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Besvarelse vedr.

» Vurdering af scenarier for forebyggende HPAI-vaccination i Danmark

Resumé

Siden 2020 har deri hver sason vaeret et stort antal udbrud af fugleinfluenza i fjerkrae og fugle i fangenskab
bade i Danmark og i resten af Europa. Problemet forventes at fortsaette fremover, da fugleinfluenzavirus
nu spredes aret rundt i vilde fugle. Vacciner er under udvikling og godkendelse til at vaccinere
fjerkraepopulationer i Europa for at forebygge nye store epidemier. | den forbindelse har DK-VET fra
Fedevarestyrelsen (FVST) modtaget en bestilling vedrgrende vaccinationsprogrammer og tilhgrende
overvagningsprogrammer for Kalkuner, Avlisfjerkrae (hgns), Slagtesender, samt udegaende £glaeggere.

Ud fra litteraturen og med afsaet i en tidligere bestilling (2022-14-81-18441), er vacciner identificeret, der
af DK-VET vurderes at vaere relevante for brug til forebyggende vaccination af dansk fjerkrae mod infektion
med HPAIV. For hver af de fire angivne scenarier blev vaccinernes type, effekt, sikkerhed,
applikationsudfordringer, samt transmissionsmulighed til afkom beskrevet. Efterfglgende blev en reekke
anbefalinger til vaccinationsprogrammer og overvagningsprogrammer beskrevet, herunder
vaccinationsfrekvens, foresldaede kombinationer af vacciner, overvagningsstikprgver og prevnings-
frekvens.

For kalkuner foreslar DK-VET at benytte en prime-boost strategi, der involverer priming med Vaxxitek IBD-
HVT-H5 C.0.B.R.A., nar kalkunerne er daggamle, og derefter en boost med enten Volvac B.E.S.T. Al+ND
eller Vaxigen Flu-H5N8, nar kalkunerne er 36 dage gamle.

For slagteeender anbefaler DK-VET at benytte en prime-boost strategi med to gange Volvac B.E.S.T. Al+ND.
Denne vaccinationsstrategi fglger det franske vaccinationprogram for andeproduktionen i 2023-24
saesonen. Vaccinationstidspunktet kan variere alt efter andeart (f.eks. enten efter dag 10 efterfulgt af
booster 18 dage senere eller pa dag 1 efterfulgt af booster 28 dage senere som i Frankrig).

For udegaende aeglaggere og avisfjerkrae anbefaler DK-VET at vaccinerer med en heterolog prime-boost
strategi, der involverer en priming med en virusvektorvaccine og derefter en boost med en inaktiveret-

eller subunitvaccine. Da bade aglaggere og avisfjerkrae har en relativ lang levealder, forslas det at give to
booster vaccinationer. Boostervaccinen forslas at veere enten en inaktiveret vaccine eller en anden
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subunitvaccine, der gives nar hgnerne er 28 dage gamle og igen nar de er 16 uger gamle, hvor hgnerne
typisk bliver vaccineret i forbindelse med flytning til produktionsbesaetningen.

For tidlig detektion af HPAIV infektion i vaccinerede besaetninger med hgns, aender eller kalkuner foreslas
en skaerpet passiv overvagning, der inkluderer alle vaccinerede besaetninger som bestar af en ugentlig
repraesentativ prgvning af op til 5 dgde fugle, kombineret med en aktiv overvagning, der bestar af en
manedlig klinisk undersggelse og virologisk undersggelse af sveelgsvabere fra 60 levende fugle.

Ved omseetning af dyr fra vaccinerede beszetninger skal der foretages en klinisk undersggelse og udtages
praver til virologisk tests af 20-60 dyr afhangig af scenariet. Endvidere foreslar DK-VET, at der foretages
vurdering af vaccinationseffektiviteten i alle vaccinerede besatninger selvom dette ikke er et krav.

DK-VET har ogsa vurderet sandsynligheden for udbrud per scenarie og effekten af vaccination pa denne.
| uvaccinerede besaetninger blev det estimeret at en epidemi vil bryde ud hvis en smittet fugl kommer ind
i besaetningen i >90% af tilfaeldene for kalkuner, i 95% af tilfeeldene for sender og i 75-80% af tilfeeldene
for hgns. Ved vaccination af kalkuner viser modellerne at en epidemi kan bryde ud i 70-80% af tilfaeldene
(Vectormune Al) og 30-95% af tilfeeldene (Vaxxitek IBD-HVT-H5 C.0.B.R.A.). For vaccinerede ander a&ndres
sandsynligheden for udbrud til 0-100% (Volvac B.E.S.T. Al+ND), og for vaccinerede hgns til 10-100%
(Vectormune Al scenarierne kunne ga ned til nul smittede, men ikke alle scenarier).

Generelt viser analyserne, at vaccination ikke forhindrer smitte med fugleinfluenza, men kan nedsatte
risikoen for spredning. Dette betyder eksplicit at tiltag som nedsaetter eksponering for virus som skaerpet

ekstern smittebeskyttelse, herunder indelukning, ogsa vil bidrage til at nedseette risikoen for smitte til
vaccinerede besaetninger.
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1 Baggrund, relevans og perspektiv

Bestilling

Siden 2020 har der i hver seeson vaeret et stort antal udbrud af fugleinfluenza i fjerkrae og fugle i fangenskab
bade i Danmark og i resten af Europa. Problemet forventes at fortsaette fremover, da fugleinfluenza virus
nu spredes aret rundt i vilde fugle. Vacciner er under udvikling og godkendelse til at vaccinere
fierkraepopulationer i Europa for at forebygge nye store epidemier. Vacciner, som foreslas i
vaccinationsprogrammer, skal vaere under registrering i EMA eller vaere registreret i et andet EU land.
Vaccinerne skal dertil kunne anvendes indenfor rammerne af forordning (EU) 2023/361 om brug af visse
veterinaerlaegemidler til forebyggelse og bekaempelse af visse listeopfgrte sygdomme. Forordningen dbner
for forebyggende vaccination af fjerkrae og fugle i fangenskab mod fugleinfluenza. | forordningen er der
fastsat bestemmelser for forebyggende anvendelse af vaccination mod visse listeopfgrte sygdomme,
herunder hgjpatogen fugleinfluenza. Bestemmelserne fastseetter bl.a. hvilke typer vacciner, der ma
bruges, den skaerpede overvagning af de vaccinerede dyr, samt restriktioner pa omsaetning af vaccinerede
dyr og deres produkter. Det er en forudssetning, at der skal vaere mulighed for gennem tests at
differentiere mellem vaccinestammer og de virusstammer, der er udbredt i populationen af fugle. Pa den
made kan de vaccinerede dyr overvages, og det vil vaere muligt at se, om den testede fugl kun er vaccineret,
om den er smittet med en anden virusstamme eller begge dele. Safremt der pavises virus i vaccineret
fjerkrae, vil de normale regler for bekaempelse af fugleinfluenza skulle anvende, dvs. der vil blive oprettet
restriktionszoner, dyrene skal aflives, og besaetningen skal renggres og desinficeres, inden der kan
indsaettes dyr igen efter en seerlig procedure. Pa baggrund af mange udbrud af fugleinfluenza blandt zender
igennem flere ar, har Frankrig d. 1. oktober 2023 startet et nationalt vaccinationsprogram for ande-
sektoren med en vaccine, som lever op til forordningens krav, og som er godkendt nationalt i Frankrig. Det
ma forventes, at det europeaeiske laegemiddelagentur (EMA) i 2024 godkender flere nye fugleinfluenza
vacciner til det europaeiske marked, som saledes ogsa bliver tilgaengelige for markedsfgring i Danmark.
Enhver forebyggende vaccination i en medlemsstat kan dog fgrst begynde, nar medlemsstaten har
foretaget en vurdering, der stgtter denne beslutning jf. artikel 5 i forordning (EU) 2023/361, og har
udarbejdet en national vaccinationsplan, der er blevet forelagt EU-Kommissionen og de gvrige
medlemsstater.

| den forbindelse har DK-VET fra Fgdevarestyrelsen (FVST) modtaget en bestilling vedrgrende
vaccinationsprogrammer og tilhgrende overvagningsprogrammer i en raekke scenarier:
e Kalkuner

e Avlsfjerkrae (hgns)
e Slagteander
e Udegdende aglaeggere

For hvert scenarie bedes om output data som ggr det muligt efterfglgende at beregne omkostningerne for
vaccinations- og overvagningsprogrammerne per maned, per produktionscyklus og per ar. DK-VET bedes
vurdere sandsynligheden for udbrud per scenarie samt effekten af vaccination pa reduktionen i
sandsynligheden for udbrud per scenarie. | produktioner, hvor det er relevant, vurderes om vaccination
kan reducere risikoen for udbrud, hvis indeluknings- og overdaekningskrav bortfalder. DK-VET anmodes
ogsa om, sa vidt det er muligt, at beskrive vaccinernes type, effekt, sikkerhed, applikationsudfordringer,
transmissionsmulighed til afkom mv. ved brug i de ovenstaende scenarier.
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2 Metode, data m.m.

