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Kit zur Herstellung eines Impfstoffs

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Kit zur Herstellung eines Impfstoffes, eine
Verwendung des Kits zur Herstellung eines Impfstoffes, eine Verwendung min-
destens zweier Edukte zur Herstellung eines Impfstoffes sowie ein Verfahren zur
Bereitstellung eines Impfstoffes.

Die vorliegende Erfindung betrifft insbesondere die Herstellung und Bereitstel-
lung von Impfstoffen, auch Vakzine genannt, insbesondere im veterindrmedizini-
schen Bereich. Primér betrifft die vorliegende Erfindung Impfstoffe zur Immuni-
sierung gegen die Erkrankung des Schweins mit Porcinem Circovirus, insbeson-
dere Typ 2, auch Porcine Circovirus Disease oder PCVD .genannt, und/oder mit
Bakterien des Stamms Mycoplasma hyopneumoniae, auch Enzootische Pneumo-
nie oder EP genannt.

Es ist bekannt, dass eine Vorbeugung gegen die vorgenannten Krankheiten durch
Immunisierung mit Vakzinen méglich ist. Impfstoffe sind meist fiir die Injektion
vorgesehen und miissen entsprechend steril sein. Ferner stellt jede einzelne In-
jektion Stress fiir das behandelte L.ebewesen dar, weshalb die Anzahl der Impf-
vorgénge so gering wie moglich gehalten werden sollte.

Eine bekannte Moglichkeit zur Reduktion der Anzahl von Impfvorgéngen stellen
sogenannte Kombiimpfungen dar, die es ermdglichen, eine Immunisierung gegen
unterschiedliche Erkrankungen in nur wenigen oder sogar nur einer einzelnen
Sitzung durchzufiihren. Oftmals ist eine Kombiimpfung jedoch bedingt durch
Inkompatibilitidten unterschiedlicher Vakzine oder Bestandteile dieser unterei-
nander nicht méglich. Selbst wenn eine zumindest kurzzeitige Kompatibilitit er-
reicht werden kann, ist es notwendig, solche Kombiimpfstoffe vor Ort zu erzeu-
gen. Insbesondere im veterindgrmedizinischen Bereich miissen die Impfstoffe
dann im AuBlenbereich zubereitet und/oder appliziert werden. Problematisch ist
hier, dass es zu Verunreinigungen des Kombiimpfstoffs kommen kann, bei-
spielsweise zu einer Kontamination mit Krankheitserregern und insbesondere
wenn ein Mischgefdfl mehrfach angestochen werden muss.

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zu Grunde, ein Kit zur Herstellung
eines Impfstoffes, eine Verwendung dieses Kit zur Herstellung eines Impfstoffes,
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eine Verwendung zweier Edukte zur Herstellung eines Impfstoffes sowie ein
Verfahren zur Bereitstellung eines Impfstoffes anzugeben, wobei auf moglichst
einfache, wenig fehleranfillige und gleichzeitig hygienische Weise auch aus nur
kurzzeitig miteinander stabilen Edukten ein Impfstoff hergestellt werden kann.

Die obige Aufgabe wird gelost durch ein Kit zur Herstellung eines Impfstoffes
gemil Anspruch 1, durch eine Verwendung eines solchen Kits zur Herstellung
eines Impfstoffes gemidB Anspruch 55, durch eine Verwendung mindestens
zweier Edukte zur Herstellung eines Impfstoffes gemdll Anspruch 56 oder durch
ein Verfahren zur Bereitstellung eines Impfstoffes gemidl Anspruch 116. Vor-
teilhafte Weiterbildungen sind Gegenstand der Unteranspriiche.

Ein erster Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft ein Kit zur Herstellung ei-
nes Impfstoffes, insbesondere zur Herstellung eines Impfstoffes zur Verwendung
bei der Immunisierung gegen die Erkrankung Porcine Circovirus Disease
"PCVD" und/oder Enzootische Pneumonie "EP" bzw. gegen die Infektionen mit
Porcinem Circovirus, insbesondere Typ 2, und/oder Mycoplasma hyopneumoni-
ae.

Das erfindungsgeméfle Kit weist ein erstes Edukt und ein von dem ersten Edukt
verschiedenes zweites Edukt auf. Ein Edukt im Sinne der vorliegenden Erfin-
dung ist vorzugsweise jeglicher Ausgangsstoff, insbesondere ein Vakzin, ein
Vakzin aufweisender Ausgangsstoff und/oder eine Komponente oder ein Aus-
gangsstoff fiir einen Impfstoff, vorzugsweise ein Antigen oder eine ein Antigen
enthaltende Zusammensetzung.

Ferner weist das Kit ein erstes, mit dem ersten Edukt lediglich teilweise gefiilltes
Behiltnis und ein zweites, das zweite Edukt aufweisendes Behiltnis auf.

Ein Behiltnis im Sinne der vorliegenden Erfindung ist bevorzugt ein Volumen
umschlieendes Gebilde, vorzugsweise ausgebildet zur Aufnahme einer Fliissig-
keit, insbesondere ein Gefdf}, eine Flasche, ein Beutel oder dergleichen.

Das Kit weist ferner eine Adaptereinrichtung zur Herstellung einer Fluidverbin-
dung auf, wobei die Fluidverbindung zwischen dem ersten und dem zweiten Be-
héltnis hergestellt werden kann. Es ist also bevorzugt, dass die Adaptereinrich-
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tung dazu ausgebildet ist, eine Fluidverbindung zwischen den Innenrdumen des
ersten Behiéltnisses und des zweiten Behiltnisses herzustellen.

Ferner ist in dem vorschlagsgemiBen Kit mindestens eins der Behéltnisse
werkseitig mit einer Verschlusseinrichtung verschlossenen. Vorzugsweise sind
beide Behiltnisse werkseitig mit einer Verschlusseinrichtung verschlossenen. Es
ist bevorzugt, dass ein luftdichter und/oder steriler Verschluss vorgesehen ist.
Insbesondere kann es sich um eine Versiegelung, einen Gummistopfen oder der-
gleichen handeln, wobei die Verschlusseinrichtung bevorzugt durchbrechbar
und/oder durchstof3bar ist, insbesondere reversibel. Hierdurch kénnen die Be-
hiltnisse, also mindestens eines der Behiltnisse, steril verschlossen werden.

Es ist vorgesehen, dass das zweite Behéltnis mittels der Adaptereinrichtung unter
erstmaligem und/oder lediglich einmaligem Durchbrechen der Verschlussein-
richtung derart mit dem ersten Behiltnis verbindbar ist, dass das zweite Edukt in
das erste Behiltnis gelangt, insbesondere transportiert wird, und dort mit dem
ersten Edukt den Impfstoff bildet. Die Verschlusseinrichtung oder Verschluss-
einrichtungen sind also bevorzugt dazu ausgebildet, mittels der Adaptereinrich-
tung durchbrochen oder durchstoflen zu werden. Die Adaptereinrichtung ist be-
vorzugt derart ausgebildet, dass diese die Verschlusseinrichtung oder Ver-
schlusseinrichtungen durchbrechen und/oder durchstoen kann. Hierdurch kann
eine Fluidverbindung zwischen dem ersten und dem zweiten Behditnis bereitge-
stellt werden.

Mit dem erfindungsgeméBen Kit ist es also moglich, mit lediglich zwei Behilt-
nissen und einer Adaptereinrichtung aus zwei Edukten einen Impfstoff herzustel-
len, insbesondere zur Verwendung bei der Immunisierung gegen die Erkrankun-
gen die durch Infektionen mit Porcinem Circovirus und/oder Mycoplasma
hyopneumoniae verursacht werden, vorzugsweise zur Verwendung bei der Im-
munisierung gegen die Erkrankungen die durch Infektionen mit Porcinem Circo-
virus und Mycoplasma hyopneumoniae verursacht werden. Ferner wird mit dem
Kit verhindert, dass andere, inkompatibele Edukte verwendet werden, insbeson-
dere durch die Darreichung der Edukte und Behiltnisse als Kit.

In vorteilhafter Weise kann der Impfstoff in dem lediglich teilweise gefiillten,
ersten Behiltnis gebildet werden, was verhindert, dass zusitzliche Behéltnisse
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und/oder zusitzliche Adaptereinrichtungen verwendet werden miissen. Dies er-
laubt eine moglichst einfache Anwendung. Zusétzlich wird der Materialeinsatz
minimiert, da die Anzahl der bendtigten Komponenten auf ein Mindestmal re-
duziert wird.

Ferner ist es insbesondere vorteilhaft, dass lediglich ein einmaliges oder erstes
Durchbrechen oder DurchstofBen der Verschlusseinrichtung ausreichend ist, um
den Impfstoff herzustellen. Hierdurch wird ndmlich vermieden, dass bei mehrfa-
chem Durchbrechen bzw. Durchstoflen der Verschlusseinrichtung Fremdstoffe
oder Krankheitserreger in den Impfstoff gelangen konnen.

In der vorliegenden Erfindung wird aus Griinden der Klarheit zwischen Vakzi-
nen als mogliche Bestandteile eines oder mehrerer Edukte und dem Impfstoff als
aus den Edukten hergestelltes Produkt differenziert.

Es ist also vorzugsweise so, dass mit dem Begriff "Impfstoff”, auch wenn es sich
hierbei ebenfalls um ein Vakzin handelt, das Endprodukt bezeichnet wird, wel-
ches vorzugsweise aus den beiden Edukten erzeugt oder hergestellt wird
und/oder zur Behandlung verwendet wird. Besonders bevorzugt handelt es sich
bei dem Impfstoff um einen Kombiimpfstoff, vorzugsweise enthaltend zumin-
dest zwei von einander verschiedene Vakzine oder zumindest zwei von einander
verschiedene Antigene oder zwei Antigen enthaltende Zusammensetzungen, wo-
bei sich die die Antigen enthaltenden Zusammensetzungen zumindest in ihren
Antigenen unterscheiden. Mit "Vakzinen" sind, auch wenn es sich hierbei um
Impfstoffe handelt, vorzugsweise Edukte oder Bestandteile dieser gemeint, ins-
besondere Antigene oder Antigen enthaltenden Zusammensetzungen. Unter ei-
nem ,,Antigen“ oder einer ,,Antigen enthaltende Zusammensetzung®, wird vor-
zugsweise eine Substanz oder eine die Substanz enthaltende Zusammensetzung
verstanden, die in einem Tier nach Verabreichung eine Immunantwort hervorru-
fen oder eine bereits bestehende Immunantwort verstidrken kann. Die Differen-
zierung zwischen den Begriffen "Impfstoff” und "Vakzin" dient also insbesonde-
re lediglich der Klarheit bzw. Unterscheidung des Produkts von mdoglichen Be-
standteilen eines oder mehrerer der Edukte. Es ist folglich moglich, den Begriff
"Impfstoff" durch den Begriff "Vakzin" zu ersetzen oder umgekehrt.
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Ein Kit im Sinne der vorliegenden Erfindung ist insbesondere ein Verbund
und/oder System mit dem ersten Behéltnis, dem zweiten Behiltnis und vorzugs-
weise der Adaptereinrichtung, die Komponenten des Kits bilden. Die Kompo-
nenten des Kits werden bevorzugt in einem Verbund in Verkehr gebracht, insbe-
sondere in einer gemeinsamen Verpackung oder dergleichen. Es ist jedoch auch
moglich, dass die genannten Komponenten einen losen Verbund zum gemeinsa-
men Einsatz bilden. Hierbei kann eine gemeinsame bzw. verbindende Kompo-
nente vorgesehen sein, beispielsweise eine gemeinsame Gebrauchsanleitung,
Handlungsempfehlungen, Verweise in den Beschriftungen eines oder mehrerer
der Komponenten des Kits oder dergleichen.

Ein weiterer, auch unabhéngig realisierbarer Aspekt der vorliegenden Erfindung
betrifft die Verwendung eines vorzugsweise vorschlagsgeméfBen Kits zur Her-
stellung und/oder Bereitstellung eines Impfstoffes, insbesondere zur Immunisie-
rung gegen die Erkrankung(en) Porcine Circovirus Disease "PCVD" und/oder
Enzootische Pneumonie "EP" bzw. die Infektionen mit Porcinem Circovirus
und/oder die Infektion mit Bakterien des Stammes Mycoplasma, insbesondere
Mycoplasma hyopneumoniae, vorzugsweise zur Immunisierung gegen die Er-
krankungen Porcine Circovirus Disease "PCVD" und/oder Enzootische Pneumo-
nie "EP" bzw. gegen die Infektionen mit Porcinem Circovirus, insbesondere Por-
cinem Circovirus Typ 2 und die Infektion mit Bakterien des Stammes Myco-

plasma, insbesondere Mycoplasma hyopneumoniae.

Ein weiterer, auch unabhingig realisierbarer Aspekt der vorliegenden Erfindung
betrifft die Verwendung mindestens zweier Edukte zur Herstellung eines Impf-
stoffes, insbesondere zur insbesondere gleichzeitigen Immunisierung gegen die
Erkrankung(en) Porcine Circovirus Disease "PCVD" und/oder Enzootische
Pneumonie "EP", vorzugsweise zur insbesondere gleichzeitigen Immunisierung
gegen die Erkrankungen Porcine Circovirus Disease "PCVD" und Enzootische
Pneumonie "EP", bzw. gegen die Infektionen mit Porcinem Circovirus, insbe-
sondere Porcinem Circovirus Typ 2 und die Infektion mit Bakterien des Stam-
mes Mycoplasma, insbesondere Mycoplasma hyopneumoniae, wobei zur Her-
stellung des Impfstoffes Edukte in Behiltnissen und mit einer Adaptereinrich-
tung eingesetzt werden. Hierbei kann ein vorschlagsgemifBes Kit eingesetzt wer-
den.
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Weiter ist vorgesehen, dass ein erstes Edukt in einem ersten, lediglich teilweise
mit dem ersten Edukt gefiillten Behaltnis und ein von dem ersten verschiedenes
zweites Edukt in einem zweiten, das zweite Edukt aufweisenden Behiltnis und
eine Adaptereinrichtung ausgebildet zur Herstellung einer Fluidverbindung zwi-
schen dem ersten und zweiten Behiltnis, verwendet werden. Mindestens eines
der Behiltnisse ist werkseitig mit einer Verschlusseinrichtung verschlossen. Eine
Fluidverbindung zwischen dem ersten und zweiten Behéltnis wird mittels der
Adaptereinrichtung unter erstmaligem und/oder lediglich einmaligem Durchbre-
chen der Verschlusseinrichtung hergestellt, um das zweite Edukt durch die
Adaptereinrichtung und die Verschlusseinrichtung hindurch in das erste Behilt-
nis zu transferieren und in dem ersten Behéltnis den Impfstoff herzustellen.

