisnuite sau patrunderea nefireasca a
virusului in turbinele nazale poate cauza decesul animalelor ca urmare a rabiei. Metoda obisnuitd de administrare a
virusului rabic, tulpina SAD-Bern la soarecii testati a dat nastere unor conditii identice cu cele din libertate, din
zonele unde rozatoarele intra in contact cu virusul vaccinal acoperit cu momeald. Prezenta rabiei nu a fost
diagnosticatd dupa ce virusul a fost administrat in mod natural la animale si nu a aparut nici la animalele de control.
Prezenta virusul rabic nu a fost detectata nici in urma examinarii post mortem.

Concluzie:

in cazul rozitoarelor crescute in laborator s-a demonstrat pe baza unui experiment ca, in cazul soarecilor albi de
laborator, dupa administrarea pe cale naturald, virusul rabic, tulpina SAD-Bern nu se raspandeste de la un animal la
altul.
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