Ud fra litteraturen og med afsaet i en tidligere bestilling (2022-14-81-18441) er vacciner identificeret, der
af arbejdsgruppen vurderes at vaere relevante for brug til forebyggende vaccination af dansk fjerkree mod
infektion med HPAIV. For hver af de fire angivne produktioner blev vaccinernes type, effekt, sikkerhed,
applikationsudfordringer, samt transmissionsmulighed til afkom beskrevet (Afsnit 3: Litteraturstudie).
En eksisterende within-flock spredningsmodel (Kirkeby et al., 2024) blev udvidet til simulering af
vaccination ved inddragelse af vaccinationsparametre identificeret for de udvalgte vacciner, baseret pa
beskrivelsen af disse i litteraturen og anden tilgengelig information fra litteraturstudiet (Afsnit 4:
Simulerede scenarier af vaccineeffektivitet). Vaccination er modelleret simpelt ved at vaccinens effekt er
holdt stabil over tid, sa evt. booster-vaccination eller faldende immunitet er ikke modelleret. Dette er gjort
for at kunne inddrage s& meget data som muligt. Modellen blev brugt til at sammenligne antallet af
smittede individer i flokken, hvornar epidemien i flokken forventes at toppe, og den totale varighed af
epidemien, hhv. uden og med vaccination. Output fra modellen kan bruges til at sammenligne
overvagningsstrategier. Alle simulerede udbrud blev startet med at en enkelt fugl var inficeret, svarende
til at en udefra kommende inficeret fugl landede i en besaetning med 10,000 dyr pa den fgrste dag, eller
at en af dyrene i flokken blev inficeret. Risikoen for at et udbrud gik i gang i besatningen blev derefter
simuleret ved at se pa om det inficerede individ satte en smittekade i gang, og det blev estimeret, hvor
mange dyr, der blev smittet. Modellen er stokastisk, det vil sige, at for hver iteration (gentagelse) traekkes
en transmissionsrate for den pagaeldende art ved smitte med HPAI baseret pa fordelingen af estimerede
transmissionsrater fra litteraturen (Kirkeby & Ward 2022). Der er ikke simuleret forskel pa virus subtyper,
men brugt input fra alle tilgeengelige litteraturestimater med hgjpatogen fugleinfluenza for den
simulerede fjerkraeart. For hgns er der ikke skelnet mellem udegdende aeglaeggere og avlsfjerkrae, og det
antages at alle dyrene har lige stor sandsynlighed for daglig kontakt med hinanden. Varigheden af
infektion, med og uden vaccination, blev baseret pa EFSA (2024, Tabel 3), og blev dermed ikke
differentieret for vaccinetype. Varigheden af det infektigse stadie for kalkuner og sender var hhv. 4 og 5
dage for bade uvaccinerede og vaccinerede, mens det for hgns var 3 dage for uvaccinerede dyr og 5 dage
for vaccinerede, uanset vaccine, baseret pa EFSA rapporten, tabel 3 (2024). For. Der blev simuleret en
daglig baggrundsdgdelighed pa 0.07% for kalkuner, 0.04% for aeender 0g 0.02% for hgns (EFSA et al., 2024).
Dgdelighed ved infektion med hgjpatogen fugleinfluenza blev baseret pa analysen af Vergne et al, 2020,
der fandt en case-fatality rate for eender pa 70%. Dette estimat blev i modellen ogsa brugt for hgns og
kalkuner, da der ikke var data til radighed for hgns og kalkuner. Den daglige dgdelighed ved infektion for
alle scenarier blev justeret, sdledes at en dgdelighed beskrevet i litteraturen som 85% i modellen svarer
til, at der var 15% levende fugle tilbage efter eksempelvis 4 dage, hvis varigheden af infektioner i den
simulerede art var 4 dage. Det blev i modellen antaget, at dyr, som dgde af fugleinfluenza kunne smitte i
1 dag, svarende til at dgde fugle fjernes dagen efter de dg@r. Vaccineeffektiviteten blev modelleret som en
procentvis nedgang i transmissionsraten i forhold til den pagaeldende transmissionsrate, som blev brugt i
hvert scenarie (trukket fra fordelingen fra litteraturestimater som beskrevet ovenfor). Pa baggrund af
litteraturstudierne vedr. vacciner, blev best case, worst case og middel estimater for hhv. overlevelse (ved
challenge efter vaccination) og vaccineeffektivitet udpeget. Ved at kombinere de tre estimater for
dgdelighed med de tre estimater for vaccineeffektivitet, blev der skabt 9 scenarier for hver art og vaccine,
som blev modelleret, for at belyse hele parameterrummet (Tabel 2). Alle simuleringer blev kgrt i 200 dage
i 100 iterationer (gentagelser, tidligere bestemt ved convergence analyse). Der er ikke taget hensyn til at
studierne af de forskellige vacciner er foretaget pa dyr med forskellig alder. Efterfglgende blev en raekke
mulige  vaccinationsprogrammer  (Afsnit 5: Forslag til vaccinationsprogrammer) og
overvagningsprogrammer (Afsnit 6: Forslag til overvagningsprogrammer) beskrevet, herunder
vaccinationsfrekvens, foreslaede kombinationer af vacciner, overvagningsstikprgver og —frekvens.
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3 Litteraturstudie

3.1 Identifikation af vacciner, der vurderes relevante for brug i Danmark

Ikke levende (inaktiverede) virusvacciner mod fugleinfluenza er de mest hyppige pa markedet. Der har de
seneste ar veeret et stgrre fokus pa vaccinestrategier med vektorvacciner og replikonvacciner som ikke
betragtes som levende vacciner, da der ikke dannes infektigst virus. | felten er flere af disse vacciner blevet
undersggt. Derudover har der veeret studier med modificeret, levende vacciner. Disse vurderes dog ikke til
at vaere en mulighed til brug i felten, da der er en hgj risiko for reassortering eller reversion af virulens og
er ikke tilladt i henhold til EU forordningen (EU 2023/361). Baseret pa litteraturundersggelser er vaccinerne,
der vurderes relevante for brug i Danmark, anfgrt i Tabel 1. Ingen af vaccinerne er centralt godkendt til
brug pa det europaeiske marked. Vacciner der vurderes at vaere effektive mod den nuvaerende cirkulerende
clade 2.3.4.4b H5 HPAIV, og er udvalgt baseret pa fglgende kriterier:
e Vaccinen og vaccinationsmetoden skal veere sikker og let at anvende
e Vaccinen skal effektivt kunne inducere beskyttelse mod H5 clade 2.3.4.4b HPAIV-udbrud og
nedsatte transmission af HPAIV
e Det skal vaere muligt at differentiere mellem immuniteten induceret af vaccinen i forhold til en
naturlig infektion, det vil sige det skal vaere en DIVA (Differentiating Infected from Vaccinated
Animals) vaccine

Der eridenne rapport blevet fokuseret pa subunit, levende vektor -og replikon vacciner. Udover de enkelte
vacciner, er heterolog prime-boost strategier som involverer flere forskellige vacciner og vaccineplatforme
ogsa blevet eksperimentelt undersggt for disse typer af vacciner. Disse studier er beskrevet under hvert
scenarie.

Tabel 1. Oversigt over relevante vacciner til brug i Danmark
Estimeret
vaccineeffektivitet**

Vaccineplatform Vaccine Virusstamme

Avlsfierkrae

Subunit Volvac B.E.S.T. Al+ND Clade 2.3.2 H5N1 [Eglggere +0.9 i kalkuner
(Boehringer Ingelheim) A/duck/China/E319-2/2003 Slagtecender
Vaxxitek IBD-HVT-H5 Kalkuner
Levende vektor C.0.B.R.A. Clade 2.3.2 H5 Avlsfjerkrae >0.9
(Boehringer Ingelheim) Agleggere
Levende vektor Vectormune Al Clade 2.2 H5N1 AS?SI;::E; >0.9i hgns
(CEVA) A/swan/Hungary/4999/2006 Eglzggere 0.5-0.8 i kalkuner
Innovax-ND-H5 Agleggere
Levende vektor (MSD Animal Health) Avlsfjerkrae
. H5-SRV Clade 2.3.4.4b H5N1 .
Replikon (CEVA) A/duck/France/161108 h/2016 Slagteaender > 0.9 i mulardender

*Undersggt i felten eller under eksperimentelle forhold
**Fra EFSA et al, 2023

3.1.1 Subunitvacciner (Volvac B.E.S.T. AI+ND)

Volvac B.E.S.T. AI+ND er en kommercielt tilgeengelig subunit vaccine mod HPAIV H5. | denne vaccine er H5
genet fra clade 2.3.2 H5N1 A/duck/China/E319-2/2003 introduceret. Subunitvacciner er i stand til at
stimulere et robust humoralt immunrespons. For Volvac B.E.S.T. Al+ND vaccinen bliver H5-proteinet
udtrykt i baculovirus ekspressionsystem, og derefter oprenset. Vaccinen administreres ved subkutan
injektion. Fordelen ved denne platform er, at vaccinen relativt simpelt kan blive opdateret ved at sendre
HA-genet til produktion af proteinerne, hvis nye HPAIV-varianter, som en udrullet vaccine ikke beskytter
imod, begynder at cirkulerer. | to studier, Kandeil et al, 2018, og Sultan et al, 2019, blev pavirkningen af
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maternelle antistoffer pa vaccineeffektiviteten ogsa undersggt. Begge studier viste, at maternelle
antistoffer ikke har en stor indflydelse pa immuniteten induceret af vaccinen. Der er derudover ikke blevet
rapporteret om betydelige bivirkninger ved brugen af denne vaccine.