Ein weiterer, auch unabhingig realisierbarer Aspekt der vorliegenden Erfindung
betrifft ein Verfahren zur Bereitstellung eines Impfstoffes aus einem ersten
Edukt und einem zweiten, vom ersten verschiedenen Edukt, insbesondere zur
insbesondere gleichzeitigen Immunisierung gegen die Erkrankung Porcine Cir-
covirus Disease "PCVD" und/oder Enzootische Pneumonie "EP", vorzugsweise
zur insbesondere gleichzeitigen Immunisierung gegen die Erkrankungen Porcine
Circovirus Disease "PCVD" und Enzootische Pneumonie "EP". Zur Herstellung
des Impfstoffes kann ein vorschlagsgeméfBes Kit verwendet werden.

Zwischen einem ersten, mit dem ersten Edukt ledigiich teiiweise gefiiiiten Be-
hiltnis und einem zweiten, das zweite Edukt aufweisenden Behiltnis, wird durch
eine Adaptereinrichtung eine Fluidverbindung derart hergestellt, dass mittels der
Adaptereinrichtung unter erstmaligem und/oder lediglich einmaligem Durchbre-
chen und/oder Durchstechen mindestens einer werkseitig vorgesehenen Ver-
schlusseinrichtung, die vorzugsweise mindestens eines der Behéltnisse ver-
schliefit, die Fluidverbindung zwischen dem ersten und dem zweiten Behiltnis
hergestellt wird. Das zweite Edukt wird durch die Adaptereinrichtung und die
Verschlusseinrichtung hindurch in das erste Behaéltnis transferiert bzw. befordert.
In dem ersten Behéltnis wird aus dem ersten Edukt und dem zweiten Edukt der
Impfstoff gebildet.

Es ist bevorzugt, dass das erste und/oder zweite Edukt ein Vakzin, ein Antigen
und/oder eine antigenenthaltende Zusammensetzung ist oder aufweist. Ferner
kann sich das erste von dem zweiten Edukt unterscheiden. Das erste Edukt kann
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also ein erstes Vakzin, ein erstes Antigen und/oder eine ein erstes Antigen ent-
haltende Zusammensetzung und das zweite Edukt ein zweites, von dem ersten
unterschiedliches Vakzin, ein zweites von dem ersten unterschiedliches Antigen
und/oder eine Antigen enthaltende Zusammensetzung, dessen Antigen sich von
dem der ersten Antigen enthaltenden Zusammensetzung unterscheidet, sein oder
aufweisen. Vorzugsweise dienen das erste Vakzin und das zweite Vakzin, bzw.
das erste Antigen und das zweite Antigen, bzw. die die verschiedenen Antigene
enthaltenden Zusammensetzungen zur insbesondere gleichzeitigen Immunisie-
rung gegen unterschiedliche Erkrankung oder Krankheitserreger, wie zum Bei-
spiel gegen die Erkrankung Porcine Circovirus Disease "PCVD" und Enzooti-
sche Pneumonie "EP", bzw. zur Immunisierung gegen Porcines Circovirus, vor-
zugsweise Porcines Circovirus Typ 2 und gegen Mycoplasmen, vorzugsweise
gegen Mycoplasma hyopneumoniae. Dadurch wird ermoglicht, einen Kom-
biimpfstoff zu erzeugen. Die Edukte konnen iiber Vakzine hinaus weitere Stoffe
aufweisen, insbesondere Wasser, Adjuvantien und/oder Hilfsstoffe.

Es ist insbesondere bevorzugt, dass das erste Edukt lediglich eine erste der Kom-
ponenten Mycoplasma Vakzin bzw. Mycoplasma Antigen und Circovirus Vak-
zin bzw. Circovirus Antigen (und optional weitere Stoffe) aufweist. Das erste
Edukt kann also entweder Mycoplasma Vakzin, bzw. ein oder mehrere Myco-
plasma Antigene aufweisen oder alternativ Circovirus Vakzin oder ein oder meh-
rere Circovirus Antigene. Das erste Edukt wird bevorzugt getrennt von dem
zweiten Edukt gelagert, insbesondere wenn die Edukte gemeinsam nicht lang-
zeitstabil sind.. Das zweite Edukt weist bevorzugt lediglich die andere der Kom-
ponenten Mycoplasma Vakzin bzw. ein oder mehrere Mycoplasma Antigene und
Circovirus Vakzin bzw. ein oder mehrere Circovirus Antigene auf (und optional
weitere Stoffe). Wenn also das erste Edukt Mycoplasma Vakzin bzw. ein oder
mehrere Maycoplasma Antigene aufweist, weist das zweite Edukt Circovirus
Vakzin bzw. ein oder mehrere Circovirus Antigene auf oder umgekehrt.

Das Mycoplasma Vakzin kann attenuierte und/oder inaktivierte Bakterien,
Fragmente von Bakterien oder rekombinant herstellte Teile von Mycoplasma
hyopneumoniae, zumindest aber ein oder mehrere Mycoplasma hyopneumoniae
Antigene aufweisen. Vorzugsweise, stammt das Mycoplasma hyopneumoniae
Antigen von dem Mycoplasma hyopneumoniae J-Stamm ab bzw. handelt es sich
bei dem inaktivierten Mycoplasma hyopneumoniae Bakterien um solche des J-
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Stamms. Weiterhin kann es sich bei dem Mycoplasma Vakzin um einen der
nachfolgenden Vakzine handeln bzw. kann es sich bei dem Mycoplasma
hyopneumoniae Antigen um das oder die Antigene handeln, welche in einem der
nachfolgenden Vakzinen enthalten sind: Ingelvac®MycoFlex (Boehringer Ingel-
heim Vetmedica Inc, St Joseph, MO, USA), Porcilis M. hyo, Myco Silencer®
BPM, Myco Silencer® BPME, Myco Silencer® ME, Myco Silencer® M, Myco
Silencer® Once, Myco Silencer® MEH (alle von Intervet Inc., Millsboro, USA)
Stellamune Mycoplasma (Pfizer Inc., New York, NY, USA), Suvaxyn Myco-
plasma, Suvaxyn M. hyo, Suvaxyn MH-One (alle ehemals Fort Dodge Animal
Health, Overland Park, KS, USA (jetzt Pfizer Animal Health).

Das Circovirus Vakzin kann attenuiertes und/oder inaktiviertes porcines Circovi-
rus, vorzugsweise Typ 2, insbesondere das ORF2 Protein von Typ 2 aufweisen.
Besonders bevorzugt ist die Verwendung von recombinant exprimierten ORF2
Protein des Prorcinen Circovirus Typ 2, vorzugsweise exprimiert in und gewon-
nen aus in vitro Zellkultur. Beispiele von ORF2 Proteinen des Procinen Circovi-
rus Typ 2 sind unter anderem in der internationalen Patentanmeldung WO2006-
072065 beschrieben. Diese haben sich als besonders vorteilhaft fiir eine effektive
Impfung herausgestellt. Weiterhin kann es sich bei dem Circovirus Vakzin um
einen der nachfolgenden Impfstoffe handeln, bzw. kann es sich bei dem Circovi-
rus Antigen um das oder die Antigene handeln, welche in einem der nachfolgen-
den Vakzinen enthalten sind: Ingelvac®CircoFLEX, (Boehringer Ingelheim
Vetmedica Inc, St Joseph, MO, USA), CircoVac® (Merial SAS, Lyon, France),
CircoVent (Intervet Inc., Mills_boro, DE, USA), or Suvaxyn PCV-2 One Dose®
(Fort Dodge Animal Health, Kansas City, KA, USA).

Das Circovirus Vakzin, sofern es das ORF2 Protein enthilt, beinhaltet vorzugs-
weise zwischen 2 pg und 150 pg, vorzugsweise zwischen 2 pg und 60 pg, wei-
terhin bevorzugt zwischen 2 pg und 50 pg, weiterhin bevorzugt zwischen 2pg
und 40 pg, weiterhin bevorzugt zwischen 2 pug und 30 pg, weiterhin bevorzugt
zwischen 2pug und 25 ng, weiterin bevorzugt zwischen 2pg und 20 pg, weiterhin
bevorzugt zwischen 4 pg und 20 pg, weiterhin bevorzugt zwischen 4pg und 16
ug ORF2 Protein pro zu verabreichenden Dosis auf. Das Circovirus Vakzin ist
vorzugsweise so hergestellt bzw. hergerichtet, dass 1 ml des Vakzins einer Dosis
von | entspricht. Insbesondere kann das Circovirus Vakzin ORF2 Protein in
Mengen grofier als 2 pg/ml, vorzugsweise grofer als 4 pg/ml und/oder weniger



10

15

20

25

30

35

WO 2013/104550 PCT/EP2013/000090

als 150 pg/ml, vorzugsweise weniger als 60 pg/ml, 50 pg/ml, 40 pg/ml, 30
ug/ml oder 25 pg/ml, insbesondere weniger als 20 pg/ml aufweisen. Dies ist ei-
ner zuverldssigen Applizierbarkeit zutrdglich.

Das Mycoplasma Vakzin, sofern es inaktivierte Mycoplasma Bakterien, vor-
zugsweise inaktivierte Mycoplasma hyopneumoniae Bakterien enthilt, beinhaltet
vorzugsweise zwischen 10° und 10° colony forming units (CFU), vorzugsweise
zwischen 10* und 10® (CFU), weiterhin bevorzugt zwischen 10° und 10° (CFU)
pro zu verabreichenden Dosis, wobei die entsprechende CFU vor Inaktivierung
der Bakterien eingestellt wird. Das Mycoplasma Vakzin ist vorzugsweise so her-
gestellt bzw. hergerichtet, dass 1 ml des Vakzins einer Dosis von 1 entspricht.
Insbesondere kann das Mycoplasma Vakzin mehr als 10° CFU/ml, vorzugsweise
mehr als 10° CFU/ml, insbesondere mehr als 10° CFU/ml und/oder weniger als
10° CFU/ml, vorzugsweise weniger 10®8 CFU/ml, insbesondere weniger als 10’
CFU/ml oder 10° CFU/ml inaktivierte Mycoplasma Bakterien, vorzugsweise in-
aktivierte Mycoplasma hyponeumoniae Bakterien, aufweisen, insbesondere vor
Inaktivierung der Bakterien.

Mindestens eines der Edukte und/oder der Impfstoff kann ein Adjuvans, vor-
zugsweise ein polymeres Adjuvans, insbesondere Carbomer aufweisen. Vor-
zugsweise enthdlt mindestens oder genau eines der beiden Edukte, bevorzugt
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ige von 500 g bis 5 mg, vorzugsweisc von 750
ug bis 2.5 mg, weiterhin bevorzugt von ungefihr 1 mg Adjuvanz pro zu verab-
reichenden Dosis. Die Edukte sind vorzugsweise so hergestellt bzw. hergerichtet,
dass 1 ml des jeweiligen Edukts einer Dosis von 1 entspricht. Die Verwendung
eines Adjuvanz, vorzugsweise eine polymeren Adjuvanz, wie beispielsweise
Carbomer hat sich in Bezug auf die Effizienz der Immunisierung bzw. die Wirk-
dauer als vorteilhaft erwiesen. Der Einsatz alternativer und/oder zusétzlicher Ad-

juvantien ist jedoch nicht ausgeschlossen.

Es hat sich ferner als vorteilhaft erwiesen, wenn das Gesamtvolumen des ersten
Behiltnisses das Volumen des ersten Edukts mindestens um das Volumen des
zweiten Edukts iibersteigt, insbesondere um mehr als 2 %, vorzugsweise mehr
als 5 %, insbesondere mehr als 8 %. Hierdurch kann sichergestellt werden, dass
in dem ersten Behiltnis ein ausreichendes Volumen fiir das zweite Edukt zur
Verfiigung steht. Zudem wird durch das Volumen des ersten Behiltnisses, das-
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iber die Summe der Volumina des ersten und zweiten Edukts hinausgeht, eine
effektive Vermischung der Edukte sichergestellt, insbesondere wenn das erste
Behiltnis nach dem Transfer des zweiten Edukts in das erste Behiltnis bewegt
wird.

Es ist also einerseits bevorzugt, dass das Gesamtvolumen des ersten Behiltnisses
die Summe der Volumina der Edukte iiberschreitet. Andererseits wird das erste
Behiltnis wahrend und/oder nach dem Transfer des zweiten Edukts in das erste
Behiltnis bewegt, um ein homogene Vermischung und/oder Reaktion zu errei-
chen oder zu beschleunigen.

Gemadl eines weiteren Aspekts der vorliegenden Erfindung kann das erste Be-
hidltnis zum Einsatz in oder mit einer Injektionseinrichtung verwendet werden.
Insbesondere handelt es sich um eine mehrfach verwendbare Injektionseinrich-
tung, beispielsweise eine Injektionspistole, ein Druckinjektor und/oder eine
Selbstfullerspritze, wie sie beispielsweise bei Impfungen groBerer Tierbestinde
zum Einsatz kommen. Hierdurch kann nochmals die Anzahl der Durchbrechun-
gen der Verschlusseinrichtung des ersten Behéltnisses minimiert werden. Insbe-
sondere kann die Anzahl der Durchbrechungen auf zwei reduziert werden, und
zwar eine Durchbrechung fiir die Zubereitung und eine zweite Durchbrechung
fiir die Entnahme des Impfstoffes. In besonders vorteilhafter Weise kann die
Adaptereinrichtung zur Verbindung mit der Injektionseinrichtung verwendet

werden, womit die Anzahl der Durchbrechungen auf eins reduziert werden kann.