3.1.2 Vektorvacciner (Vaxxitek IBD-HVT-H5 C.0.B.R.A., Vectormune Al og Innovax-ND-H5)

Vaxxitek IBD-HVT-H5 C.O.B.R.A. er en vaccine som er baseret pa en virusvektor, i dette tilfaelde
kalkunherpesvirus (HVT). Den specifikke stamme (FC-126) er almindeligt benyttet til vaccination mod
Marek’s disease. Vektorvacciner har typisk en bredere virkning end traditionelle inaktiverede vacciner.
Dette skyldes, at vektorvacciner stimulerer bade det humorale og cellulere immunrespons. |
virusvektorvacciner placeres "inserts" ved hjalp af rekombinant DNA-teknologi i vektoren. | Vaxxitek IBD-
HVT-H5 C.0.B.R.A. mod avieer influenza anvendes HA-genet, og af hensyn til vaccinens sikkerhed er
klgvningsstedet for HA-genet blevet modificeret til at veere monobasisk (dvs. lavpatogent). HA-genet der
er indsat i Vaxxitek IBD-HVT-H5 C.0.B.R.A. vaccinen er derudover blevet optimeret, sd den er sa bredt
dekkende og repraesentativ for sa mange H5 varianter som muligt. Vaccinen er en trivalent vaccine, der
udover HA-genet ogsa udtrykker VP2-genet for infectious bursal disease virus (IBDV). Der er ikke blevet
rapporteret om betydelige bivirkninger ved brugen af denne vaccine.

Vectormune Al vaccine er ligeledes baseret pa en kalkunherpesvirusvektor (FC-126) som backbone med et
insert af HA-genet fra clade 2.2 H5N1 A/mute swan/Hungary/4999/2006, hvor klgvningsstedet for HA-
genet er modificeret til at vaere monobasisk. Effektiviteten af denne vaccine er blevet grundigt undersggt
mod forskellige H5 HPAIV i bade SPF og kommercielle seglaeggende hgner og slagtekyllinger.

Innovax-ND-H5 er ogsa en vaccine baseret pa en kalkunherpesvirusvektor. Den eksakte stamme eller
hvilket H5-gen det udtrykker er endnu ikke blevet offentliggjort. Den 18. april 2024 afgav Udvalget for
Veterinaerleegemidler (CVMP) en positiv udtalelse om udstedelse af markedsfgrings-tilladelse for Innovax-
ND-HS5 til brug i hgns. Pa baggrund af dette er vaccinen naevnt i Tabel 1, men da der ikke er publicerede
studier med denne vaccine, er vaccinen ikke taget i betragtning i besvarelsen.

Vaxxitek IBD-HVT-H5 C.0.B.R.A., Vectormune Al og Innovax-ND-H5 administreres typisk ved subkutan
injektion, nar fjerkraeene er daggamle, men kan ogsa administreres in ovo. Der er ikke rapporteret om
betydelige bivirkninger ved brugen af disse vacciner.

3.1.3 Replikonvacciner (H5-SRV)

H5-SRV-vaccinen er en RNA replikonvaccine, der udtrykker H5-proteinet fra clade 2.3.4.4b
A/duck/France/161108h/2016 HPAIV. Dette gor det muligt ved RNA-amplifikation at producere mRNA til
direkte og forbigaende ekspression af aviaer influenza haamagglutinin H5-antigen. RNA vacciner er i stand
til at inducere bade et humoralt og cellulzert immunrespons, og kan dermed inducere en bredere
beskyttende effekt. Fordelen ved disse vacciner er ogsa, at de hurtigt og effektivt kan blive opdateret. H5-
SRV-vaccinen administreres ved intramuskulzaer injektion. Der er ikke blevet rapporteret om bivirkninger
ved brugen af denne vaccine.

3.2 Vacciner af relevans for kalkuner

3.2.1 Vaxxitek IBD-HVT-H5 C.0.B.R.A.

Denne vaccine er blevet testet i kalkuner mod clade 2.3.4.4b HPAIV i vaccinestudier udfert i Italien med
formalet at vurdere effektiviteten, alene eller i kombination med andre vacciner, til klinisk beskyttelse og
reduktion af viral udskillelse (Bilag, Tabel B1). Daggamle kalkuner blevimmuniseret med Vaxxitek IBD-HVT-
H5 C.0.B.R.A. Ved dag 36 blev kalkunerne enten boostet med ExactVac DNA, Volvac B.E.S.T. Al+ND eller
Vaxigen-Flu H5NS, eller forblev ikke-boostet. Derefter blev kalkunerne inficeret ved dag 50 eller dag 100
med en HPAIV stamme der er forskellige (heterolog) til vaccinestammen (clade 2.3.4.4b
A/turkey/Italy/21VIR9520-3/2021). Ved challenge pd dag 50 var enkeltvaccinerede kalkuner samt
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grupperne, der blev boostet med Volvac B.E.S.T. AI+ND eller Vaxigen-Flu H5N8, 100% beskyttede mod
HPAIV infektion, hvorimod boost med ExactVac DNA kun resulterede i 87,5% overlevelse. Alle
vaccinestrategier var i stand til at nedsaette udskillelsen af virus i forhold til uvaccinerede kalkuner, mens
kombinationen af Vaxxitek IBD-HVT-H5 C.0.B.R.A. og Volvac B.E.S.T. Al+ND havde den stgrste effekt pa
virusudskillelse. Ved challenge pa dag 100, var Vaxxitek IBD-HVT-H5 C.0.B.R.A. enkeltvaccinerede kalkuner
bedst beskyttet mod infektion (17%, 1/6, blev inficeret), i forhold til de andre grupper.

3.2.2 Vectormune Al

Denne vaccine er blevet testet i kalkuner mod clade 2.3.4.4b HPAIV challenge i vaccinationsstudier udfert i
Italien med formalet at vurdere effektiviteten, alene eller i kombination med andre vacciner, til klinisk
beskyttelse og reduktion af viral udskillelse (Bilag, Tabel B2). Daggamle kalkuner blev immuniseret med
Vectormune Al. Ved dag 36 blev kalkunerne enten boostet med ExactVac DNA eller Vaxigen-Flu H5NS.
Derefter blev kalkunerne inficeret ved dag 50 med en HPAIV stamme der var heterolog til vaccinen (clade
2.3.4.4b A/turkey/Italy/21VIR9520-3/2021). Immunisering med Vectormune Al alene reducerede
signifikant udskillelsen af virus og inducerede 62,5% beskyttelse i kalkunerne, hvorimod en booster dosis
med ExactVac DNA ggede andele af dyr, der var beskyttet, men dog ikke til 100%. Boost med Vaxigen-Flu
H5N8 resulterede i 100% beskyttelse af alle kalkunerne. Blandt uvaccinerede kalkuner resulterede HPAIV-
infektionen i 100% dgdelighed.

3.3 Vacciner af relevans for slagteander

3.3.1 Volvac B.E.S.T. AI+ND

D. 1. oktober 2023 initierede Frankrig et nationalt vaccinationsprogram for andesektoren med Volvac
B.E.S.T. Al+ND vaccinen. | alt er ca. 64 mio. sender fordelt over 2,700 besaetninger blevet vaccineret mod
HPAIV. Der har til dags dato (6. maj 2024) veeret 10 udbrud med HPAIV i Frankrig i 2023/2024 AlV-szesonen.
Til sammenligning var der pa samme tidspunkt i 2022/2023 364 HPAIV-udbrud. Af de 10 udbrud var to
vaccinerede berberis-andebesatninger, hvor én af besaetningerne havde faet én vaccinedosis og den
anden to doser.

Derudover er VOLVAC B.E.S.T. Al+ND vaccinen blevet undersggt i et feltstudie udfgrt i Frankrig (Bilag, Tabel
B3). Ti dage gamle llinger blev primet med vaccinen, og blev derefter boostet da de var 4 uger gamle,
eller forblev uvaccinerede. Ved enten 7-ugers eller 11-ugers alderen blev @&nderne inficeret med HPAIV
(clade 2.3.4.4b H5N1 A/chicken/France/2107428/2021). Kliniske tegn blev kun observeret i uvaccinerede
@nder efter challenge ved 7 uger. Ingen kliniske tegn blev observeret i uvaccinerede eller vaccinerede
grupper ved challenge efter 11 uger. Serologisk opfglgning viste serokonversion efter boost, og derefter et
fald i antistoftiteren fra 10-ugers alderen. Vaccinestrategien var effektiv til beskyttelse mod clade 2.3.4.4b
HPAIV og reducerede ogsa virusudskillelse bade ved infektion ved 7-ugers og 11-ugers alderen i forhold til
uvaccinerede ander.

3.3.2 H5-SRV

H5-SRV vaccinen er blevet undersggt i et feltstudie udfgrt i Frankrig (Bilag, Tabel B4). Daggamle allinger
blev vaccineret. En gruppe blev derefter boostet med den samme vaccine da de var 4 uger gamle, og en
anden forblev uvaccineret. Ved enten 7-ugers eller 11-ugers alderen blev senderne inficeret med HPAIV
(clade 2.3.4.4b H5N1 A/chicken/France/2107428/2021). Kliniske tegn blev kun observeret i uvaccinerede
ender efter challenge ved 7 uger. Ingen kliniske tegn blev observeret ved challenge efter 11 uger.
Serologisk opfglgning viste serokonversion efter boost, og derefter et fald i antistoftiteren fra 10-ugers
alderen. Vaccinestrategien var effektiv til beskyttelse mod HPAIV og reducerede ogsa virusudskillelse bade
ved infektion ved 7-ugers og 11-ugers alderen i forhold til uvaccinerede snder.
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3.4 Vacciner af relevans for udegaende zeglaeggere og avlsfjerkrae

3.4.1 Volvac B.E.S.T. AI+ND

Denne vaccine er blevet undersggt i to eksperimentelle vaccinationsstudier (Bilag, Tabel B5). Ved et studie
(Said et al, 2023) blev hgnerne vaccineret ved 4-ugers alderen og inokuleret 4 uger senere med clade
2.3.4.4b H5N8 HPAIV (A/duck/Egypt/F13666A/2017), hvor alle vaccinerede hgner overlevede til forskel for
den uvaccinerede gruppe, hvor 100% dgde efter challenge. En reduktion af virusudskillelse blev ogsa
observeret blandt vaccinerede hgner, men den praecise andel af vaccinerede hgner, der udskilte virus er
ikke benaevnt i artiklen.

Derimod blev der i det andet studie (Kandeil et al, 2018) observeret, at vaccinen beskyttede 80% af hgnerne
mod challenge med en anden variant af clade 2.3.4.4b H5SN8 HPAIV (A/green winged teal/Egypt/871/2016).
De resterende 20% udviste mildere kliniske tegn i forhold til uvaccinerede hgner. 100% af de vaccinerede
hgner udskilte virus efter infektion.

3.4.2 Vaxxitek IBD-HVT-H5 C.0.B.R.A.

De studier, der har undersggt effekten af Vaxxitek IBD-HVT-H5 C.0.B.R.A., har under alle forsggsopseet
resulteret i 100% overlevelse af alle vaccinerede hgner efter infektion med HPAIV (Bilag, Tabel B6). Der er
blevet undersggt beskyttelse mod clade 2.2.1 H5N1, clade 2.3.4.4a H5N2 og clade 2.3.4.4b H5N1 HPAIV, .
Denne vaccine var i stand til at inducere et bredt antistofrespons og beskyttede bredt mod challenge med
HPAIV stammer, der er forskellige fra vaccinestammen. For alle studier blev der dog stadig observeret
virusudskillelse fra vaccinerede hgns. | et af studierne (Germeraad et al, 2023), udskilte 60% af vaccinerede
hgns virus. Under begge studier var der ingen vaccinerede hgner, der udviste kliniske tegn efter infektion.
3.4.3 Vectormune Al

Vectormune Al er blevet undersggt i mange eksperimentelle studier i hgns (Bilag, Tabel B7). Mange af
resultaterne er samlet i et review af Gardin et al, 2016, som viser, at vaccineeffektiviteten varierede alt
efter challenge virus. Samlet set demonstrerede data, at vaccinen beskyttede mod flere forskellige clades
af H5 HPAIV. Fzerre hgns udskilte virus efter infektion med HPAIV, og overordnet var der ogsa en reduktion
i virusudskillelse fra de hgns, der udskilte virus. | nogle af studierne udviste vaccinerede hgner kliniske tegn
efter challenge, dog var overlevelsesraten hgjere for vaccinerede dyr i forhold til uvaccinerede. | to af
studierne blev heterologe prime-boost strategier ogsa undersggt. Rauw et al, 2021, viste i deres studie, at
prime-boost strategien (Vectormune Al efterfulgt af New Flu Kem H5N2 vaccine (CEVA)) resulterede i en
hgjere mortalitet (20%) efter challenge end ved vaccination med Vectormune Al alene (0%), mens prime-
boost-strategien pa den anden side mindskede antallet af virusudskillende hgner. | et andet studie (Bertran
et al, 2017) blev en prime-boost strategi med Vectormune Al efterfulgt af en RNA-partikelvaccine RP-H5
(MSD Animal Health) undersggt. Her var prime-boost strategien mere effektiv bade i forhold til at nedbringe
antallet af virusudskillende dyr og resulterede ogsa i en lavere dgdelighed i forhold til Vectormune Al-
enkeltvaccinerede dyr. Dog var virusudskillelsen signifikant hgjere 4 dage efter infektion med HPAIV for
prime-boost-vaccinerede hgner i forhold til enkelt-vaccinerede hgner.

4 Simulerede scenarier af vaccineeffektivitet

Pa baggrund af de indsamlede data (Bilag) har det veeret muligt at undersgge effekten af Vaxxitek IBD-HVT-
H5 C.0.B.R.A,, og Vectormune Al i hgns og kalkuner, samt Volvac B.E.S.T. Al+ND i 2ender, mens der for de
gvrige kombinationer af vacciner og/eller produktionstyper manglede inputdata til modellen. For hver
vaccine-scenarie er de ni kombinationer af vaccineparametrene overlevelses-sandsynlighed og
vaccineeffekt angivet i tabel 3 (best, worst og middel effekt).
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Tabel 2. Estimater for overlevelse og vaccineeffektivitet baseret pa litteraturestimater, brugt i simuleringsmodellen. Der er ni
kombinationer af overlevelse og vaccineeffektivitet for hver art og vaccine. Disse scenarier, som er kgrt individuelt i
simuleringsmodellen, er defineret ved at kombinere hhv. bedste, veaerste og middel for hvert estimat af hhv. overlevelse og
vaccineeffektivitet.

: . Overlevelse Gennembrudsinfektion Vaccineeffektivitet
Art Vaccine Scenarie

(%)* (%)* (%)?
Vaxxitek

Kalkuner  IBD-HVT-H5 1 100 66 34
C.OBRA.

2 87,5 66 34

3 98,2 66 34

4 100 17 83

5 87,5 17 83

6 98,2 17 83

7 100 38,7 61

8 87,5 38,7 61

9 98,2 38,7 61

Kalkuner VeCtog:““”e 1 100 33 67

2 62,5 33 67

3 80,1 33 67

4 100 33 67

5 62,5 33 67

6 80,1 33 67

7 100 33 67

8 62,5 33 67

9 80,1 33 67
Volvac

Ender B.EST. 1 100 100 0
Al+ND

2 90 100 0

3 98,3 100 0

4 100 0 100

5 90 0 100

6 98,3 0 100

7 100 42 58

8 90 42 58

9 98,3 42 58
Vaxxitek

Hgns  IBD-HVT-H5 1 100 60 40
C.OBRA.

2 100 60 40

3 100 60 40

4 100 60 40

5 100 60 40

6 100 60 40

7 100 60 40

8 100 60 40

9 100 60 40

Hens Vecm;:““”e 1 100 100 0

2 60 100 0

3 87,4 100 0

4 100 10 90

5 60 10 90

6 87,4 10 90

7 100 56 44

8 60 56 44

9 87,4 56 44

]

1Baseret pa “Overlevelse efter challenge” fra tabeller vedr. de individuelle vacciner; 2Baseret pa ”Virusudskillelse” fra tabeller vedr.
de individuelle vacciner; 3Beregnet som 1 - Gennembrudsinfektion
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4.1 Kalkuner

Modellen estimerer savel lavere morbiditet (andel smittede) som mortalitet (antal dgde) blandt kalkuner i
vaccinerede flokke (Figur 1). Dog reduceres morbiditeten ved brug af Vectormune Al generelt kun til ca.
70%, mens morbiditeten ved brug af Vaxxitek IBD-HVT-H5 C.0.B.R.A. i nogle scenarier blev reduceret til 0
og i andre til ca. 87%. For begge vacciner var der stor variation i modellens praediktioner for de fleste
scenarier. Dette afspejler den store variation i de estimerede input-parametre. Mortaliteten blev reduceret
i alle vaccinationsscenarier, fra ca. 65% i uvaccinerede til 0-30% i vaccinerede flokke. | scenarier med brug
af Vaxxitek IBD-HVT-H5 C.0.B.R.A. blev mortaliteten overordnet praedikteret til at blive lavere (ofte teet pa
0), end i scenarier med brug af Vectormune Al.

Ved at se pd om der stadig er mindst et positivt dyr i besaetningen efter ti dage, kan vi se om der er brudt
en epidemi ud i, da ti dage er mere end den maksimale leengde af den latente periode, den infektigse
periode samt den dag hvor et inficeret dgdt individ vurderes at ligge indtil det fjernes. Modellen estimerer,
at i kalkunbesaetninger vil epidemien i omkring 90% af iterationerne bryde ud i besatningen hvis der ikke
er vaccineret (Figur 2, gverst til hgjre). Ved vaccination med Vectormune Al vil en epidemi bryde ud i
omkring 70-80% af tilfaeldene, mens der ved vaccination med Vaxxitek IBD-HVT-H5 C.0.B.R.A. vil kunne ses
en epidemi i 30-95% af tilfeldene. Det er veerd at bemaerke at epidemien ofte persisterer leengere i
besatningen efter vaccination (Figur 2, nederst). Modellen pradikterer, at de fleste simulerede scenarier
viser at epidemier dgr ud hurtigere i kalkunflokke vaccineret med Vaxxitek IBD-HVT-H5 C.O.B.R.A. end i
kalkunflokke vaccineret med Vectormune Al (Figur 2).
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Figur 1. Resultater af modelsimuleringer i en fjerkraebesaetning med 10,000 kalkuner. Punkter angiver median og de vertikale linjer
angiver 95% fordelingen af resultaterne. Startende i gverste venstre hjgrne angives; antal inficerede dyr med HPAIV; antal dgde
dyr af HPAIV; dag hvor epidemien topper (max antal smittede); dag hvor epidemien ophgrer (epidemiens leengde); samt antal
helbredte dyr efter smitte med HPAIV (recovered). X-aksen angiver vaccinations-scenarier (Tabel 2, None = ingen vaccination).
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Figur 2. Modelsimuleringer af en fjerkraebesaetning med 10,000 kalkuner. Sgjlerne viser vaerdien for: Antal simuleringer hvor der

var mindst én positiv fugl pa dag 2, 10, 20, 30 og 50. X-aksen angiver vaccinations-scenarier (Tabel 2, None
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4.2 Slagteander

Modellen estimerer lavere morbiditet for tre af de ni scenarier med vaccination med Volvac B.E.S.T. Al+ND
i &@nder. Morbiditeten reduceres fra omkring 65% uden vaccination til 0-40% med vaccination (Figur 3). For
&nder var der ogsa stor variation i modellens praediktioner for de fleste scenarier, sfa. variation i input-
parametre. Varigheden af et udbrud uden vaccination var omkring 30 dage, mens det med vaccination
varierede fra 1 til 45 dage.