Das erfindungsgemife Kit kann eine Injektionseinrichtung aufweisen oder einer
solchen zugeordnet sein. Insbesondere kann eine Offnung, ein Flansch oder ein
sonstiges Anschluss- oder Abschlusselement des ersten Behiltnisses und/oder
der Adaptereinrichtung derart ausgebildet sein, dass ein unmittelbarer Einsatz in
einer oder mit einer Injektionseinrichtung ermoglicht wird. Ferner kann die Off-
nung, der Flansch oder das sonstige Anschluss- und/oder Abschlusselement spe-
zifisch fir den Anschluss an eine bestimmte Injektionseinrichtung ausgebildet
sein. Hierdurch kann abermals die Wahrscheinlichkeit einer fehlerhaften An-
wendung, insbesondere falscher Wirkstoffmengen oder Applikationsmethoden,
verringert werden.
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Eines oder mehrere der Behiltnisse kénnen neben dem jeweiligen Edukt ein Gas,
insbesondere Schutzgas aufweisen, wodurch die Langzeitstabilitdt des jeweiligen
Edukts verbessert werden kann. Ferner kann die Adaptereinrichtung dazu ausge-
bildet sein, das Gas aus dem ersten Behiltnis in das zweite Behiltnis zu iiberfiih-
ren, wenn das zweite Edukt aus dem zweiten Behiltnis in das erste Behiltnis
transferiert wird, insbesondere unter Ausschluss der umgebenden Atmosphire.
Hierdurch kann sichergestellt werden, dass eine Beeinflussung eines oder mehre-
rer der Edukte und/oder des Impfstoffes, insbesondere durch Oxidation oder der-
gleichen, ausgeschlossen ist und/oder ein Druckausgleich ermdoglicht wird.

Weitere Aspekte, Einzelheiten, Merkmale, Eigenschaften und Vorteile der vor-
liegenden Erfindung ergeben sich aus dem Patentanspriichen und aus der zeich-
nerischen Darstellung und nachfolgenden Beschreibung einer bevorzugten Aus-
fithrungsform des vorschlagsgemifBen Kits zur Herstellung eines Impfstoffes. Es

zeigt:

Fig. 1 ein erstes Behiltnis, teilweise gefiillt mit einem ersten Edukt;

Fig. 2 ein zweites Behiltnis mit einem zweiten Edukt;

Fig. 3 eine Adaptereinrichtung zur fluidischen Verbindung der Behiltnis-
s€;

Fig. 4 ein zweites Behiltnis mit eingesetzter Adaptereinrichtung;

Fig. 5 ein erstes und ein zweites Behiltnis, die iiber eine Adaptereinrich-
tung verbunden sind;

Fig. 6 ein erstes Behaltnis mit Impfstoff;

Fig. 7 eine Injektionseinrichtung mit angesetzten ersten Behéltnis.

In den Figuren werden fiir gleiche oder dhnliche Teile dieselben Bezugszeichen
verwendet, wobei entsprechende oder vergleichbare Eigenschaften und Vorteile
erreicht werden kdnnen, auch wenn von einer wiederholten Beschreibung abge-
sehen worden ist.
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Fig. 1 zeigt ein erstes Behiltnis 1 mit einer ein Volumen begrenzenden Wandung
2. Das Behdltnis 1 weist einen Offnungsbereich 3 auf, der einen Flansch 4 auf-
weisen kann, beispielsweise eine Ringschulter. Bevorzugt ist das Behiltnis 1
durch eine Verschlusseinrichtung 5 verschlossenen, insbesondere steril und/oder
luftdicht. Hierzu kann es vorgesehen sein, dass die Verschlusseinrichtung 5 fest
an dem Flansch 4 anliegt, insbesondere an diesen angedriickt wird.

Beispielsweise kann ein Klemmelement 6, insbesondere ein Klemmring, vorge-
sehen sein, der die Verschlusseinrichtung 5 gegen den Flansch 4 presst. Das
Klemmelement 6 kann metallisch sein und insbesondere Aluminium oder Edel-
stahl aufweisen. Alternativ oder zusitzlich ist es moglich, dass das Klemmele-
ment 6 Kunststoff aufweist oder aus Kunststoff besteht. Das Klemmelement 6 ist
bevorzugt derart ausgebildet, dass es die Verschlusseinrichtung 5 gegen den
Flansch 4 driickt und hierdurch eine Abdichtung des ersten Behiltnisses 1, insbe-
sondere gegen die Umgebung und/oder Atmosphére, ermoglicht.

Im Darstellungsbeispiel verschlieBt bzw. versiegelt die Verschlusseinrichtung 5
das erste Behiltnis 1. Die Verschlusseinrichtung 5 ist vorzugsweise durchbrech-
bar bzw. durchstoBbar, beispielsweise mit einem Dorn, einer Nadel, einer Hohl-
nadel, einem Doppeldorn oder dergleichen. Besonders bevorzugt ist die Ver-
schlusseinrichtung 5 dermafien durchbrechbar bzw. durchstof3bar ausgebildet,
dass ein reversibler Verschluss erreicht wird, die Verschlusseinrichtung 5 also
insbesondere auch nach Durchsto3en bzw. Durchbrechen und Entfernen des ent-
sprechenden Mittels wieder einen insbesondere luftdichten und/oder sterilen
Verschluss ermdglicht. Die Verschlusseinrichtung 5 kann Gummi, insbesondere
Halobutyl-Typ1-Gummi aufweisen und/oder als Gummistopfen ausgebildet sein.
Die Verschlusseinrichtung 5 kann aber auch aus anderen Materialien, insbeson-
dere aus Materialien, die auch fiir die Wandung 2 eingesetzt werden, bestehen
oder solche Materialien aufweisen.

Die Wandung 2 des ersten Behiltnisses 1 weist vorzugsweise einen sterilisierba-
ren Werkstoff auf, vorzugsweise Glas, Polyethylen, Polyethylen hoher Dichte
(HDPE), Ethylenvinylacetat (EVA), Halobutyl-Typl-Gummi und/oder silikoni-
siertes Chlorbutyl. Die Wandung 2 kann starr oder flexibel ausgebildet sein. Das
erste Behiltnis 1 kann insbesondere als Flasche, Beutel, Dose oder dergleichen



15

20

25

30

35

WO 2013/104550 PCT/EP2013/000090

-13 -

ausgebildet sein. Insbesondere kann das erste Behiltnis 1 eine Kartusche, eine
Patrone, ein Einsatz oder eine Ein- oder Ansatzeinrichtung fiir eine Injektions-
vorrichtung 22 sein (vergleiche Figur 7), worauf spéter noch néher eingegangen
wird.

Im Darstellungsbeispiel aus Figur 1 ist das Behiltnis 1 lediglich teilweise mit ei-
nem ersten Edukt 7 gefiillt. Das Behiltnis 1 ist beispielsweise mit dem ersten
Edukt zu weniger als 70 %, vorzugsweise weniger als 50 %, insbesondere weni-
ger als 45 % und/oder zu mehr als 10 %, vorzugsweise mehr als 20 %, insbeson-
dere mehr als 30 % gefiillt.

Neben dem ersten Edukt kann das erste Behiltnis 1 ein Gas 8 aufweisen, insbe-
sondere ein Schutzgas, Edelgas, inertes Gas oder dergleichen. Hierdurch kann
die Haltbarkeit des ersten Edukts 7 verbessert werden.

Vorzugsweise ergibt die Summe der Volumina des ersten Edukts 7 und des Ga-
ses 8 das Gesamtvolumen des ersten Behiltnisses 1, vorzugsweise also das von
der Wandung 2 des ersten Behiéltnisses 1, insbesondere mit der Verschlussein-
richtung 5, umschlossene Volumen, oder ein geringeres Volumen.

Figur 2 zeigt ein zweites Behiltnis 9 mit einem zweiten Edukt 10. Das zweite

Behiltnis 9 kann eine Wandun inen Offnungsbereich 12, einen Flansch 13,

................ wistl vy calivaaul

11

[¢]

U]

’

eine Verschlusseinrichtung 14, und/oder ein Klemmelement 15 aufweisen, wel-
che vorzugsweise gleiche oder dhnliche Eigenschaften wie die entsprechenden
Elemente des ersten Behiltnisses 1 aufweisen kénnen, weshalb an dieser Stelle
von einer wiederholten Beschreibung abgesehen wird. Daher wird im Folgenden
lediglich auf mogliche Unterschiede des zweiten Behiltnisses 9 zum ersten Be-
hiltnis 1 Bezug genommen.

Das zweite Behiltnis 11 ist bevorzugt mit einer zumindest teilweise flexiblen
Wandung 11 ausgebildet, insbesondere wobei durch Eindriicken der Wandung
11 Druck auf das zweite Edukt 10 ausgeiibt werden kann. Dies kann den Austrag
bzw. Transfer des zweiten Edukts 10 begiinstigen.

Vorzugsweise entspricht oder iiberschreitet das Volumen des Gases 8 das Volu-
men des zweiten Edukts 10. Insbesondere iiberschreitet das Volumen des Gases
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8 in dem ersten Behiltnis 1 das Volumen des zweiten Edukts 10 um mehr als 2
%, vorzugsweise mehr als 5 %, insbesondere mehr als 8 % und/oder weniger als
80 %, vorzugsweise weniger als 50 %, insbesondere weniger als 40 % oder
30 %. Hierdurch kann ein minimaler Platzbedarf des ersten Behéltnisses I bei
gleichzeitig homogener Herstellung des Impfstoffes 21 (vergleiche Figur 5) in
dem ersten Behaltnis 1 erreicht werden. Insbesondere verbleibt ein ausreichendes
Volumen an Gas 8 in dem ersten Behéltnis 1, wodurch ein homogenes Vermi-
schen mittels Bewegung des ersten Behiéltnisses 1 erreicht werden kann.

Im Darstellungsbeispiel geméaB Figur 2 ist das zweite Behéltnis 9 zumindest im
Wesentlichen mit dem zweiten Edukt 10 angefiillt. Alternativ oder zusétzlich ist
es jedoch auch moglich, dass das zweite Behdltnis 9 vollkommen mit dem zwei-
ten Edukt 10 aufgefullt oder lediglich teilweise mit dem zweiten Edukt 10 gefuillt
ist. Wenn lediglich eine teilweise Fiillung des zweiten Behiltnisses 9 mit dem
zweiten Edukt 10 vorgesehen ist, kann ein Gas 16, insbesondere ein Schutzgas,
vorgesehen sein, das vorzugsweise gemeinsam mit dem zweiten Edukt 10 das
von der Wandung 11, insbesondere mit der Verschlusseinrichtung 14, umschlos-
sene Volumen des zweiten Behéltnisses 9 ausfullt.

Es ist besonders bevorzugt, dass das Gesamtvolumen des ersten Behéltnisses 1
das Volumen des ersten Edukts 7 mindestens um das Volumen des zweiten Edu-
kts 10 iibersteigt. Das Volumen des ersten Behiltnisses 1 iiberschreitet also vor-
zugsweise die Summe der Volumina des ersten Edukts 7 und des zweiten Edukts
10.

Figur 3 zeigt eine Adaptereinrichtung 17 zur Herstellung einer fluidischen Ver-
bindung zwischen dem ersten Behéltnis 1 und dem zweiten Behiltnis 9. Die
Adaptereinrichtung 17 kann mindestens ein, bevorzugt zwei, aber auch mehr als
zwel Adapterelemente 18 aufweisenden, insbesondere Nadeln, Hohlnadeln, Dor-
ne, Keile oder dergleichen.

Die Adaptereinrichtung 17 weist vorzugsweise einen Fluidkanal 19 auf, insbe-
sondere zur fluidischen Verbindung der Innenrdume der Behiltnisse 1 und 9. Die
Adaptereinrichtung 17 ist im Darstellungsbeispiel als Doppeldorn bzw. Hohlna-
del ausgebildet.
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Die Adaptereinrichtung 17 kann derart ausgebildet sein, dass wihrend des
Transportes des zweiten Edukts 10 in das erste Behéltnis 1 das Gas 8 bzw.
Schutzgas aus dem ersten Behiltnis 1 in das zweite Behiltnis 9 gelangt, insbe-
sondere transportiert wird. Hierzu kann die Adaptereinrichtung 17 eine Be-
und/oder Entliiftungseinrichtung 20 aufweisen. Die Be- und/oder Entliiftungsein-
richtung 20 ist vorzugsweise als Kanal ausgebildet, insbesondere zumindest im
Wesentlichen parallel zu dem Fluidkanal 19. Es sind aber auch andere Losungen
moglich.

Bevorzugt weist die Adaptereinrichtung 17 einen Kanal als Be- und/oder Entliif-
tungseinrichtung 20 auf, dessen Offnungen so angeordnet sind, dass bei ausflie-
Ben des zweiten Edukts 10 aus dem zweiten Behiltnis 9 unter Einfluss der
Schwerkraft ein Riickstrom fiir das Gas 8 aus dem ersten Behiltnis 1 in das zwei-
te Behiltnis 9 ermoglicht wird. Insbesondere kann die dem ersten Behéltnis 1
zugewandte Offnung der Be- und/oder Entliiftungseinrichtung 20 gegeniiber der
dem ersten Behiltnis 1 zugewandten Offnung des Fluidkanals 19 in Richtung der
Liangserstreckung der Adaptereinrichtung 17 zurtickspringen bzw. auf der dem
offenen Ende der Adaptereinrichtung 17 abgewandten Seite der Offnung des Flu-
idkanals 19 angeordnet sein. Die dem zweiten Behiltnis 9 zugewandte Offnung
der Be- und/oder Entliiftungseinrichtung 20 ist hingegen vorzugsweise nédher am
offenen Ende der Adaptereinrichtung 17 in Bezug auf die dem zweiten Behiltnis

9 zugewandte Offnung des Fluidkanals 19 angeordnct.

Die Adaptereinrichtung 17 im Darstellungsbeispiel gemaB Figur 3 ist einstiickig
ausgebildet. Es ist jedoch alternativ oder zusétzlich auch moglich, dass zwischen
den Adapterelementen 18 ein Schlauch, ein Rohr, ein sonstiger flexibler oder
steifer Ubergang oder dergleichen angeordnet ist. Hierbei ist bevorzugt, dass der
Fluidkanal 19 und/oder die Be- und/oder Entliiftungseinrichtung 20 ununterbro-
chen die Adapterelemente 18 verbindet. Insbesondere es moglich, dass zwischen
den Adapterelementen 18 ein Schlauch, Rohr oder dergleichen vorgesehen, ins-
besondere angeformt ist. Dies ermdglicht eine flexible Handhabung und/oder
Verldngerung der Adaptereinrichtung 17.