Som navnt ovenfor ved kalkunerne kan vi se efter ti dage om en epidemi er startet i besaetningen. For
a&nder vil en epidemi bryde ud i uvaccinerede besaetninger i omkring 95% af tilfaeldene (Figur 4, gverst til
hgjre). Ved vaccination med Volvac B.E.S.T. Al+ND vil en epidemi bryde ud i 0-100% af tilfeeldene, alt efter
hvilket scenarie der modelleres. Modellen forudser, at epidemien uden vaccination hos ander vil dg ud
inden 30 dage i langt de fleste tilfeelde, mens der ved vaccination kan forekomme bade kortere (under 10
dage) og lengere (over 50 dage) epidemier (Figur 4, nederst).
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Figur 3. Resultater af modelsimuleringer i en fjerkreebesaetning med 10,000 snder. Punkter angiver median og de vertikale linjer
angiver 95% fordelingen af resultaterne. Startende i gverste venstre hjgrne angives; antal inficerede dyr med HPAIV; antal dgde
dyr af HPAIV; dag hvor epidemien topper (max antal smittede); dag hvor epidemien ophgrer (epidemiens leengde); samt antal
helbredte dyr efter smitte med HPAIV (recovered). X-aksen angiver vaccinations-scenarier (Tabel 2, None = ingen vaccination).
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Figur 4. Modelsimuleringer af en fjerkraebesaetning med 10,000 &nder. Sgjlerne viser vaerdien for: Antal simuleringer hvor der var
mindst én positiv fugl pa dag 2, 10, 20, 30 og 50. X-aksen angiver vaccinations-scenarier (Tabel 2, None = ingen vaccination).
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4.3 Udegaende aglaggere og avisfjerkrae

Modellen estimerer oftest en stort set useendret morbiditet (andel smittede) blandt hgns i vaccinerede
flokke sammenlignet med ikke vaccinerede flokke (Figur 5), men ogsa ingen smittede hgns i enkelte
scenarier, der simulerer brug af Vectormune Al vaccinen. Modellen praedikterer, at mortaliteten ved brug
af Vaxxitek IBD-HVT-H5 C.0.B.R.A. reduceres til 0 i alle scenarier, mens mortaliteten ved brug af
Vectormune Al pradikteres at vaere mere varierende i de scenarier, hvor hgnsene smittes, dvs. at
mortaliteten i disse scenarier praedikteres fra 0-40%. For de scenarier, hvor en epidemi blev praedikteret i
besaetningen, blev halvdelen af scenarierne med brug af Vectormune Al praedikteret af lidt kortere
varighed, end hvad modellen praediktere uden vaccination, mens den andel halvdel af scenarierne
praedikterede lidt laengere varighed, og alle scenarier med brug af Vaxxitek IBD-HVT-H5 C.0.B.R.A.
preaedikterede lidt leengere varighed af epidemierne (Figur 5).

Modellen estimerer, at i uvaccinerede hgnsebesztninger vil der i 75-80% af tilfeeldene bryde en epidemi
ud hvis en fugl bliver smittet i besaetningen (Figur 6, gverst til hgjre). Ved vaccination med Vectormune Al
praedikterer modellen at en epidemi vil bryde ud i 10-100% af tilfeeldene, og ved vaccination med Vaxxitek
IBD-HVT-H5 C.0.B.R.A. i omkring 90% af tilfeeldene. Ofte persisterer epidemien laengere i besztningen
efter vaccination (Figur 6, nederst). Modellen praedikterer en stor variation i epidemiens laengde, men for
det meste leengere for vaccinerede besaetninger end uvaccinerede (Figur 6).
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Figur 5. Resultater af modelsimuleringer i en fjerkraebesaetning med 10,000 hgns. Punkter angiver median og de vertikale linjer
angiver 95% fordelingen af resultaterne. Startende i gverste venstre hjgrne angives; antal inficerede dyr med HPAIV; dag hvor
epidemien topper (max antal smittede); dag hvor epidemien ophgrer (epidemiens laengde); samt antal dyr helbredte efter smitte
med HPAIV (recovered). X-aksen angiver vaccinations-scenarier (Tabel 2, None = ingen vaccination).
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5 Forslag til vaccinationsprogrammer

Ud fra litteraturstudiet (Afsnit 3) samt simulerede scenarier af vaccineeffektivitet (Afsnit 4) har DK-VET
foreslaet vaccinationsprogrammer for de fire gnskede scenarier (Tabel 3).

Tabel 3: Forslag til vaccinationsprogram

Art/scenarie ‘ Prime (alder) Boost (alder) Boost (alder)forsla
Vaxxitek IBD-HVT-H5 C.0.B.R.A. Vaxigen Flu-HSN8
Kalkuner
(daggamle) (36 dage)
Slagtezender* Volvac B.E.S.T. Al+ND Volvac B.E.S.T. Al+ND
(daggamle) (18-28 dage)
Avisfierkrze (hgns) Virusvektorvaccine Inaktiveret- eller subunitvaccine Inaktiveret- eller subunitvaccine
(daggamle) (28 dage) (16 uger)
Udegiende zglaeggere Virusvektorvaccine Inaktiveret- eller subunitvaccine | Inaktiveret- eller subunitvaccine
(daggamle) (28 dage) (16 uger)

*Vaccinationstidspunktet kan variere alt efter andeart (enten efter dag 10 efterfulgt af booster 18 dage senere eller pa dag 1
efterfulgt af booster 28 dage senere)

For kalkuner foreslar DK-VET at benytte en prime-boost strategi, der involverer priming med Vaxxitek IBD-
HVT-H5 C.0.B.R.A,, nar kalkunerne er daggamle, og derefter en boost med enten Volvac B.E.S.T. Al+ND eller
Vaxigen Flu-H5N8, nar kalkunerne er 36 dage gamle. Et studie undersggte en prime-boost strategi
involverende Vectormune Al med en boost af enten Volvac B.E.S.T. Al+ND eller ExactVac DNA (AgriLabs),
hvor kalkunerne blev boostet pa dag 21. Kalkunerne var ikke 100% beskyttede ved challenge med clade
2.3.4.4b HPAIV pa dag 100 (EURL, upubliceret data), og ud fra de seneste studier foreslar EURL, at booste
pa dag 36. Selvom Vaxxitek IBD-HVT-H5 C.0.B.R.A. alene var mest effektiv til at nedsaette virusudskillese
samtidig med at vaere 100% beskyttende efter challenge med HPAIV pa dag 100 (Bilag, Tabel B1), anbefales
det at tilfgje en booster, da kalkunerne ellers ikke opnar en lige sa effektiv nedszettelse af virusudskillelse
ved challenge pa dag 50. Da kalkuner slagtes nar de er mellem 13-17 uger gamle, vurderer DK-VET det ikke
ngdvendigt med endnu en booster.

For slagteander anbefaler DK-VET at benytte en prime-boost strategi med to gange Volvac B.E.S.T. Al+ND.
Denne vaccinationsstrategi fglger det franske vaccinationprogram for andeproduktionen i 2023-24
saesonen. Vaccinationstidspunktet kan variere alt efter andeart (f.eks. enten efter dag 10 efterfulgt af
booster 18 dage senere eller pa dag 1 efterfulgt af booster 28 dage senere som i Fankrig).

Udegdende aeglaeggere og avisfjerkrae anbefaler DK-VET at vaccinerer med en heterolog prime-boost
strategi, der involverer en priming med en virusvektorvaccine og derefter en boost med en inaktiveret-
eller subunitvaccine. Da bade agleeggere og avisfjerkree har en relativ lang levealder, forslas det at give to
booster vaccinationer. Virusvektorvacciner kan ikke benyttes i en homolog prime-boost strategi, da der vil
dannes et immunrespons mod vektoren, og boostervaccinen forslas derfor at veere enten en inaktiveret
vaccine eller en anden subunitvaccine, der gives nar hgnerne er 28 dage gamle og igen nar de er 16 uger
gamle, hvor hgnerne typisk bliver vaccineret i forbindelse med flytning til produktionsbeszetningen.

6 Forslag til overvagningsprogrammer

DK-VET har udarbejdet forslag til overvagningsprogrammer, der omfatter overvagning efter forebyggende
vaccination af fjerkrae i kategorierne kalkuner, avlisfijerkrae (hgns), slagtesender (ander) og udegaende
2glaeggere (hgns). Overvagning af andre fugle i fangenskab og efter ngdvaccination er ikke vurderet.

Overvagning af vaccinerede besaetninger skal omfatte tidlig detektion af HPAIV infektion i vaccinerede
besaetninger jf. EU 2023/361 bestaende af bade skarpet passiv overvagning og aktiv overvagning. Der ma
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som udgangspunkt ikke flyttes dyr og produkter ud af vaccinerede besatninger, men der kan dispenseres
herfra, hvis den skeerpede overvagning har vist, at der ikke er infektion med HPAIV i
oprindelsesbesatninger og en raekke gvrige bestemmelser overholdes jf. EU 2320/361 bilag XIlI.

De af DK-VET foresldaede metoder for hvert overvagningselement er beskrevet nedenfor. Det er angivet hvis
disse afviger fra de overordnede rammer, der fremgar af EU 2023/361.

6.1 Tidlig detektion af HPAIV infektion i vaccinerede besatninger med hgns, ender eller kalkuner

Metoder:
Skaerpet passiv overvagning:

e Inkluderer alle vaccinerede besatninger, sa laenge der er vaccinerede fugle i besaetningen.
e Bestar af en ugentlig repraesentativ prgvning af alle dgde fugle, op til 5 stk. pr. epidemiologisk
enhed:

o Fra hver fugl udtages en svealg- eller trachealsvaber i besaetningen. Disse pooles op til 5
svabere indenfor hver epidemiologiske enhed, og indsendes til NRL, hvor de testes
virologisk.

o Ved den virologiske test undersgges hver pool for influenza A virus med PCR (M-gene PCR).

Aktiv overvagning:

¢ Inkluderer alle vaccinerede besaetninger, sa laenge der er vaccinerede fugle i besaetningen.
e Bestar af fglgende dele:
o Manedlig klinisk undersggelse, der indbefatter kontrol af virksomhedens produktions- og
sundhedsfortegnelser i hver enkelt epidemiologisk enhed.
o Manedlig virologisk undersggelse af sveelgsvabere fra 60 levende fugle pr. epidemiologisk
enhed, der pooles ude i beszetningen a 5 svabere indenfor den epidemiologiske enhed.
o Ved den virologiske test undersgges hver pool for influenza A virus med PCR (M-gene PCR).

Ved pavisning af influenza A virus udfgres udfgres subtypning for H5/H7 subtype og ved pavisning af H5/H7
virus udfgres pathotypning (LPAI/HPAI). Fuldgenomsekventering udfgres bl.a. for analyse af om der er tale
om en vaccine escape variant virus.

6.2 Omsaetning af vaccinerede dyr og deres produkter

Metode:
e Klinisk undersggelse jf. bestemmelserne i EU 2023/361.
e laboratorieundersggelser jf. bestemmelserne i EU 2023/361, ud over den skaerpede overvagning
beskreveti6.1:

o Hvor virologisk test af pa 20 fugle er specificeret foreslas virologisk test med PCR (M-gene
PCR) pa 4 pools a 5 sveelgsvabere pr. epidemiologisk enhed.

o | de tilfelde hvor stikprgvestgrrelsen ikke er specificeret, foreslas virologisk test af 60 dyr,
som vil give et konfidensniveau pa 95 ved en praevalens pa = 5%. Den virologiske test
foretages ved PCR test (M-gene PCR) af pools & 5 svaelgsvabere pr. epidemiologisk enhed.
Undersggelserne kan erstattes af undersggelse af tilsvarende prgver undersggt med andet
formal end omsaetning, sa laenge eventuelle tidsfrister angivet i EU 2023/361 overholdes.

Side 21 af 32

Dansk Veterinaer Konsortium - Enhed for Veterinser Myndighedsbetjening - vet-myn@sund.ku.dk - www.dkvet.dk



STATENS

INSTITUT

Dansk Veterinaer Konsortium KOBENHAVNS SERUM

6.3 Vurdering af vaccinationseffektiviteten

DK-VET foreslar at der udfgres en vurdering af vaccinationseffektiviteten i vaccinerede beszetninger ved
test af vaccinationsinduceret immunrespons jf. anbefaling fra EFSA (EFSA et al. 2024). Dette er ikke et krav
jf. EU 2023/361.

Metode:
e Test af vaccinationsinduceret immunrespons ved serologisk test
o Teststrategi:

o Udfgres én gang i alle vaccinerede besaetninger, nar de har afsluttet vaccinations-
programmet.

o Udfgres pa blodprgver udtaget fra =20 fugle (hgns), 240 fugle (kalkuner), > 50 fugle
(sender). Alternativt kan én manedlig virologisk prgvning (60 prgver) i den skaerpede
aktive overvagning til tidlig detektion af HPAIV infektion i vaccinerede besaetninger
erstattes af blodprgver, som ogsa anvendes til vurderings af vaccinationseffektivitet.

e Ved subunit-vaccine testes med H5-ELISA for immun respons mod vaccinen og med NP-ELISA for
test af infektion med felt virus (DIVA-strategi).

e Ved vektorvaccine testes med H5-ELISA for immun respons mod vaccinen og med NP-ELISA for
infektion med felt virus (DIVA-strategi). PCR for vektoren kan i princippet ogsa anvendes, men
vurderes pa nuvaerende tidspunkt ikke at veere relevant.

e Ved pavisning af antistoffer mod feltvirus kan virologisk test for at demonstrere frihed for
cirkulerende felt virus foretages ved virologisk test af svaberprgver.

7 Diskussion

7.1 Identifikation af vacciner, der vurderes relevante for brug i Danmark

Baseret pa litteraturundersggelser, har DK-VET udvalgt de vacciner, som vurderes relevante at anvende i
Danmark. Vurderingen er baseret pa, at vaccinerne er sikre, lette at anvende, effektive, og kan indga i en
DIVA-strategi. Bade Vaxxitek IBD-HVT-H5 C.0.B.R.A. og Vectormune Al er HVT-baserede vektorvacciner.
Ved anvendelse af vektorvacciner kan der dannes vektor-specifikt immunitet. Dermed kan der ved prime-
boost-strategier med den samme vektorvaccine forekomme eksisterende vektor-immunitet, som
forhindrer stimulering af immunitet mod HPAIV. Vaccinationsprogrammer bgr derfor designes, sadan at
kun én HVT-vaccine indgar. Ved udvzaelgelsen af relevante vacciner til HPAIV-vaccination, er der ikke taget
hgjde for, om de ville kunne indga i de nuvaerende vaccinationsprogrammer for kalkuner, slagtesender,
avisfjerkrae og eegleeggere. | den forbindelse vil fx vektor-immunitetsproblematikken ogsa kunne vaere
relevant, da vacciner mod andre patogener ogsa indeholder HVT-vektoren.

Maternelle antistoffer er antistoffer, som afkommet modtager fra moderen. Disse antistoffer er i stand til
at give nyfgdte en passiv immunitet, som beskytter mod infektioner i det tidlige livsstadie. Kyllinger
modtager maternelle antistoffer fra moderdyret via aggeblommen og disse er til stede i 3-4 uger (Schijns
et al, 2014). Disse antistoffer kan veere et resultat af en naturlig infektion, men ogsa vaccination. Hvis et
vaccinationsprogram mod HPAIV bliver implementeret, er det ved udvaelgelsen af vaccinerne dermed
kritisk, at de maternelle antistoffer ikke forhindrer induktion af et effektivt og beskyttende immunrespons.
Forskellige studier har vist at tilstedevaerelsen af forskellige niveauer af maternelle antistoffer mod AIV
ikke forhindrer immunitet at blive induceret i hgner ved vaccination med HVT-baserede vacciner (Gardin
et al, 2016), men at der kan vaere en langsommere indtraeden af immunitet og dermed beskyttelse (Rauw
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et al, 2020). Denne problemstilling vil vaere aktuel i avisbesatninger nar afkom af vaccinerede moderdyr
selv indgar som avlsdyr.

7.2 Sandsynligheden for udbrud med og uden vaccination

Resultaterne for de modellerede scenarier med vaccination afspejler den store usikkerhed i
parameterestimaterne i litteraturen. Der er derfor behov for flere indgdende studier af vaccinernes
effekt. For nogle kombinationer af fjerkreetype og vaccine er der endnu meget fa data til at basere
modelleringen pa. Derfor vil det vaere relevant at evaluere disse scenarier igen nar der er kommet flere
estimater, ligesom det vil vaere relevant at inkludere effekt af booster, samt effekten af dyrenes alder
ved infektionstidspunktet. Derudover vil det veere relevant at se pa om nogle besaetningstyper kan
generaliseres sa der kan modelleres med f.eks. heterogen opblanding mellem afsnit, eller variation i
smitte efter den plads dyrene har til radighed.

Effekten af indeluknings- og overdaekningskrav er ikke kvantitativt analyseret, da der ikke foreligger data
til dette, men som det fremgar af besvarelsen inducerer vaccination ikke komplet beskyttelse mod
introduktion i fjerkrae flokke. Dette betyder, at selvom vaccination nedseetter risikoen for infektion vil
den samlede risiko for at fa udbrud stadig stige hvis eksponering for virus stiger og omvendt — falde hvis
eksponeringen falder. Dette betyder eksplicit at tiltag som nedsatter eksponering for virus som skaerpet
ekstern smittebeskyttelse, herunder indelukning, alt andet lige vil nedszette risikoen for smitte i bade
vaccinerede og ikke-vaccinerede beszetninger.

7.3 Forslag til vaccinationsprogrammer

Udarbejdelse af forslag til et effektivt vaccinationsprogram vanskeligggres af et begraenset datagrundlag,
herunder at data fra en reekke nyere feltstudier med vacciner mod HPAIV ikke alle endnu er blevet
offentliggjort, og af at der er flere vaccinationskombinationer, der endnu ikke er blevet undersggt. Et godt
vaccinationsprogram kraever omfattende data om effektiviteten og sikkerheden af hver enkelt vaccine,
samt om hvordan forskellige vacciner interagerer med hinanden. Uden disse data kan det vaere sveert at
forudsige, hvilke kombinationer, der vil give optimal beskyttelse uden at forarsage en negativ effekt.

DK-VET har foresldet vaccinationsprogrammer for de fire @nskede scenarier baseret pa
litteraturundersggelser samt simulerede scenarier af vaccineeffektivitet. For kalkunerne blev
vaccinationsprogrammet udarbejdet baseret pa et eksperimentelt studie, som har vist sig at inducere et
effektivt immunrespons og beskyttelse mod HPAIV. For slagteanderne er det samme program som den
franske vaccinationskampagne blevet forslaet, da denne har vist sig at vaere sikker og effektiv blandt denne
art, i hvert fald for den made @nder holdes i Frankrig. For hgns er der ud fra tilgeengelige informationer
ikke blevet udvalgt specifikke vacciner, men at det forslas at prime med en vektorvaccine og derefter to
boosterdoser med en subunit eller inaktiveret vaccine.