Die Adaptereinrichtung 17, insbesondere eines oder mehrere der Adapterelemen-
te 18 kann bzw. konnen zu dem ersten Behiltnis 1 und/oder zu dem zweiten Be-
hiltnis 9 spezifisch ausgebildet sein. Dies kann insbesondere dadurch realisiert
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werden, dass mindestens eines der Adapterelemente 18 mechanisch spezifisch zu
einem der Behiltnisse 1, 9, insbesondere zu einem dem jeweiligen Adapterele-
ment 18 zugeordneten der Behiltnisse 1, 9, ausgebildet ist, beispielsweise durch
ein spezifisches Gewinde 3, 12, einen spezifischen Vorsprung, Hinterschnitt, ei-
ne spezifische Nase oder eine sonstige Strukturen. Hierdurch kann verhindert
werden, dass andere Stoffe als das erste Edukt 7 und/oder das zweite Edukt 10 in
das erste Behiltnis 1 und/oder das zweite Behiltnis 9 eingebracht werden. Ferner
ist bevorzugt, das der Offnungsbereich zumindest eines oder beider Behiltnisse
1, 9 spezifisch fiir die Adaptereinrichtung 17, insbesondere fiir ein Adapterele-
ment 18, ausgebildet ist.

Ferner ist bevorzugt, dass eine Verbindung lediglich zwischen den Behiltnissen
1, 9, bevorzugt unter Ausschluss der umgebenden Atmosphére hergestellt wird.
Im Sinne der vorliegenden Erfindung gilt die Atmosphére vorzugsweise bereits
dann als ausgeschlossen, auch wenn ein geringes Restvolumen atmosphérischen
Ursprungs in der Adaptereinrichtung 17 verbleibt, bespielsweise weniger als 10
ml oder 5 ml.

Das-erste Edukt 7 und/oder das zweite Edukt 10 weisen vorzugsweise ein Vakzin
auf. Ferner ist bevorzugt, dass die Edukte 7, 10 unterschiedlich sind, insbesonde-
re unterschiedliche Vakzine aufweisen.

Wie in Figur 4 und 5 ersichtlich, kann mit der Adaptereinrichtung 17 eine Fluid-
verbindung zwischen dem ersten Behiltnis 1 und dem zweiten Behiltnis 9 her-
gestellt werden, wobei das zweite Edukt 10 bevorzugt unter Mitwirkung der
Schwerkraft und/oder durch Ausiibung von Druck auf das zweite Edukt 10 iiber
die Wandung 11 des zweiten Behiltnisses 9 in das erste Behiltnis 1 transportiert
werden kann, um dort mit dem ersten Edukt 7 den Impfstoff 21 zu bilden. Der
Impfstoff 21 ist bevorzugt zur Pravention der Erkrankung von Schweinen durch
Infektionen mit Mycoplasma hyopneumoniae und/oder Porcinem Circovirus,
insbesondere Typ 2, vorzugsweise zur Pravention der Erkrankungen von
Schweinen durch Infektionen mit Mycoplasma hyopneumoniae und Porcinem
Circovirus Typ 2, ausgebildet, stellt also im Darstellungsbeispiel einen Kom-
biimpfstoff dar.
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Das erste Behiltnis 1, das zweite Behiltnis 9 und vorzugsweise, die Adapterein-
richtung 17 bilden bevorzugt ein Kit bzw. Verbund, haben im Sinne der vorlie-
genden Erfindung also vorzugsweise mindestens eine verbindende Gemeinsam-
keit. Diese Gemeinsamkeit kann darin bestehen, dass das erste Behiltnis 1, das
zweite Behiltnis 9 und/oder die Adaptereinrichtung 17 gemeinsam verpackt sind.
Alternativ oder zusétzlich ist es moglich, dass das erste Behiltnis 1, das zweite
Behiltnis 9 und/oder die Adaptereinrichtung 17 eine gemeinsame Handlungsan-
weisung, einen gemeinsamen Beipackzettel, eine gemeinsame Herstellungsemp-
fehlung oder dergleichen aufweisen. Auch ist es moglich, dass Beschriftungen,
Etiketten Markierungen, Symbole oder sonstige Bezeichnungen der Behiltnisse
1, 9 aufeinander verweisen oder dergleichen.

Das Kit kann optional auch weitere Komponenten aufweisen. Beispiele hierfiir
sind ein oder mehrere Injektionseinrichtungen 22, Adapter zum Anschluss des
ersten Behiltnisses 1 an eine Injektionseinrichtung 22, eine sonstige Einrichtung
oder ein weiteres Behaltnis.

Das Kit ist bevorzugt zur Herstellung eines Impfstoffes 21 zur Vorbeugung von
Erkrankungen verursacht durch Infektionen mit Porcinem Circovirus Typ 2
und/oder Mycoplasma hyopneumoniae, vorugsweise zur Vorbeugung von Er-
krankungen verursacht durch Infektionen mit Porcinem Circovirus Typ 2
und/oder Mycoplasma hyopneumoniae beim Schwein vorgesehen. Abweichende
Anwendungen sind jedoch nicht ausgeschlossen. Insbesondere kann alternativ
vorgesehen sein, andere als die genannten Vakzine oder sonstige Stoffe oder
Stoffgemische als Edukte 7, 10 zu verwenden und/oder &hnliche Vorteile beziig-
lich der einfachen Handhabung und der verminderten Wahrscheinlichkeit eines
Eintrags von Fremdstoffen, Krankheitserregern oder dergleichen zu erreichen.
Insbesondere kann es sich bei den alternativen Edukten um ein oder mehrere An-
tigene der nachfolgenden Krankheitserreger handeln: Actinobacillus pleu-
ropneumonia (Al); Adenovirus (A2); Alphavirus wie zum Beispiel Eastern
Equine Encephalomyelitis Virus (A3); Bordetella bronchiseptica (A4); Brachy-
spira spp. (AS), vorzugsweise B. hyodyentheriae (A6); B. piosicoli (A7), Brucel-
la suis, vorzugsweise der Biovaren 1, 2, und 3 (A8); Classical Swine Fever Virus
(A9); Clostridium spp. (A10), vorzugsweise Cl. difficile (A11), Cl. perfringens
der Typen A, B, und C (A12), Cl. novyi (A13), Cl. septicum (A14), Cl. tetani
(A15); Coronavirus (A16), vorzugsweise Porcine Respiratory Corona Virus
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(A17); Eperythrozoonosis suis (A18); Erysipelothrix rhusiopathiae (A19) Esche-
richia coli (A20); Haemophilus parasuis, vorzugsweise der Subtypen 1, 7 and 14
(A21) Hemagglutinating Encephalomyelitis Virus (A22); Japanese Encephalitis
Virus (A23); Lawsonia intracellularis (A24) Leptospira spp. (A25), vorzug-
sweise Leptospira australis (A26), Leptospira canicola (A27), Leptospira grip-
potyphosa (A28), Leptospira icterohaemorrhagicae (A29), Leptospira interrogans
(A30), Leptospira pomona (A31), Leptospira hardjo (A32) und Leptospira tar-
assovi (A33); Mycobacterium spp. (A34) vorzugsweise M. avium (A35) und M.
intracellulare (A36); Pasteurella multocida (A37); Porcine Cytomegalovirus
(A38); Porcine Parvovirus (A39); Porcine Reproductive and Respiratory Syn-
drome (PRRS) Virus (A40); Pseudorabies Virus (A41); Rotavirus (A42); Sal-
monella spp. (A43), vorzugsweise S. thyphimurium (A44) und S. choleraesuis
(A45); Staphylococcus spp. (A46) vorzugsweise Staph. hicus (A47); Streptococ-
cus spp. (A48), vorzugsweise Strep. suis (A49); Swine Herpes Virus (A50);
Swine Influenza Virus (AS51); Swine Pox Virus (A52); Vesicular Stomatitis Vi-
rus (A53); Virus vom Vesicularem Exanthema vom Schwein (A54); und Myco-
plasma hyosynoviae (AS55). Vorzugsweise handelt es sich bei den Edukten 7 und
10 um unterschiedliche Antigene der hier aufgefiihrten Krankheitserreger, so
dass der Impfstoff 21 nach Vermischung der verschiedenen Edukte zur Vorbeu-
gung von Erkrankungen verursacht durch mindestens zwei der hier aufgefithrten
Krankheitserreger verwendet werden kann.

Zur Herstellung des Impfstoffes 21 kann, insbesondere wie in Figur 4 dargestellt,
die Adaptereinrichtung 17 mit einem Adapterelement 18 durch die Verschluss-
einrichtung 14 des zweiten Behiltnisses 9 in dessen Innenraum eingeschoben

- werden. Die Verschlusseinrichtung 14 wird also vorzugsweise durch die Adap-

tereinrichtung 17, insbesondere ein Adapterelement 18 dieser, durchdrungen.

Weiter kann insbesondere, wie in Figur 5 dargestellt, der Verbund aus zweitem
Behiltnis 9 und Adaptereinrichtung 17, insbesondere mit einem weiteren Adap-
terelement 18 der Adaptereinrichtung 17, durch die Verschlusseinrichtung 5 des
ersten Behdltnisses 1 hindurch in dessen Innenraum eingeschoben werden. Hier-
bei ist bevorzugt, dass die Adaptereinrichtung 17 bzw. das Adapterelement 18
die Verschlusseinrichtung 5 des ersten Behiltnisses 1 durchdringt. Hierdurch
kann erreicht werden, dass mittels der Adaptereinrichtung 17 eine Fluidverbin-
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dung 20 zwischen den Innenrdumen des ersten Behéltnisses 1 und des zweiten
Behiéltnisses 9 hergestellt wird.

In den Figuren 4 und 5 sind aus Griinden der Ubersichtlichkeit Details der Off-
nungsbereiche 3, 12 der Behiltnisse 1, 9 sowie der Adaptereinrichtung 17 nicht
dargestellt. Hierzu wird auf die Figuren 1 bis 3 verwiesen.

Wie in Figur 5 dargestellt, kann das zweite Edukt 10 durch die Adaptereinrich-
tung 17 in das erste Behiltnis 1 transferiert werden, vorzugsweise unter Verwen-
dung der Schwerkraft und/oder durch Kompression des bevorzugt flexibel aus-
gebildeten zweiten Behiltnisses 9. Alternative und/oder zusitzliche Methoden
bzw. Verfahrensweisen zum Transport des zweiten Edukts 10 in das erste Be-
héltnis 1 sind ebenfalls moéglich.

In einem weiteren, nicht dargestellten Beispiel wird die Adaptereinrichtung 17
zuerst dazu verwendet, die Verschlusseinrichtung 5 des ersten Behiltnisses 1 zu
durchdringen. In einem zweiten Schritt wird dann das zweite Behiltnis 9 auf die
bereits in das erste Behiltnis 1 eingesetzte Adaptereinrichtung 17 aufgesteckt
oder auf sonstige Weise derartig mit der Adaptereinrichtung 17 in Verbindung
gebracht, dass eine fluidische Verbindung 20 zwischen dem ersten Behéltnis 1
und dem zweiten Behdltnis 9 hergestellt wird. In jedem Falle ist bevorzugt, nach
Einbringen der Adaptereinrichtung 17 in ein erstes der Behiltnisse 1, 9, das noch
nicht mit der Adaptereinrichtung 17 verbundene der Behéltnisse 1, 9 auf den auf-
recht stehenden Verbund aus Adaptereinrichtung 17 und dem anderen der Be-
héltnisse 1, 9 aufgesteckt wird. Hierdurch kann ein Ausflieen eines der Edukte
7, 10 verhindert werden.

Ein Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft das erstmalige und/oder einmali-
ge Durchdringen mindestens einer der Verschlusseinrichtungen 5, 14 mittels der
Adaptereinrichtung 17. Besonders bevorzugt weisen beide Behiltnisse 1, 9 Ver-
schlusseinrichtungen 5, 14 auf, die jeweils erstmalig und/oder einmalig durch-
drungen, durchstochen bzw. perforiert werden. Dies wird im Darstellungsbei-
spiel, dadurch ermoglicht, dass das erste Behiltnis 1 lediglich teilweise mit dem
ersten Edukt 7 gefiillt ist. In vorteilhafter Weise ist es hierdurch mdéglich, den
Impfstoff 21, insbesondere Kombiimpfstoff, herzustellen, ohne dass mit mehre-
ren Adaptereinrichtungen 17 bzw. mit mehr als zwei Behiltnissen 1, 9 gearbeitet
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werden muss. Hieraus resultiert eine einfache, sichere und eindeutige Handha-
bung, bei der zur Herstellung des Impfstoffes 21 nur eine Adaptereinrichtung 17
verwendet werden muss, wodurch Verwechslungen mit anderen Edukten sowie
dem Eintrag von Verunreinigungen oder Krankheitserregern wirksam vorge-
beugt wird.

Diese positiven Eigenschaften konnen dadurch verstidrkt werden, dass das erste
Behiltnis 1, gegebenenfalls mit der Adaptereinrichtung 17, dazu ausgebildet ist,
unmittelbar in der Injektionseinrichtung 22, insbesondere in einer Injektionspis-
tole, in einem Druckinjektor und/oder in einer Selbstfiillerspritze (vgl. Figur 7)
oder hiermit eingesetzt zu werden. Das erste Behiltnis 1 kann also in oder mit
einer vorzugsweise mehrfach verwendbaren Injektionseinrichtung 22 eingesetzt
werden. Hierdurch kann erreicht werden, dass jede Verschlusseinrichtung S, 14
lediglich erstmalig und einmalig durchstoflen bzw. durchbrochen werden muss.
Dies erméglicht ein Héchstmall an Anwendungssicherheit, einfacher Handha-
bung sowie Hygiene.

Es kann vorgesehen sein, dass das erste Behéltnis 1 zum Einsatz in oder mit ei-
ner Injektionseinrichtung 22 in einem Hals- bzw. Miindungsbereich, insbesonde-
re im Offnungsbereich 3, zur Verbindung mit einer insbesondere mehrfach ver-
wendbaren Injektionseinrichtung 22 ausgebildet ist. Die Injektionseinrichtung 22
kann eine Aufnahme 23 fiir das erste Behiltnis 1 aufweisen. Hierbei kann vorge-
sehen sein, dass die Langserstreckung und/oder der Durchmesser des ersten Be-
hiltnisses 1 fiir den Einsatz in einer, insbesondere mehrfach verwendbaren, In-
Jjektionseinrichtung 22 ausgebildet ist. Beispielsweise kann das erste Behéltnis 1
einen Durchmesser groBer als 1 cm, vorzugsweise grofer als 2 cm, insbesondere
grofer als 3 cm und/oder geringer als 10 ¢cm, vorzugsweise geringer als § cm,
insbesondere geringer als 6 cm aufweisen. Alternativ oder zusétzlich ist es mog-
lich, dass das erste Behiltnis 1 eine Langserstreckung aufweist, die grofier als 3
cm, vorzugsweise groBer als 5 cm, insbesondere groBer als 6 cm und/oder gerin-
ger als 30 cm, vorzugsweise geringer als 25 cm, insbesondere geringer als 20 cm
1St.

Sobald das zweite Edukt 10 durch die Adaptereinrichtung 17 in das erste Behilt-
nis 1 gelangt ist, kann Impfstoff 21 gebildet werden. Hierbei ist es moglich, dass
der Impfstoff 21 durch Mischung der Edukte 7, 10, durch Losung der Edukte 7,
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10 ineinander und/oder durch Reaktion der Edukte 7, 10 oder Teile hiervon mit
einander erzeugt wird. Es ist bevorzugt, dass, wie in Figur 6 mit dem Pfeil ange-
deutet, das erste Behiltnis 1 mit den Edukten 7, 10 in Bewegung versetzt wird,
insbesondere geschiittelt, geschwenkt, in Rotation versetzt wird oder derglei-
chen. Hierdurch kann eine homogene und/oder beschleunigte Durchmischung,
Reaktion und/oder L&sung erreicht oder begiinstigt werden.

Im Darstellungsbeispiel weist das erste Edukt 7 und/oder das zweite Edukt 10
Vakzin vorzugsweise in Mengen grofler als 30 Gewichtsprozent, vorzugsweise
grofler als 40 Gewichtsprozent, insbesondere gréfler als 50 Gewichtsprozent;
und/oder geringer als 90 Gewichtsprozent, vorzugsweise geringer als 80 Ge-
wichtsprozent, insbesondere geringer als 70 Gewichtsprozent auf. Ferner kann
das erste Edukt 7, das zweite Edukt 10, und/oder der hierdurch gebildete Impf-
stoff 21 eine Suspension sein, vorzugsweise mit Vakzinen und/oder unléslichen
Proteinen, vorzugsweise in Mengen grofler als 30 Gewichtsprozent, vorzugswei-
se grofer als 40 Gewichtsprozent, insbesondere grofler als 50 Gewichtsprozent;
und/oder geringer als 90 Gewichtsprozent, vorzugsweise geringer als 80 Ge-
wichtsprozent, insbesondere geringer als 70 Gewichtsprozent. Hierdurch wird
eine Wirksamkeit bei geringen Impfstoffmengen und gleichzeitig ausreichend
geringer Viskositét erreicht, was die Applizierbarkeit begiinstigt.

Das zweite Edukt 10 weist vorzugsweise lediglich die andere der Komponenten
Mycoplasma Vakzin bzw. Mycoplasma Antigen und Circovirus Vakzin bzw.
Circovirus Antigen auf. Es ist also bevorzugt, dass, wenn das erste Edukt 7
Mycoplasma Vakzin bzw. ein oder mehrere Mycoplasma Antigene aufweist, das
erste Edukt 7 kein Circovirus Vakzin bzw. kein Circovirus Antigen aufweist, da-
fur jedoch das zweite Edukt 10 Circovirus Vakzin bzw. ein oder mehrere Circo-
virus Antigene aufweist, nicht hingegen Mycoplasma Vakzin bzw. Mycoplasma
Antigen. Es ist jedoch fur keines der Edukte 7, 10 ausgeschlossen, dass das je-
weilige Edukt nicht noch zusétzliche Stoffe aufweist. Hierzu kénnen Wasser,
Hilfsstoffe, Adjuvantien, Konservierungsmittel oder dergleichen zihlen.

In einem Beispiel betrdgt das Volumenverhiltnis des ersten Edukts 7 zu dem
zweiten Edukt 10 3:1 bis 1:3, vorzugsweise 2:1 bis 1:2, insbesondere etwa 1:1.
Das erste Edukt 7 und/oder das zweite Edukt 10 und/oder der Impfstoff 21 kann
eine Viskositat aufweisen, die weniger als 10.000 mPa-s, vorzugsweise weniger
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als 1000 mPa-s, insbesondere weniger als 500 mPa-s; und/oder mehr als 5 mPa-s,
vorzugsweise mehr als 10 mPa-s, insbesondere mehr als 20 mPa-s betrigt, und
zwar gemessen mit einem Brookfield Viskosimeter nach EN ISO 2555 bei 5 °C.
Vorzugsweise sind das erste Edukt 7 und/oder das zweite Edukt 10 bei 2 °C bis 8
°C fliissig und/oder weisen einen Schmelzpunkt auf, der geringer als 1 °C, vor-
zugsweise geringer als 0 °C, insbesondere geringer als -0,2 °C und/oder hoher
als -1,5 °C, vorzugsweise hoher als -1 °C, insbesondere hoher als -0,8 °C ist.

Gemal einem weiteren Aspekt der vorliegenden Erfindung ist bevorzugt, dass
der Impfstoff 21 eine charakteristische und von den beiden Edukten 7, 10 ver-
schiedene Farbe aufweist. Die spezifische Farbe des Impfstoffs kann beispiels-
weise aus der Mischung der verschieden gefirbten Edukte 7 und 10 entstehen.
Beispielswese fiihrt die Mischung eines gelb gefirbten Edukts 7 mit einem rot
gefarbten Edukt 10 zu einer orangen Féarbung des Impfstoffs 21. Es ist moglich,
dass Farbstoffkomponenten in den Edukten 7, 10 bei Herstellung des Impfstoffs
21 die charakteristische Farbe durch Reaktion oder sonstige Wechselwirkungen
erzeugen. Alternativ oder zusétzlich kann vorgesehen sein, dass der Impfstoff 21
im Gegensatz zu mindestens einem der Edukte 7, 10 eine oder keine Farbe auf-
weist. Hierdurch kann anhand der charakteristischen Farbe sichergestellt werden,
dass der Impfstoff 21 erfolgreich hergestellt worden ist. Entsprechendes ist auch
moglich, wenn zumindest eines der Edukte eine Farbe aufweist, der Impfstoff 21
nach seiner Herstellung jedoch nicht mehr.

Wie bereits oben ausgefuihrt, kann das Mycoplasma Vakzin attenuierte und/oder
inaktivierte Bakterien, Fragmente von Bakterien oder rekombinant herstellte Tei-
le von Mycoplasma hyopneumoniae, zumindest aber ein oder mehrere Myco-
plasma hyopneumoniae Antigene aufweisen. Vorzugsweise, stammt das Myco-
plasma hyopneumoniae Antigen von dem Mycoplasma hyopneumoniae J-Stamm
ab bzw. handelt es sich bei dem inaktivierten Mycoplasma hyopneumoniae Bak-
terien um solche des J-Stamms. Weiterhin kann es sich bei dem Mycoplasma
Vakzin um einen der nachfolgenden Vakzine handeln bzw. kann es sich bei dem
Mycoplasma hyopneumoniae Antigen um das oder die Antigene handeln, welche
in einem der nachfolgenden Vakzinen enthalten sind: Ingelvac®MycoFlex
(Boehringer Ingelheim Vetmedica Inc, St Joseph, MO, USA), Porcilis M. hyo,
Myco Silencer® BPM, Myco Silencer® BPME, Myco Silencer® ME, Myco
Silencer® M, Myco Silencer® Once, Myco Silencer® MEH (alle von Intervet
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Inc., Millsboro, USA) Stellamune Mycoplasma (Pfizer Inc., New York, NY,
USA), Suvaxyn Mycoplasma, Suvaxyn M. hyo, Suvaxyn MH-One (alle ehemals
Fort Dodge Animal Health, Overland Park, KS, USA (jetzt Pfizer Animal
Health).

Das Circovirus Vakzin kann attenuiertes und/oder inaktiviertes porcines Circovi-
rus, vorzugsweise Typ 2, insbesondere das ORF2 Protein von Typ 2 aufweisen.
Besonders bevorzugt ist die Verwendung von recombinant exprimierten ORF2
Protein des Prorcinen Circovirus Typ 2, vorzugsweise exprimiert in und/oder
gewonnen aus in vitro Zellkultur. Beispiele von ORF2 Proteinen des Procinen
Circovirus Typ 2 sind unter anderem in der internationalen Patentanmeldung
WO02006-072065 beschrieben, Diese haben sich als besonders vorteilhaft fiir ei-
ne effektive Impfung herausgestellt. Weiterhin kann es sich bei dem Circovirus
Vakzin um einen der nachfolgenden Impfstoffe handeln, bzw. kann es sich bei
dem Circovirus Antigen um das oder die Antigene handeln, welche in einem der
nachfolgenden Vakzinen enthalten sind: Ingelvac®CircoFLEX, (Boehringer
Ingelheim Vetmedica Inc, St Joseph, MO, USA), CircoVac® (Merial SAS,
Lyon, France), CircoVent (Intervet Inc., Millsboro, DE, USA), or Suvaxyn PCV-
2 One Dose® (Fort Dodge Animal Health, Kansas City, KA, USA).

Das Circovirus Vakzin, sofern es das ORF2 Protein enthélt, beinhaltet vorzugs-
weise zwischen 2 pug und 150 pg, vorzugsweise zwischen 2 pg und 60 pg, wei-
terhin bevorzugt zwischen 2 pg und 50 pg, weiterhin bevorzugt zwischen 2ug
und 40 pg, weiterhin bevorzugt zwischen 2 pg und 30 pg, weiterhin bevorzugt
zwischen 2pug und 25 pg, weiterin bevorzugt zwischen 2pg und 20 pg, weiterhin
bevorzugt zwischen 4 pg und 20 pg, weiterhin bevorzugt zwischen 4pg und 16
ug ORF2 Protein pro zu verabreichenden Dosis auf. Das Circovirus Vakzin ist
vorzugsweise so hergestellt bzw. hergerichtet, dass 1 ml des Vakzins einer Dosis
von 1 entspricht.

Das Mycoplasma Vakzin, sofern es inaktivierte Mycoplasma Bakterien, vor-
zugsweise inaktivierte Mycoplasma hyopneumoniae Bakterien enthilt, beinhaltet
vorzugsweise zwischen 10° und 10° colony forming units (CFU), vorzugsweise
zwischen 10* und 10® (CFU), weiterhin bevorzugt zwischen 10° und 10° (CFU)
pro zu verabreichenden Dosis, wobei die entsprechende CFU vor Inaktivierung
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der Bakterien eingestellt wird. Das Mycoplasma Vakzin ist vorzugsweise so her-
gestellt bzw. hergerichtet, dass 1 ml des Vakzins einer Dosis von 1 entspricht.

Das Mycoplasma Vakzin kann vorzugsweise attenuierte und/oder inaktivierte
Bakterien oder Fragmente von Bakterien des Stamms Mycoplasma hyopneumo-
niae bzw. korrespondierende Antigene aufweisen, vorzugsweise in Mengen gro-
fler als 30 Gewichtsprozent, vorzugsweise grofer als 40 Gewichtsprozent, insbe-
sondere grofler als 50 Gewichtsprozent; und/oder geringer als 90 Gewichtspro-
zent, vorzugsweise geringer als 80 Gewichtsprozent, insbesondere geringer als
70 Gewichtsprozent.

Das Circovirus Vakzin kann vorzugsweise attenuiertes und/oder inaktiviertes
Porcines Circovirus, vorzugsweise Typ 2 , insbesondere Porcines Circovirustyp
2 ORF2 Protein bzw. korrespondierende Antigene aufweisen, vorzugsweise in
Mengen groBer als 30 Gewichtsprozent, vorzugsweise grofler als 40 Gewichts-
prozent, insbesondere grofer als 50 Gewichtsprozent; und/oder geringer als 90
Gewichtsprozent, vorzugsweise geringer als 80 Gewichtsprozent, insbesondere
geringer als 70 Gewichtsprozent.

Ferner kann mindestens eines der Edukte 7, 10 und/oder der Impfstoff 21 ein,
vorzugsweise polymeres, Adjuvans, insbesondere Carbomer, aufweisen. Vor-
zugsweise enthilt eines der beiden Edukte oder weiterhin bevorzugt beide Eduk-
te eine Adjuvanzmenge von 500 pg bis 5 mg, vorzugsweise von 750 pg bis 2,5
mg, weiterhin bevorzugt von ungefihr 1 mg pro zu verabreichenden Dosis auf
Die Edukte sind vorzugsweise so hergestellt bzw. hergerichtet, dass 1 ml des je-
weiligen Edukts einer Dosis von 1 entspricht. Insbesondere kann also mindestens
eines der Edukte 7, 10 ein oder mehrere Adjuvanzien einer Gesamtmenge von
mehr als 500 pg/ml, vorzugsweise mehr als 750 pg/ml und/oder weniger als 5
mg/ml, vorzugsweise weniger als 2,5 mg/ml aufweisen.

Auch ist es moglich, dass mindestens eines der Edukte 7, 10 und/oder der Impf-
stoff 21 ein Adjuvans in Mengen groBer als 0,1 Gewichtsprozent, vorzugsweise
grofler als 1 Gewichtsprozent, insbesondere grofer als 2 Gewichtsprozent;
und/oder weniger als 20 Gewichtsprozent, vorzugsweise weniger als 10 Ge-
wichtsprozent, insbesondere weniger als 5 Gewichtsprozent aufweist. Auch ist es
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moglich, dass in dem Impfstoff 21 ein vorzugsweise polymeres Adjuvans, insbe-
sondere Carbomer, gebildet wird.

Das Mycoplasma Vakzin und/oder das Circovirus Vakzin bzw. zumindest eines
der Edukte 7, 10, und/oder der Impfstoff 21 kann Formaldehyd aufweisen, vor-
zugsweise mit einer Konzentration geringer als 2,5 mg/m?, vorzugsweise weni-
ger als 1,5 mg/m?, insbesondere 0,74 mg/m* oder weniger. Alternativ oder zu-
sdtzlich kann zumindest eines der Edukte 7, 10, vorzugsweise beide Edukte 7,
10, Wasser in einer Konzentration von mindestens 20 Gewichtsprozent, vor-
zugsweise mindestens 30 Gewichtsprozent, insbesondere mindestens 40 Ge-
wichtsprozent; und/oder héchstens 80 Gewichtsprozent, vorzugsweise hochstens
70 Gewichtsprozent, insbesondere hichstens 60 Gewichtsprozent aufweisen.

Das erste Edukt 7, das zweite Edukt 10 und/oder der Impfstoff 21 kann einen o-
der mehrere Hilfsstoffe aufweisenden, insbesondere ein Konservierungsmittel,
ein Antioxidanz und/oder einen Emulgator, und zwar vorzugsweise jeweils in ei-
ner Konzentration von mindestens 0,1 Gewichtsprozent, vorzugsweise mindes-
tens 0,2 Gewichtsprozent, insbesondere mindestens 0,3 Gewichtsprozent;
und/oder hochstens 10 Gewichtsprozent, vorzugsweise hochstens 5 Gewichts-
prozent, insbesondere hochstens 3 Gewichtsprozent.