Da der pa nuvaerende tidspunkt er flere igangveerende feltstudier med nyere og opdateret vacciner mod
HPAIV, kan det veere muligt, at mere optimale vaccinationsprogrammer i fremtiden kan foreslas, nar
resultaterne fra disse bliver offentliggjort.

7.4 Forslag til overvagningsprogrammer

Forslaget til overvagningsprogrammet til tidlig detektion af HPAIV infektion i vaccinerede besaetninger
med hgns, ander eller kalkuner (6.1), lever op til kravet til overvagning for cirkulerende virus i EU
2023/361. Der er valgt en ugentlig stikprgvestgrrelse pa 5 dgde fugle til den skaerpede passive overvagning
baseret pa EFSA’s vurdering af kontrolforanstaltninger vedr. HPAI (EFSA et al. 2021) og EURL’s bucket
sampling protokol (EURL 2024).
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Ifglge EU 2023/361 ma dyr og produkter ikke flyttes ud af en vaccineret besaetning, dog er en raekke
undtagelses-/dispensationsmuligheder beskrevet. | nogle tilfaelde indebaerer dette test af pregver og forslag
hertil er beskrevet (6.2). EFSA har vurderet forskellige strategier til at demonstrere frihed for HPAI i en
vaccineret beszetning og i det vaccinerede omrade for sikker flytning af vaccineret fjerkrae efter
forebyggende vaccination pa basis af simulerede scenarier i Holland, Frankrig og Italien (EFSA et al. 2024).
EFSA anbefaler manedlig virologisk test af alle dgde fugle op til 15 dgde fugle kombineret med passiv
overvagning i bade vaccinerede og uvaccinerede flokke til at demonstrere frihed med >99% sikkerhed i
hgj-risiko zoner for HPAIV infektion. EFSA beregnede sandsynligheden for tidlig detektion af HPAIV
infektion med den manedlige test til 92% for vaccinerede aeglaeggere i Holland, 74% for vaccinerede aender
i Frankrig og 93% for vaccinerede kalkuner i Italien. Ved at reducere intervallet mellem prgvetagninger til
14 eller 7 dage opnas en sandsynlighed for tidlig detektion af HPAIV pad >98% i aeglaeggere og kalkuner, og
100% i eender. EFSA anbefaler at reducere prgveudtagningsintervallet for at gge sensitiviteten for tidlig
detektion. Disse alternative strategier til at demonstrere frihed og overvage for tidlig detektion af HPAI
infektion er ikke inddraget i DK-VET's forslag til overvagningsprogram da de bygger pa data indsamlet i
lande, der ikke har samme geografisk fordeling af besaetninger og som har en samhandelsstruktur som er
forskellig fra Danmark. F.eks. har der i Danmark vaeret meget fa sekundaere udbrud, mens dette har veeret
udbredt i f.eks. Frankrig. Hvis det besluttes at iveerksaette et vaccinationsprogram i en eller flere
fierkraasegmenter i Danmark vil det i stedet veere relevant at vurdere om overvagningsprogrammet kunne
tilpasses ud fra en risikobaseret tilgang.

Ved fraveer af viruscirkulation kan vaccinationseffektiviteten ikke vurderes direkte. Men niveauet af
immunitet pa besaetningsniveau, som induceres af vaccination, kan vurderes ud fra andelen af malbare
antistofpositive vaccinerede dyr. | DK-VET's forslag til overvagningsprogrammer efter forebyggende
vaccination indgar derfor prgvetagning til vurdering af vaccinationseffektiviteten (6.3). Det er ikke et krav
i fglge EU 2023/361, men det anbefales ogsa af EFSA (EFSA, 2024). Ved denne overvagning kan effekten af
gennemfgrslen af vaccination vurderes, og med tiden vil data formodentlig kunne indga i en vurdering af
beskyttelsesprocenten. Det skal dog overvejes, om der skal stilles specifikke krav til andelen af
antistofpositive dyr i stikprgven, og hvad en eventuel opfglgning skal veere. | takt med at data fra flere
HPAIV feltstudier bliver tilgaengelige, vil designet til vurdering af vaccinationseffektiviteten formentlig
kunne optimeres. For nuvaerende vurderer EFSA at en praevalens af immun-respondenter pa hhv. 273 %
for hgns, > 92 % for kalkuner og 295 % for @nder er ngdvendig for at opna besaetningsimmunitet (EFSA et
al. 2024).

DK-VET foreslar at prgvningen udfgres én gang i hver af de vaccinerede besatninger efter fuldfgrelse af
vaccinationsprogrammet. Det kan vaere en fordel at malingen udfgres pa et specifikt tidspunkt i alle
besaetninger, idet resultaterne derved vil kunne anvendes til at opna en indikation af beskyttelsesniveau,
omend der for nuvaerende ikke er tilstraekkelig viden til at et sddant kan vurderes/fastslas. For bedst at
kunne detektere andelen af fugle med et malbart immunrespons, skal prgverne udtages nar det hgjeste
immunrespons forventes. EFSA (EFSA et al. 2024) angiver, fx 21-28 dage efter primeer eller booster
vaccination, og hvis der kun anvendes vektorbaserede vacciner, at prgverne udtages mindst 4 uger efter
vaccination, fx 4 uger i hgns og 7 uger i kalkuner.

Serologiske analyser med NP-antistof ELISA er ikke specifikke for HPAIV eller for H5 virus, men vil teste
positiv med infektion med alle AlV, sa ved seropositive resultater mod feltvirus, fx, er muligheden for
konfirmatorisk test og test for cirkulerende virus, at udfgre virologisk test af svabere fra bessetningen med
PCR. Ved test af sveelgsvabere fra 60 dyr i pools & 5 pr. epidemiologisk enhed kan opnas en sikkerhed pa
95 % hvis praevalensen af cirkulerende virus er 25%. Den virologiske test foretages M-gene PCR. Ved
pavisning af influenza A virus udfgres H5/H7 subtypning (nar dette regnes som en mistanke og skal
handteres akut, vil H5/H7 subtypning igangsattes samtidigt med M-gene PCR). Ved pavisning af H5/H7
virus udfgres pathotypning med sekventering. Ved pavisning af virus udfgres om muligt
fuldgenomsekventering og virus isolation i embryonerede hgnsezeg.
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Der indgar serologiske tests i de foreslaede programmer, som ikke er implementeret pa det danske NRL
pt., hvorfor NRL skal varsles i god tid inden implementering af vaccination, sa de forngdne diagnostiske
metoder kan valideres og implementeres inden brug. Hvilke tests der skal er behov for, afhaenger af hvilke
vacciner, der anvendes.

8 Konklusion

DK-VET har pa baggrund af publiceret data, erfaringer fra Frankrig, EFSA-rapporter samt eksisterende EU
forordningen skitseret vaccinationsprogrammer for fire produktionsformer: Kalkuner, avlisfjerkrae (hgns),
slagteander, samt udegaende aegleeggere. DK-VET har ogsa beskrevet forslag til overvagningsprogrammer
i vaccinerede besaetninger baseret delvist pa modellering af forlgbet af udbrud i vaccinerede besatninger.
De foreslaede programmer lever op til de krav der er fastlagt i EU forordningen, samt fglger principper
beskrevet af EFSA og er sammenligneligt med de programmer, der har veeret praktiseret i &ender i Frankrig
i 2023/24 AlV-sasonen.

DK-VET har ogsa vurderet sandsynligheden for udbrud per scenarie og effekten af vaccination pd denne. |
uvaccinerede besatninger blev det estimeret at en epidemi vil bryde ud hvis en smittet fugl kommer ind i
besaetningen i >90% af tilfaeldene for kalkuner, i 95% af tilfaeldene for ender og i 75-80% af tilfeldene for
hgns. Ved vaccination af kalkuner viser modellerne at en epidemi kan bryde ud i 70-80% af tilfaeldene
(Vectormune Al) og 30-95% af tilfeeldene (Vaxxitek IBD-HVT-H5 C.0.B.R.A.). For vaccinerede @&nder a&ndres
sandsynligheden for udbrud til 0-100% (Volvac B.E.S.T. Al+ND), og for vaccinerede hgns til 10-100%
(Vectormune Al scenarierne kunne ga ned til nul smittede, men ikke alle scenarier). Generelt viser
analyserne at vaccination ikke forhindre introduktion, men kan nedszette risikoen.
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Kalkuner

Tabel B1: Oversigt over vaccineparametre for Vaxxitek IBD-HVT-H5 C.0.B.R.A. (Reference : EURL)

Prime Boost Challenge virus Alder ved Virusudskillelse Overlevelse Experimental/field
(alder) (alder) e challenge (dage efter challenge) trial/both
- 50 dage N/A* 100% Experimental
. ExactVac DNA * o -
; (36 dage) 50 dage N/A 87.5% Experimental
) Volvac B.E.S.T.
8 _ Al+ND clade 2.3.4.4b 50 dage N/A* 100% Experimental
n o (36 dage)
TE Vaxigen Flu-H5N8 HSN1
g o (gSG dage) A/turkey/Italy/21 50 dage N/A* 100% Experimental
. g VIR9520-3/2021
o = - 1x10° EID50 100 dage 17% (dag 2)* 100% Experimental
g Volvac B.ES.T.
% Al+ND 100 dage 66% (dag 2-6) 100% Experimental
> (36 dage)
Vaxigen Flu-H5N8 o ) 5 ]
(36 dage) 100 dage 33% (dag 2-14 dage) 100% Experimental