Die bevorzugte Anwendung der vorliegenden Erfindung bezieht sich auf die
Herstellung des Impfstoffes 21 aus zwei Vakzinen, besonders bevorzugt auf die
Herstellung eines Impfstoffes 21 zur Verwendung bei der insbesondere gleich-
zeitigen Immunisierung gegen die Erkrankung Porcine Circovirus Disease
"PCVD" und/oder Enzootische Pneumonie "EP" bzw. gegen die Infektion mit
Porcinem Circovirus und/oder mit Mycoplasma Bakterien, vorzugsweise zur
Verwendung bei der Immunisierung gegen die Erkrankung Porcine Circovirus
Disease "PCVD" und Enzootische Pneumonie "EP" bzw. zur gegen die Infektion
mit Porcinem Circovirus, insbesonder Typ 2 und mit Mycoplasma Bakterien,
insbesondere Mycoplasma hyopneumoniae. Ferner bezieht sich die vorliegende
Erfindung primér auf Impfstoffe fiir die Veterindrmedizin, insbesondere zur An-
wendung beim Schwein.

Die vorliegende Erfindung ist jedoch nicht beschrinkt auf diese Kombination.
Insbesondere ist es moglich, das vorschlagsgemiBe Kit auch mit anderen Eduk-
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ten, insbesondere Vakzinen oder Antigenen, wie beispielsweise mit Antigen der
oben beschriebenen Krankheitserreger zu verwenden. Auch in diesem Fall kann
es moglich sein, zumindest in Bezug auf die einfache und besonders hygienische
Anwendbarkeit dhnliche Vorteile zu erzielen. Entsprechendes gilt auch fiir den
Aspekt der vorliegenden Erfindung, dass der hergestellte Impfstoff 21 eine von
den Edukten 7, 10 unterschiedliche Farbe aufweist, wodurch eine wirksame, ein-
fache und effektive Kontrolle iiber die erfolgreiche Herstellung des Impfstoffs 21
ermoglicht wird. Die spezifische Farbe des Impfstoffs kann beispielsweise aus
der Mischung der verschieden gefdrbten Edukte 7 und 10 entstehen. Beispiels-
weise fihrt die Mischung eines gelb gefirbten Edukts 7 mit einem rot gefdrbten
Edukt 10 zu einer orangen Farbung des Impfstoffs 21. Auch die Verwendbarkeit
des ersten Behiltnisses 1 mit einer Injektionseinrichtung 22 kann auch in ande-
ren Bereichen erfolgreich und vorteilhaft angewendet werden, wobei insbesonde-
re dhnliche Vorteile in Bezug auf verbesserte Hygiene und/oder verminderten
Materialeinsatz moéglich sind. Besonders bevorzugt ist jedoch zumindest eine
Kombination des Vorschlagsgeméflen Kits mit einer charakteristischen Farbe des
hergestellten Impfstoffes 21, die von den Farben der Edukte 7, 10 abweicht. Dies
fithrt zu einem ausgesprochen hohen Grad an Anwendungssicherheit. Die einzel-
nen Aspekte der vorliegenden Erfindung kénnen jedoch auch in sonstiger, belie-
biger Weise kombiniert werden.
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Patentanspriiche:

1. Kit zur Herstellung eines Impfstoffes, insbesondere Kit zur Herstellung ei-
nes Impfstoffes zur Verwendung bei der Immunisierung gegen die Erkrankung
Porcine Circovirus Disease "PCVD" und/oder Enzootische Pneumonie "EP",
wobei das Kit ein erstes Edukt, ein vom ersten verschiedenes zweites Edukt, ein
erstes, mit dem ersten Edukt lediglich teilweise gefiilltes Behéltnis, ein zweites,
das zweite Edukt aufweisendes Behéltnis und vorzugsweise eine Adaptereinrich-
tung zur Herstellung einer Fluidverbindung zwischen dem ersten und zweiten
Behiltnis aufweist,

wobei mindestens eines der Behiltnisse werkseitig mit einer Verschlusseinrich-
tung verschlossenen ist und das zweite Behéltnis mittels der Adaptereinrichtung
unter erstmaligem und/oder lediglich einmaligem Durchbrechen der Verschluss-
einrichtung derart mit dem ersten Behéltnis verbindbar ist, dass das zweite Edukt
in das erste Behaltnis gelangt und dort mit dem ersten Edukt den Impfstoff bil-
det.

2. Kit nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das erste und/oder zwei-
te Edukt ein Vakzin ist oder aufweist.

3. Kit nach Anspruch | oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass sich das erste
Edukt von dem zweiten Edukt unterscheidet.

4. Kit nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass das erste Edukt ein erstes Vakzin und das zweite Edukt ein von dem ersten
Vakzin unterschiedliches zweites Vakzin aufweist.

5. Kit nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass das erste Edukt lediglich eine erste der Komponenten Mycoplasma Vakzin
und Circovirus Vakzin aufweist vorzugsweise in Mengen grofler als 30 Gew .-%,
vorzugsweise groBer als 40 Gew.-%, insbesondere grofler als 50 Gew.-%;
und/oder geringer als 90 Gew.-%, vorzugsweise geringer als 80 Gew .-%, insbe-
sondere geringer als 70 Gew .-%.
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6. Kit nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass das zweite Edukt ledig-
lich die andere der Komponenten Mycoplasma Vakzin und Circovirus Vakzin
aufweist.

7. Kit nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass das zweite Edukt lediglich eine der Komponenten Mycoplasma Vakzin und
Circovirus Vakzin aufweist, vorzugsweise in Mengen grofer als 30 Gew.-%,
vorzugsweise groBer als 40 Gew.-%, insbesondere grofler als 50 Gew.-%;
und/oder geringer als 90 Gew .-%, vorzugsweise geringer als 80 Gew.-%, insbe-
sondere geringer als 70 Gew .-%.

8. Kit nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass das erste Edukt, das zweite Edukt und/oder der Impfstoff eine Suspension
ist, vorzugsweise mit Vakzinen und/oder unléslichen Proteinen, vorzugsweise in
Mengen groBler als 30 Gew .-%, vorzugsweise grofer als 40 Gew.-%, insbesonde-
re grofler als 50 Gew -%; und/oder geringer als 90 Gew.-%, vorzugsweise gerin-
ger als 80 Gew.-%, insbesondere geringer als 70 Gew .-%.

9. Kit nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass das Volumenverhiltnis des ersten zum zweiten Edukt 3:1 bis 1:3, vorzugs-
weise 2:1 bis 1:2, insbesondere etwa 1:1 betragt.

10. Kit nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass das erste Edukt und/oder das zweite Edukt und/oder der Impfstoff eine Vis-
kositdt aufweist, die geringer als 10000 mPa's, vorzugsweise geringer als 1000
mPa-s, insbesondere geringer als 500 mPa's; und/oder hoher als 5 mPas, vor-
zugsweise hoher als 10 mPa's, insbesondere hoher als 20 mPa's ist, gemessen mit
einem Brookfield-Viskosimeter nach EN ISO 2555 bei 5 °C.

11. Kit nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass das erste und/oder zweite Edukt bei 2 °C bis 8 °C fliissig ist; und/oder einen
Schmelzpunkt geringer als 1 °C, vorzugsweise geringer als 0 °C, insbesondere
geringer als -0.2 °C; und/oder hoher als -1,5 °C, vorzugsweise hoher als -1,0 °C,
insbesondere hoher als -0,8 °C aufweist.
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12. Kit nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass der Impfstoff eine charakteristische und von beiden Edukten verschiedene
Farbe aufweist; und/oder dass der Impfstoff im Gegensatz zu mindestens einer
der Edukte eine oder keine Farbe aufweist.

13. Kit nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass eine Vermischung eines der Edukte mit einem von den beiden Edukten ver-
schiedenen dritten Edukt keine oder eine andere als die fiir den Impfstoff charak-
teristische Farbe entsteht.

14. Kit nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass der Impfstoff zur Pravention der Erkrankung von Schweinen mit Myco-
plasma hyopneumoniae und/oder Porcinem Circovirus Typ 2 ausgebildet ist.

15. Kit nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass das Mycoplasma Vakzin ein oder mehrere Antigene von Mycoplsama
hyopneumoniae aufweist, vorzugsweise in Mengen grofler als 30 Gew.-%, vor-
zugsweise grofer als 40 Gew .-%, insbesondere groBer als 50 Gew.-%; und/oder
geringer als 90 Gew .-%, vorzugsweise geringer als 80 Gew .-%, insbesondere ge-
ringer als 70 Gew .-%.

16. Kit nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass das Circovirus Vakizin ein oder mehrere Antigene von Porcinem Circovi-
rus, vorzugsweise Typ 2, insbesondere Porcines Circovirus Typ 2 ORF2 Protein
aufweist, vorzugsweise in Mengen grofler als 30 Gew.-%, vorzugsweise grofer
als 40 Gew.-%, insbesondere groBer als 50 Gew.-%; und/oder geringer als 90
Gew.-%, vorzugsweise geringer als 80 Gew.-%, insbesondere geringer als 70
Gew .-%.

17. Kit nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass mindestens eines der Edukte und/oder der Impfstoff ein vorzugsweise po-
lymeres Adjuvans, insbesondere Carbomer, aufweist.

18. Kit nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dass mindestens eines der
Edukte und/oder der Impfstoff das Adjuvans in Mengen grofler als 0,1 Gew .-%
und/oder kleiner als 20 Gew.-%, vorzugsweise groBler als 1 Gew.-% und/oder
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kleiner als 10 Gew.-%, insbesondere grofler als 2 Gew.-% und/oder kleiner als
5 Gew.-%.

19. Kit nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass in dem Impfstoff ein vorzugsweise polymeres Adjuvans, insbesondere Car-
bomer, gebildet wird.

20. Kit nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass das Mycoplasma Vakzin und/oder das Circovirus Vakizin Formaldehyd mit
einer Konzentration geringer als 2,5 mg/m’, vorzugsweise geringer als 1,5
mg/m?, insbesondere 0.74 mg/m?® oder weniger aufweist.

21. Kit nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass das erste Edukt Wasser in einer Konzentration von mindestens 20 Gew .-%,
vorzugsweise mindestens 30 Gew.-%, insbesondere mindestens 40 Gew.-%;
und/oder hochstens 80 Gew .-%, vorzugsweise hochstens 70 Gew .-%, insbeson-
dere hochstens 60 Gew .-% aufweist.

22. Kit nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass das erste Edukt ein oder mehrere Hilfsstoffe, insbesondere Konservie-
rungsmittel, Antioxidanzien und/oder Emulgator, aufweist jeweils, vorzugsweise
in einer Konzentration von mindestens 0,1 Gew.-%, vorzugsweise mindestens
0,2 Gew.-%, insbesondere mindestens 0,3 Gew .-%; und/oder hochstens 10 Gew .-
%, vorzugsweise hochstens 5 Gew.-%, insbesondere hochstens 3 Gew.-% auf-
weist.

23. Kit nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass das Gesamtvolumen des ersten Behiltnisses das Volumen des ersten Edukts
mindestens um das Volumen des zweiten Edukts iibersteigt.

24. Kit nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass das erste Behéltnis mit dem ersten Edukt zu weniger als 70 %, vorzugsweise
weniger als 50 % , insbesondere weniger als 45 % gefiillt ist.

25. Kit nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass das erste Behaltnis Gas, vorzugsweise Schutzgas aufweist.
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26. Kit nach Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet, dass das Volumen des Ga-
ses mindestens dem Volumen des zweiten Edukts in dem zweiten Behiltnis ent-
spricht.

27. Kit nach Anspruch 25 oder 26, dadurch gekennzeichnet, dass das Volumen
des Gases in dem ersten Behéltnis das Volumen des zweiten Edukts um mehr als
2 %, vorzugsweise mehr als 5 %, insbesondere mehr als 8 % und/oder weniger
als 80 %, vorzugsweise weniger S0 %, insbesondere weniger als 40 % oder 30 %
iibersteigt.

28. Kit nach einem der Anspriiche 25 bis 27, dadurch gekennzeichnet, dass die
Adaptereinrichtung derart ausgebildet ist, dass wiahrend des Transportes des
zweiten Edukts in das erste Behaltnis das Gas bzw. Schutzgas aus dem ersten
Behaltnis in das zweite Behiltnis gelangt, insbesondere transportiert wird.

29. Kit nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass die Adaptereinrichtung zum vorzugsweise fluidischen Verbinden der von
den Behiltnissen gebildeten Innenrdume ausgebildet ist.

30. Kit nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass die Adaptereinrichtung einen Fluidkanal zum Herstellen einer Fluidverbin-
dung zwischen den von den Behéltnissen gebildeten Innenrdumen aufweist.

31. Kit nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass die Adaptereinrichtung eine Be- bzw. Entliiftungseinrichtung aufweist.

32. Kit nach Anspruch 31, dadurch gekennzeichnet, dass die Adaptereinrichtung
einen Kanal zur Be- bzw. Entliiftung aufweist.

33. Kit nach Anspruch 30 und nach Anspruch 31 oder 32, dadurch gekennzeich-
net, dass die Be- bzw. Entliiftungseinrichtung, insbesondere der Kanal zur Be-
bzw. Entliiftung, zusitzlich zu dem Fluidkanal der Adaptereinrichtung vorgese-
hen ist, insbesondere parallel hierzu.
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34. Kit nach Anspruch 30 und einem der Anspriiche 31 bis 33, dadurch gekenn-
zeichnet, dass eine Offnung des Kanals zur Be- bzw. Entliiftung in Bezug auf die
Auslassoffnung des Fluidkanals auf der dem ersten Behiltnis zugewandten Seite
in Richtung der Haupterstreckung der Adaptereinrichtung zuriickgesetzt ist,
und/oder

dass eine dem zweiten Behiltnis zugewandte Offnung des Kanals zur Be- bzw.
Entliftung auf der dem zweiten Behéltnis zugewandten, offenen Ende der Adap-
tereinrichtung zugewandten Seite der dem zweiten Behiltnis zugewandten Aus-
lassoffnung des Fluidkanals angeordnet ist.

35. Kit nach einem der Anspriiche 31 bis 34, dadurch gekennzeichnet, dass die
Be- bzw. Entliiftungseinrichtung zum insbesondere fluidischen Verbinden der
von den Behiltnissen gebildeten Innenrdume ausgebildet ist.

36. Kit nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass die Adaptereinrichtung zwei einen Fluidkanal und/oder Be- bzw. Entliif-
tungseinrichtung bildende, den Behéltnissen zugeordnete Adapterelemente auf-
weist, vorzugsweise ausgebildet als Transfernadel, Hohlnadel und/oder Dorn.

37. Kit nach Anspruch 36, dadurch gekennzeichnet, dass zwischen den Adap-
terelementen ein Schlauch oder Rohr angeordnet ist, insbesondere angeformt,
vorzugsweise zum Verlidngern des Fluidkanals.

38. Kit nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass die Adaptereinrichtung zu dem ersten Behaltnis und/oder zweiten Behiltnis
spezifisch ausgebildet ist.

39. Kit nach Anspruch 38, dadurch gekennzeichnet, dass mindestens ein Adap-
terelement mechanisch spezifisch zu einem der Behaltnisse ausgebildet ist.

40. Kit nach Anspruch 38 oder 39, dadurch gekennzeichnet, dass das Einbrin-
gen anderer Stoffe als das erste und/oder zweite Edukt in das erste und/oder
zweite Behéltnis verhindert wird.

41. Kit nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass die Adaptereinrichtung dazu ausgebildet ist, eine Verbindung lediglich zwi-
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schen dem ersten und zweiten Behiltnis, insbesondere unter Ausschluss der um-
gebenden Atmosphére, herzustellen.

42. Kit nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass das zweite Edukt unter Einfluss der Schwerkraft in das erste Behaltnis ge-
langt.

43. Kit nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass zumindest eines der Behéltnisse, insbesondere das zweite Behaltnis, flexibel
verformbar ist.

44. Kit nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass das erste Behailtnis, das zweite Behiltnis, die Verschlusseinrichtung
und/oder die Verbindungseinrichtung zumindest im Wesentlichen aus HDPE,
EVA, Halobutyl-Typ1-Gummi und/oder silikonisiertem Chlorbutyl besteht.

45. Kit nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass die Verschlusseinrichtung einen Gummistopfen aufweist oder aus diesem
besteht,

46. Kit nach Anspruch 45, dadurch gekennzeichnet, dass der Gummistopfen
Halobutyl-Typ 1-Gummi aufweist oder zumindest im Wesentlichen aus Halo-
butyl-Typ 1-Gummi besteht.

47. Kit nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass fir die Darreichungsform das erste Behéltnis, das zweite Behiltnis sowie
die Adaptereinrichtung einen geschlossenen Verbund bilden, vorzugsweise mit
einer gemeinsamen Verpackung.

48. Kit nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass der Impfstoff zur Vorbeugung von Erkrankungen beim Schwein durch eine
Infektion mit porcinem Circovirus Typ 2 und/oder Mycoplasma hyopneumoniae
vorgesehen ist.

49. Kit nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass das erste Behiltnis in oder mit einer vorzugsweise mehrfach verwendbaren
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Injektionseinrichtung, insbesondere Injektionspistole, Druckinjektor und/oder
Selbstfiillerspritze, einsetzbar ist.

50. Kit nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass das erste Behéltnis zum Einsatz in oder mit einer, insbesondere mehrfach
verwendbaren, Injektionseinrichtung, insbesondere Injektionspistole, Druckin-
Jektor und/oder Selbstfiillerspritze, mit einer Aufnahme der Injektionseinrich-
tung luftdicht verbindbar ist.

51. Kit nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass das erste Behiltnis in einem Hals- oder Miindungsbereich, insbesondere
mittels der Verschlusseinrichtung zur Verbindung mit einer insbesondere mehr-
fach verwendbaren Injektionseinrichtung, insbesondere Injektionspistole, Dru-
ckinjektor und/oder Selbstfiillerspritze, ausgebildet ist.

52. Kit nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass die Langserstreckung und/oder der Durchmesser des ersten Behiltnisses fiir
den Einsatz in einer insbesondere mehrfach verwendbaren Injektionseinrichtung,
insbesondere Injektionspistole, Druckinjektor und/oder Selbstfiillerspritze, aus-
gebildet ist.

53. Kit nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass das erste Behiltnis einen Durchmesser grofler als 1 cm, vorzugsweise gro-
Ber als 2 cm, insbesondere grofer als 3 cm; und/oder geringer als 10 cm, vor-
zugsweise geringer als 8 cm, insbesondere geringer als 6 cm aufweist.

54. Kit nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass das erste Behiltnis eine Langserstreckung aufweist, die grofler als 3 cm,
vorzugsweise grofer als 5 cm, insbesondere groBer als 6 cm und/oder geringer
als 30 cm, vorzugsweise geringer als 25 cm, insbesondere geringer als 20 cm ist.

55. Verwendung eines Kits, insbesondere gemif einem der voranstehenden An-
spriiche, zur Herstellung und/oder Bereitstellung eines Impfstoffs, vorzugsweise
zur insbesondere gleichzeitigen Immunisierung gegen die Erkrankung Porcine
Circovirus Disease "PCVD" und/oder Enzootischen Pneumonie "EP".
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56. Verwendung mindestens zweier Edukte zur Herstellung eines Impfstoffs,
vorzugsweise zur insbesondere gleichzeitigen Immunisierung gegen die Erkran-
kung Porcine Circovirus Disease "PCVD" und/oder Enzootische Pneumonie
"EP" beim Schwein, wobei zur Herstellung des Impfstoffs die Edukte in Behalt-
nissen und mit einer Adaptereinrichtung eingesetzt werden, insbesondere unter
Verwendung eines Kits nach einem der Anspriiche 1 bis 54,

wobei ein erstes Edukt in einem ersten, mit dem ersten Edukt lediglich teilweise
gefiillten Behéltnis und ein von dem ersten verschiedenes zweites Edukt in ei-
nem zweiten, das zweite Edukt aufweisenden Behiltnis, und eine Adapterein-
richtung ausgebildet zur Herstellung einer Fluidverbindung zwischen dem ersten
und zweiten Behiltnis verwendet werden,

wobei mindestens eines der Behéltnisse werkseitig mit einer Verschlusseinrich-
tung verschlossenen ist und mit der Adaptereinrichtung unter erstmaligem
und/oder lediglich einmaligem Durchbrechen der Verschlusseinrichtung eine
Fluidverbindung zwischen dem ersten und zweiten Behiltnis hergestellt wird,
um das zweite Edukt durch die Adaptereinrichtung und die Verschlusseinrich-
tung hindurch in das erste Behiltnis zu transferieren und in dem ersten Behiltnis
den Impfstoff herzustellen.

57. Verwendung nach einem der Anspruch 56, dadurch gekennzeichnet, dass die
Adaptereinrichtung verwendet wird, um die Verschlusseinrichtung zu durchdrin-
gen.

58. Verwendung nach Anspruch 56 oder 57, dadurch gekennzeichnet, dass die
Adaptereinrichtung verwendet wird, Verschlusseinrichtungen beider Behiltnisse
zu durchdringen, vorzugsweise erstmalig und/oder einmalig.

59. Verwendung nach einem der Anspriiche 56 bis 58, dadurch gekennzeichnet,
dass die Adaptereinrichtung verwendet wird, zuerst die Verschlusseinrichtung
des zweiten Behiltnisses und danach die Verschlusseinrichtung des ersten Be-
héltnisses zu durchdringen, vorzugsweise erstmalig und/oder einmalig.

60. Verwendung nach einem der Anspriiche 56 bis 59, dadurch gekennzeichnet,
dass die Adaptereinrichtung verwendet wird, um eine Fluidverbindung zwischen
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den Behiltnissen derart herzustellen, dass das Edukt aus dem zweiten Behiltnis
unter Einfluss der Schwerkraft in das erste Behéltnis gelangt.

61. Verwendung nach einem der Anspriiche 56 bis 60, dadurch gekennzeichnet,
dass das erste Behiltnis wahrend und/oder nach dem Transfer des zweiten Edu-
kts in das erste Behdltnis bewegt wird, um ein homogene Vermischung zu errei-
chen und/oder zu beschleunigen.

62. Verwendung nach einem der Anspriiche 56 bis 61, dadurch gekennzeichnet,
dass das erste Behiltnis mit einer Injektionsvorrichtung verwendet, insbesondere
mit dieser verbunden wird.

63. Verwendung nach einem der Anspriiche 56 bis 62, dadurch gekennzeichnet,
dass das erste Behiltnis in oder mit einer vorzugsweise mehrfach verwendbaren
Injektionsvorrichtung, insbesondere Injektionspistole, Druckinjektor und/oder
Selbstfiillerspritze, eingesetzt wird.

64. Verwendung nach einem der Anspriiche 56 bis 63, dadurch gekennzeichnet,
dass das erste Behiltnis zum Einsatz in oder mit einer, insbesondere mehrfach
verwendbaren, Injektionseinrichtung, insbesondere Injektionspistole, Druckin-
Jjektor und/oder Selbstfiillerspritze, ausgebildet ist.

65. Verwendung nach einem der Anspriiche 56 bis 64, dadurch gekennzeichnet,
dass das erste Behiltnis in einem Hals- oder Miindungsbereich zur Verbindung
mit einer insbesondere mehrfach verwendbaren Injektionseinrichtung, insbeson-
dere Injektionspistole, Druckinjektor und/oder Selbstfiillerspritze, ausgebildet ist.

66. Verwendung nach einem der Anspriiche 56 bis 65, dadurch gekennzeichnet,
dass die Langserstreckung und/oder der Durchmesser des ersten Behiltnisses fiir
den Einsatz in einer insbesondere mehrfach verwendbaren Injektionseinrichtung,
insbesondere Injektionspistole, Druckinjektor und/oder Selbstfiillerspritze, aus-
gebildet ist

67. Verwendung nach einem der Anspriiche 56 bis 66, dadurch gekennzeichnet,
dass das erste Behiltnis einen Durchmesser grofier als 1 cm, vorzugsweise gro-
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er als 2 cm, insbesondere grofler als 3 cm und/oder geringer als 10 ¢cm, vor-
zugsweise geringer als 8 cm, insbesondere geringer als 6 cm aufweist.

68. Verwendung nach einem der Anspriiche 56 bis 67, dadurch gekennzeichnet,
dass das erste Behiltnis eine Langserstreckung aufweist, die grofler als 3 cm,
vorzugsweise grofer als 5 ¢cm, insbesondere gréBer als 6 cm und/oder geringer
als 30 cm, vorzugsweise geringer als 25 cm, insbesondere geringer als 20 cm ist.

69. Verwendung nach einem der Anspriiche 56 bis 68, dadurch gekennzeichnet,
dass das erste und/oder zweite Edukt ein Vakzin ist oder aufweist.

70. Verwendung nach einem der Anspriiche 56 bis 69, dadurch gekennzeichnet,
dass sich das erste Edukt von dem zweiten Edukt unterscheidet.

71. Verwendung nach einem der Anspriiche 56 bis 70, dadurch gekennzeichnet,
dass das erste Edukt ein erstes Vakzin und das zweite Edukt ein von dem ersten
Vakzin unterschiedliches zweites Vakzin aufweist.

72. Verwendung nach einem der Anspriiche 56 bis 71, dadurch gekennzeichnet,
dass das erste Edukt lediglich eine erste der Komponenten Mycoplasma Vakzin
und Circovirus Vakzin aufweist vorzugsweise in Mengen grofler als 30 Gew .-%,
vorzugsweise grofler als 40 Gew.-%, insbesondere grofler als 50 Gew.-%;
und/oder geringer als 90 Gew .-%, vorzugsweise geringer als 80 Gew.-%, insbe-
sondere geringer als 70 Gew .-%.

73. Verwendung nach einem der Anspriiche 56 bis 72, dadurch gekennzeichnet,
dass das zweite Edukt lediglich die andere der Komponenten Mycoplasma Vak-
zin und Circovirus Vakzin aufweist.

74. Verwendung nach einem der Anspriiche 56 bis 73, dadurch gekennzeichnet,
dass das zweite Edukt lediglich eine der Komponenten Mycoplasma Vakzin und
Circovirus Vakzin aufweist, vorzugsweise in Mengen groBer als 30 Gew.-%,
vorzugsweise grofler als 40 Gew.-%, insbesondere groBer als 50 Gew.-%;
und/oder geringer als 90 Gew .-%, vorzugsweise geringer als 80 Gew.-%, insbe-
sondere geringer als 70 Gew -%.
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75. Verwendung nach einem der Anspriiche 56 bis 74, dadurch gekennzeichnet,
dass das erste Edukt, das zweite Edukt und/oder der Impfstoff eine Suspension
ist, vorzugsweise mit Vakzinen und/oder unléslichen Proteinen, vorzugsweise in
Mengen groBer als 30 Gew .-%, vorzugsweise gro3er als 40 Gew .-%, insbesonde-
re grofler als 50 Gew .-%; und/oder geringer als 90 Gew .-%, vorzugsweise gerin-
ger als 80 Gew .-%, insbesondere geringer als 70 Gew .-%.

76. Verwendung nach einem der Anspriiche 56 bis 75, dadurch gekennzeichnet,
dass das Volumenverhiltnis des ersten zum zweiten Edukt 3:1 bis 1:3, vorzugs-
weise 2:1 bis 1:2, insbesondere etwa 1:1 betrigt.

77. Verwendung nach einem der Anspriiche 56 bis 76, dadurch gekennzeichnet,
dass das erste Edukt und/oder das zweite Edukt und/oder der Impfstoff eine Vis-
kositdt aufweist, die geringer als 10000 mPa-s, vorzugsweise geringer als 1000
mPa-s, insbesondere geringer als 500 mPa-s; und/oder hdher als 5 mPa:s, vor-
zugsweise hoher als 10 mPas, insbesondere hoher als 20 mPa-s ist, gemessen mit
einem Brookfield-Viskosimeter nach EN ISO 2555 bei 5 °C.

78. Verwendung nach einem der Anspriiche 56 bis 77, dadurch gekennzeichnet,
dass das erste und/oder zweite Edukts bei 2 °C bis 8 °C fliissig ist; und/oder ei-
nen Schmelzpunkt geringer als 1 °C, vorzugsweise geringer als 0 °C, insbeson-
dere geringer als -0.2 °C und/oder héher als -1,5 °C, vorzugsweise hoher als -1,0
°C, insbesondere hoher als -0,8 °C aufweist.