1Dag 1 blev ikke undersggt
2Undersggelser ophgrte ved dag 14
*Virusudskillelse blev observeret, men i mindre grad end uvaccinerede hgner. Den praecise procentandel blev ikke rapporteret

Tabel B2: Oversigt over vaccineparametre for Vectormune Al (Reference : EURL)

Prime Boost Challenge virus Alder ved Virusudskillelse Overlevelse Experimental/field
(alder) (alder) & challenge (dage efter challenge) trial/both
- 50 dage N/A 62.5% Experimental
< _ ExactVac DNA clade 2.3.4.4b
[TI) o .
g £ (36 dage) H5N1 50 dage N/A 75% Experimental
E @ Vaxigen Flu-H5Ng | A/turkey/Italy/21 '
§ g (36 dage) V|R9522-3/2021 50 dage N/A 100% Experlmental
> Vaxigen Flu-H5N8 1x10° EIDS0 o o .
(36 dage) 100 dage 33% (dag 2-6) 83% Experimental
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Slagtezender

Tabel B3:

Virusudskillelse

Oversigt over vaccineparametre for Volvac B.E.S.T. AI+ND (Reference: Grasland et al., 2023)

Soost Challenge virus LA (dage efter Overlevelse Expen.m ental/field
(alder) challenge I e trial/both
Volvac Volvac B.E.S.T. Clade 2.3.4.4b 100% Grasland et
Al+ND H5N1 7 uger . 100% Both
B.E.S.T. . (op til 10 dage) al, 2023
AIND (4 uger) A/chicken/France
.E.S.T. 2107428/2021
(10 dage) | VOVecBEST. | /210 ; 8/20 100% 100% Both Grasland et
Al+ND 1x10° EID50 11 uger .
(4 uger) (op til 14 dage) al, 2023
0,
Volvac (Udsliﬁ:virus
B.E.S.T. . . Sultan et al
- 31 dage? pa dag3og5, 90% Experimental !
(ﬁ)ltilz\alge men ikke pa dag 2019
3 7)
mf:”rs)' Volvac BEST. sultan et a
@nde Al+ND Clade 2.3.4.4 7 uger? 0% 100% Experimental u 2a(r;le9 al,
(4 uger) H5N8 A/Common-
coot/Egypt/CA285
- age b b xperimenta
/%zs / 31d 0% 100% Experi | 5 ”'t;gl‘;t a,
Volvac
H5N8 1x10° EID
BEST. >N8 1x10° EID30
Al+ND
(10 dage, Volvac B.E.S.T. Sultan et al
peking- Al+ND 7 uger 0% 100% Experimental !
2&nder) (4 uger) 2019

Tabel B4: Oversigt over vaccineparametre for H5-SRV (Reference:

Grasland et al., 2023)

Dansk Veterinaer Konsortium - Enhed for Veterinaer Myndighedsbetjening - vet-myn@sund.ku.dk - www.dkvet.dk

Boost . Virusudskillelse Experimental/field
(alder) Challenge virus Alder ved challenge O | Overlevelse trial/both
H5-SRV Clade 2.3.4.4b 100% o

- o (4 uger) H5N1 7 uger (Op til 7 dage) 100% Both

[ % A/chicken/France

AR 100%

LAy H5-SRV /2107428/2021 11 uger (Op til 10 dage) 100% Both

k] (4 uger) 1x10° EIDSO 3 P &
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Udegdende aglaggere og avlsfjerkrae

Tabel B5: Oversigt over vaccineparametre for Volvac B.E.S.T. Al+ND

Prime
(alder)

Boost
(alder)

Challenge virus

Alder ved
challenge

Virusudskillelse
(dage efter
challenge)

Overlevelse

Experimental/field
trial/both

Reference

Volvac B.ES.T. Clade 2.3.4.4b H5N8
AND A/Duck/Egypt/ Said et al
(4 uger) - Qalubia321/2021 8 uger N/A 100% Experimental 2023 !
g 1x10° EID50
Volvac B.E.S.T. Clz;jger:gt?nzzgg Kandeil et al,
- _7\1 0, H
(/;I:NeDr) teal/Egypt/871/ 6 uger (dag 2-7) 80% Experimental 2018
& 2016 1x107° EID50

1Kun undersggt op til dag 7

Tabel B6: Oversigt over vaccineparametre for Vaxxitek IBD-HVT-H5 C.0.B.R.A.

Virusudskillelse

FHime SO0t Challenge virus AR (dage efter Overlevelse Expenrn ELEVACT) Reference
(alder) (alder) challenge trial/both
challenge)
Vaxxitek IBD- Clade 2.3.4.4A H5N2
HVT-H5 A/turkey/Minnesota " o . Bertran et al,
C.O.B.RA. : /12582/2015 1x106° | 4 UEer N/A 100% Experimental 2021
(daggamle) EID50
Vaxxitek IBD- Clade 2.2.1 H5N1
HVT-H5 . Bertran et al,
COBRA - A/Egypt/N04915/ 4 uger N/A* 100% Experimental 2021
""" 2014 1x10°7 EID50
(daggamle)
Vaxxitek IBD- Clade 2.3.4.4b
HVT-H5 A/chicken/ o
C.0.B.R.A. - Netherlands/ 8 uger (o tilsgﬁa e) 100% Experimental Gel;r’lnezrgza;:i et
(daggamle) 21038165-006010/ P 8 '
2021 1x10° EID50

*Virusudskillelse blev observeret, men i mindre grad end uvaccinerede hgner. Den praecise procentandel blev ikke rapporteret
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Tabel B7: Oversigt over vaccineparametre for Vectormune Al

Prime Boost Alder Virusudskillelse Overlevelse Experimental
(L) ) Challenge virus ved (dage efter efter [field Reference
challenge challenge) challenge trial/both
Clade 1
A/chicken/Vietnam/ o o . Gardin et al,
. 1203/2004 A/CK/Vietnam/ |+ Y8°" 30% 85% Experimental 2016
1203/2004 1x10° EID50
Clade 2.2.1 H5N1 . .
- A/chicken/Egypt/1709-1 4 uger (da 8302) 7 100% Experimental Gar;llglzt al,
VIR08/2007 1x106 EIDS0 §°08
Clade 2.2.1.1 .
- A/chicken/Egypt/1709- 21 dage (da 120:’ 7 100% Experimental Rauzv(\)/lelt al,
6/2008 1x10° EID50 G
HNSEEIZF\I/::(c?:; Clade 2.2.1.1 Rauw et al
(CEVA) A/chicken/Egypt/1709- 33 dage 80% (dag 2-7)* 80% Experimental 2011 !
6
(12 dage) 6/2008 1x10° EID50
- 0, el
Clade 2.2.1 H5N1 26.7e1ff‘.):r/) " 73.2f§e/: " Kilany et al
- A/chicken/Egypt/128s/ 19 uger Experimental v !
2gleggerrace 2glaeggerrac 2014
2012 1x10° EID50
(dag 3-10) e
Clade 2.3.2.1a
A/chicken/Bangladesh/NR 60% o . Kwon et al,
. L-Al-3237/2017 1x10° 4 uger (dag 2 og 4)2 100% Experimental 2021
EID50
Clade 2.3.2.1a o
- A/crow/Bangladesh/NRL- 4 uger (da 920‘? a) 80% Experimental nggze;: a,
Al-8471/2017 1x10° EIDS0 808
Clade 2.3.2.1a
= A/chicken/Bangladesh/NR 4 uger 80% . Kwon et al
< R o B
@ T L-AI-8323/2017 1x10° (dag 2 0g 4)? 90% Experimental 2021
2 E EID50
= oo
8w Clade 2.3.4.4A )
§ = - A/turkey/Minnesota/1258 4 uger (d:Of_“) 90% Experimental Bert;igl;et a,
2/2015 1x10°° EID50 &
) Clade 2.3.4.4A .
RP—(FAIlSuvaei():lne A/turkey/Minnesota/1258 7 uger (dazsgo_4) 100% Experimental Bert;gl;;et a,
8 2/2015 1x10°° EID50 i
Clade 2.3.4.4 H5N8 o .
- A/gyrfalcon/Washington/4 3 uger 70% 60% Experimental Kapczynski et
(dag 2 og 4)? al, 2017
0188-6/2014 1x1055 EIDS0 g 08 '
Clade 2.3.4.4 H5N2
A/northern 50% 5 " Kapczynski et
pintail/Washington/40964 | > Y8°" (dag 2 og 4)* 60% Experimental al, 2017
/2014 1x105° EID50
Clade 2.2 H5N1
A/Whooper Swan/ 13% o . Gardin et al,
. Mongolia/3/2005 1x10 6 uger (dag 2 og 4)? 100% Experimental 2016
EID50
Clade 2.1.3 H5N1
A/chicken/West Java 5 . Gardin et al,
Subang/29/20071x10° 4 uger N/A 80% Experimental 2016
EID50
Clade 2.3.4.4 H5N1 o .
- A/chicken/Germany/2014 4 uger (dagg-/o14)3 100% Experimental Gar;h;lzt a,
1x10° EID50 &
Clade 2.3.2.1 H5N1
A/chicken/Bangladesh/ 10% X Gardin et al,
- 4 uger 100% Experimental
11RS1 984-33/2011 1x10° u8 (dag 2-9)* o xper! 2016
EID50
tUndersggt til dag 7
2Underspgt til dag 4
3Undersggt til dag 14
4Undersggt til dag 9
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