79. Verwendung nach einem der Anspriiche 56 bis 78, dadurch gekennzeichnet,
dass der Impfstoff eine charakteristische und von beiden Edukten verschiedene
Farbe aufweist; und/oder dass der Impfstoff im Gegensatz zu mindestens einer
der Edukte eine oder keine Farbe aufweist.

80. Verwendung nach einem der Anspriiche 56 bis 79, dadurch gekennzeichnet,
dass eine Vermischung eines der Edukte mit einem von den beiden Edukten ver-
schiedenen dritten Edukt keine oder eine andere als die fiir den Impfstoff charak-
teristische Farbe entsteht.

81. Verwendung nach einem der Anspriiche 56 bis 80, dadurch gekennzeichnet,
dass der Impfstoff zur Pravention der Erkrankung von Schweinen durch eine In-
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fektion mit Mycoplasma hyopneumoniae und/oder Porcinem Circovirus Typ 2
ausgebildet ist.

82. Verwendung nach einem der Anspriiche 56 bis 81, dadurch gekennzeichnet,
dass das Mycoplasma Vakzin ein oder mehrere Antigen von Mycoplsama
hyopneumoniae aufweist, vorzugsweise in Mengen grofler als 30 Gew .-%, vor-
zugsweise grofler als 40 Gew.-%, insbesondere grofler als 50 Gew.-%; und/oder
geringer als 90 Gew .-%, vorzugsweise geringer als 80 Gew.-%, insbesondere ge-
ringer als 70 Gew .-%.

83. Verwendung nach einem der Anspriiche 56 bis 82, dadurch gekennzeichnet,
dass das Circovirus Vakizin ein oder mehrere Antigene von Procinem Circovi-
rus, vorzugsweise Typ 2, insbesondere porcines Circovirus Typ 2 ORF2 Protein
aufweist, vorzugsweise in Mengen grof3er als 30 Gew.-%, vorzugsweise grofer
als 40 Gew.-%, insbesondere grofler als 50 Gew.-%; und/oder geringer als 90
Gew .-%, vorzugsweise geringer als 80 Gew.-%, insbesondere geringer als 70
Gew .-%.

84. Verwendung nach einem der Anspriiche 56 bis 83, dadurch gekennzeichnet,
dass mindestens eines der Edukte und/oder der Impfstoff ein vorzugsweise po-
lymeres Adjuvans, insbesondere Carbomer, aufweist.

85. Verwendung nach Anspruch 84, dadurch gekennzeichnet, dass mindestens
eines der Edukte und/oder der Impfstoff das Adjuvans in Mengen grof3er als 0,1
Gew -% und/oder kleiner als 20 Gew.-%, vorzugsweise groBer als 1 Gew.-%
und/oder kleiner als 10 Gew.-%, insbesondere grofer als 2 Gew.-% und/oder
kleiner als 5 Gew .-%.

86. Verwendung nach einem der Anspriiche 56 bis 85, dadurch gekennzeichnet,
dass in dem Impfstoff ein vorzugsweise polymeres Adjuvans, insbesondere Car-
bomer, gebildet wird.

87. Verwendung nach einem der Anspriiche 56 bis 86, dadurch gekennzeichnet,
dass das Mycoplasma Vakzin und/oder das Circovirus Vakizin Formaldehyd mit
einer Konzentration geringer als 2,5 mg/m’, vorzugsweise geringer als 1,5
mg/m?, insbesondere 0.74 mg/m> oder weniger aufweist.



10

20

25

30

35

WO 2013/104550 PCT/EP2013/000090

-41 -

88. Verwendung nach einem der Anspriiche 56 bis 87, dadurch gekennzeichnet,
dass das erste Edukt Wasser in einer Konzentration von mindestens 20 Gew .-%,
vorzugsweise mindestens 30 Gew.-%, insbesondere mindestens 40 Gew.-%;
und/oder hochstens 80 Gew .-%, vorzugsweise hochstens 70 Gew.-%, insbeson-
dere hochstens 60 Gew .-% aufweist.

89. Verwendung nach einem der Anspriiche 56 bis 88, dadurch gekennzeichnet,
dass das erste Edukt ein oder mehrere Hilfsstoffe, insbesondere Konservie-
rungsmittel, Antioxidanzien und/oder Emulgator, aufweist jeweils, vorzugsweise
in einer Konzentration von mindestens 0,1 Gew.-%, vorzugsweise mindestens
0,2 Gew .-%, insbesondere mindestens 0,3 Gew.-%; und/oder hochstens 10 Gew .-
%, vorzugsweise hochstens 5 Gew.-%, insbesondere hochstens 3 Gew.-% auf-
weist.

90. Verwendung nach einem der Anspriiche 56 bis 89, dadurch gekennzeichnet,
dass das Gesamtvolumen des ersten Behéltnisses das Volumen des ersten Edukts
mindestens um das Volumen des zweiten Edukts iibersteigt.

91. Verwendung nach einem der Anspriiche 56 bis 90, dadurch gekennzeichnet,
dass das erste Behéltnis mit dem ersten Edukt zu weniger als 70 %, vorzugsweise
weniger als 50 % , insbesondere weniger als 45 % gefiillt ist.

92. Verwendung nach einem der Anspriiche 56 bis 91, dadurch gekennzeichnet,
dass das erste Behéltnis Gas, vorzugsweise Schutzgas aufweist.

93. Verwendung nach Anspruch 92, dadurch gekennzeichnet, dass das Volumen
des Gases mindestens dem Volumen des zweiten Edukts in dem zweiten Behélt-
nis entspricht.

94. Verwendung nach Anspruch 92 oder 93, dadurch gekennzeichnet, dass das
Volumen des Gases in dem ersten Behiltnis das Volumen des zweiten Edukts
um mehr als 2 %, vorzugsweise mehr als 5 %, insbesondere mehr als 8 %
und/oder weniger als 80 %, vorzugsweise weniger 50 %, insbesondere weniger
als 40 % oder 30 % ubersteigt.
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95. Verwendung nach einem der Anspriiche 92 bis 94, dadurch gekennzeichnet,
dass die Adaptereinrichtung derart ausgebildet ist, dass wahrend des Transportes
des zweiten Edukts in das erste Behiltnis das Gas bzw. Schutzgas aus dem ersten
Behaltnis in das zweite Behéltnis gelangt, insbesondere transportiert wird.

96. Verwendung nach einem der Anspriiche 56 bis 95, dadurch gekennzeichnet,
dass die Adaptereinrichtung zum vorzugsweise fluidischen Verbinden der von
den Behiltnissen gebildeten Innenrdume ausgebildet ist.

97. Verwendung nach einem der Anspriiche 56 bis 96, dadurch gekennzeichnet,
dass die Adaptereinrichtung einen Fluidkanal zum Herstellen einer Fluidverbin-
dung zwischen den von den Behéltnissen gebildeten Innenrdumen aufweist.

98. Verwendung nach Anspruch 98, dadurch gekennzeichnet, dass die Adapter-
einrichtung eine Be- bzw. Entliiftungseinrichtung aufweist.

99. Verwendung nach einem der Anspriiche 56 bis 98, dass die Adaptereinrich-
tung einen Kanal zur Be- bzw. Entliiftung aufweist.

100.  Verwendung nach Anspruch 97 und Anspruch 98 oder 99, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Be- bzw. Entliiftungseinrichtung, insbesondere der Kanal
zur Be- bzw. Entliiftung, zusétzlich zu dem Fluidkanal der Adaptereinrichtung
vorgesehen ist, insbesondere parallel hierzu.

101.  Verwendung nach Anspruch 97 und einem der Anspriiche 98 bis 100,
dadurch gekennzeichnet, dass eine Offnung des Kanals zur Be- bzw. Entliiftung
in Bezug auf eine Auslassoffnung des Fluidkanals in Richtung der Haupterstre-
ckung der Adaptereinrichtung zuriickgesetzt ist.

102.  Verwendung nach einem der Anspriiche 97 bis 101, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Be- bzw. Entliiftungseinrichtung zum insbesondere fluidischen
Verbinden der von den Behiltnissen gebildeten Innenrdaume ausgebildet ist.

103.  Verwendung nach einem der Anspriiche 97 bis 102, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Adaptereinrichtung zwei einen Fluidkanal und/oder Be- bzw.
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Entliftungseinrichtung bildende, den Behaltnissen zugeordnete Adapterelemente
aufweist, vorzugsweise ausgebildet als Transfernadel, Hohlnadel und/oder Dorn.

104. Verwendung nach Anspruch 103, dadurch gekennzeichnet, dass zwi-
schen den Adapterelementen ein Schlauch oder Rohr angeordnet ist, insbesonde-
re angeformt, vorzugsweise zum Verlangern des Fluidkanals.

105. Verwendung nach einem der Anspriiche 56 bis 104, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Adaptereinrichtung, insbesondere ein Adapterelement, zu dem
ersten Behiltnis und/oder zweiten Behaltnis spezifisch ausgebildet ist.

106. Verwendung nach Anspruch 104 oder 105, dadurch gekennzeichnet,
dass mindestens ein Adapterelement mechanisch spezifisch zu einem der Behilt-
nisse ausgebildet ist.

107. Verwendung nach einem der Anspriiche 56 bis 106, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Einbringen anderer Stoffe als das erste und/oder zweite Edukt
in das erste und/oder zweite Behiltnis verhindert wird.

108. Verwendung nach einem der Anspriiche 56 bis 107, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Adaptereinrichtung dazu ausgebildet ist, eine Verbindung le-
diglich zwischen den Behailtnissen, insbesondere unter Ausschluss der umgeben-
den Atmosphiére, herzustellen.

109. Verwendung nach einem der Anspriiche 56 bis 108, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das zweite Edukt unter Einfluss der Schwerkraft in das erste Be-
haltnis gelangt.

110. Verwendung nach einem der Anspriiche 56 bis 109, dadurch gekenn-
zeichnet, dass zumindest eines der Behéltnisse, insbesondere das zweite Behilt-
nis, flexibel verformbar ist.

111. Verwendung nach einem der Anspriiche 56 bis 110, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das erste Behailtnis, das zweite Behiltnis, die Verschlusseinrich-
tung und/oder die Verbindungseinrichtung zumindest im Wesentlichen aus
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HDPE, EVA, Halobutyl-Typl-Gummi und/oder silikonisiertem Chlorbutyl be-
steht.

112.  Verwendung nach einem der Anspriiche 56 bis 111, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Verschlusseinrichtung einen Gummistopfen aufweist oder aus
diesem besteht,

113.  Verwendung nach Anspruch 112, dadurch gekennzeichnet, dass der
Gummistopfen Halobutyl-Typ 1-Gummi aufweist oder zumindest im Wesentli-
chen aus Halobuty!-Typ 1-Gummi besteht.

114. Verwendung nach einem der Anspriiche 56 bis 113, dadurch gekenn-
zeichnet, dass fir die Darreichungsform das erste Behiltnis, das zweite Behaltnis
sowie die Adaptereinrichtung einen geschlossenen Verbund bilden, vorzugswei-
se mit einer gemeinsamen Verpackung.

115. Verwendung nach einem der Anspriiche 56 bis 114, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Impfstoff zur Vorbeugung von Erkrankungen durch Infektio-
nen mit Porcinem Circovirus Typ 2 und/oder Mycoplasma hyopneumoniae beim
Schwein vorgesehen ist.

116. Verfahren zur Bereitstellung eines Impfstoffes aus einem ersten Edukt
und mit einem zweiten, vom ersten verschiedenen Edukt, vorzugsweise zur ins-
besondere gleichzeitigen Immunisierung gegen die Erkrankung Porcine Circovi-
rus Disease "PCVD" und/oder Enzootischen Pneumonie "EP", insbesondere mit
einem Kit nach einem der Anspriiche 1 bis 54,

wobei zwischen einem ersten, mit dem ersten Edukt lediglich teilweise gefiillten
Behiltnis und einem zweiten, das zweite Edukt aufweisenden Behaltnis durch
eine Adaptereinrichtung eine Fluidverbindung derart hergestellt wird, dass mit-
tels der Adaptereinrichtung unter erstmaligem und/oder lediglich einmaligem
Durchbrechen mindestens einer werkseitig vorgesehenen Verschlusseinrichtung
mindestens eines der Behiltnisse eine Fluidverbindung zwischen dem ersten und
zweiten Behailtnis hergestellt wird, und

wobei das zweite Edukt durch die Adaptereinrichtung und die Verschlusseinrich-
tung hindurch in das erste Behéltnis befordert wird, und
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wobei in dem ersten Behéltnis aus dem ersten und zweiten Edukt der Impfstoff
gebildet wird.

117. Verfahren nach Anspruch 116, dadurch gekennzeichnet, dass mit der
Adaptereinrichtung Verschlusseinrichtungen beider Behéltnisse zu durchdrungen
werden, vorzugsweise erstmalig und/oder einmalig.

118. Verfahren nach Anspruch 116 oder 117, dadurch gekennzeichnet, dass
zuerst die Verschlusseinrichtung des zweiten Behaltnisses und danach die Ver-
schlusseinrichtung des ersten Behiltnisses mit der Adaptereinrichtung durch-
dringen wird, vorzugsweise erstmalig und/oder einmalig, oder umgekehrt.

119.  Verfahren nach einem der Anspriiche 116 bis 118, dadurch gekenn-
zeichnet, dass eine Fluidverbindung zwischen den Behiltnissen derart hergestellt
wird, dass das zweite Edukt aus dem zweiten Behdiltnis unter Einfluss der
Schwerkraft in das erste Behéltnis gelangt.

120.  Verfahren nach einem der Anspriiche 116 bis 119, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das erste Behdltnis wihrend und/oder nach dem Transfer des zwei-
ten Edukts in das erste Behiltnis bewegt wird, um ein homogene Reaktion, ins-
besondere Losung oder Vermischung, zu erreichen oder zu beschleunigen.

121. Verfahren nach einem der Anspriiche 116 bis 120, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das erste Behiéltnis in eine Injektionsvorrichtung eingesetzt oder
angesetzt wird.

122. Verfahren nach einem der Anspriiche 116 bis 121, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das erste Behiltnis in eine vorzugsweise mehrfach verwendbare
Injektionsvorrichtung, insbesondere Injektionspistole, Druckinjektor und/oder
Selbstfiillerspritze, eingesetzt oder an diese angesetzt wird.



